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1.Ειζαγφγή 

Γεληθά 

Σν βαθηεξηαθφ ρξσκφζσκα πεξηιακβάλεη φια ηα γνλίδηα ελφο βαθηεξίνπ ηα νπνία 

είλαη δηαηεηαγκέλα ζε έλα ππεξειηθψκελν θπθιηθφ κφξην DNA ζην νπνίν νη δηάθνξεο 

πεξηνρέο ηνπ πξέπεη λα είλαη πξνζβάζηκεο θάζε ζηηγκή απφ κεραληζκνχο κεηαγξαθήο, 

αλαγλψξηζεο θαη ξχζκηζεο ηνπ θπηηάξνπ. ην θέληξν απηνχ ηνπ βαθηεξηαθνχ 

ρξσκνζψκαηνο ππάξρεη έλα ζπκππθλσκέλν θπθιηθφ ρξσκφζσκα ην νπνίν ζρεηίδεηαη 

κε 10-20 DNA binding proteins πνπ φιεο καδί απαξηίδνπλ ην βαθηεξηαθφ 

λνπθιενεηδέο [1]. 

Οη DNA binding proteins είλαη κηα πξσηετληθή νηθνγέλεηα πνπ απνηειείηαη απφ δχν 

νκάδεο πξσηετλψλ: (α) HU πνπ ζα αλαιχζνπκε πεξαηηέξσ θαη (β) ηελ ππννκάδα 

IHF(Integration Host Factor) [2]. 

Οη HU είλαη κηα νκάδα κηθξψλ πξσηετλψλ ζπλήζσο 90 ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ ε 

νπνία κνηάδεη κε ηελ επθαξπσηηθή Η2Β. Η HU ελεξγεί φκνηα κε ηελ ηειεπηαία, 

ειαηηψλνληαο ηελ αξλεηηθή ππεξειίθσζε ζην θπθιηθφ DNA, κε ηελ βνήζεηα ηεο 

ηνπνηζνκεξάζεο Ι. Η νλνκαζία HU πξνθχπηεη απφ ην ζηέιερνο Escherichia coli (E. 

coli) U93 απφ φπνπ απνκνλψζεθε γηα πξψηε θφξα απφ ηελ ελψ ην γξάκκα Η 

πξνζηέζεθε εθ ησλ πζηέξσλ φηαλ απνζαθελίζηεθε ε νκνηφηεηα ηεο κε ηηο 

επθαξπσηηθέο ηζηφλεο. ηα εληεξνβαθηήξηα (π.ρ. E. colι) ε HU εκθαλίδεηαη θπξίσο σο 

εηεξνδηκεξέο ( 2 γνλίδηα ), ελψ ζηα ππφινηπα επβαθηήξηα σο νκνδηκεξέο (1 γνλίδην) 

[3, 4]. ην E. coli νη δπν ππνκνλάδεο HUα θαη HUβ έρνπλ ζπλήζσο 90 θαηάινηπα, 

παξνπζηάδνπλ νκνηφηεηα 70% θαη θσδηθνπνηνχληαη απφ δπν γνλίδηα hupA θαη hupB 

αληίζηνηρα [5, 6]. Γηα ηελ νλνκαηνινγία ηεο ζηα ππφινηπα βαθηήξηα ρξεζηκνπνηείηαη 

σο πξψην γξάκκα ην Η ην νπνίν θαη αθνινπζείηαη απφ 1-4 γξάκκαηα, 1 γηα ην γέλνο 

θαη 1-3 γηα ην είδνο (π.ρ. ΗUΒst  γηα ηνλ νξγαληζκφ Bacillus stearothermophilus). 
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Τν βαθηεξηαθό ρξωκόζωκα θαη νη πξωηεΐλεο ΗU 

Όια ηα γνλίδηα ελφο βαθηεξίνπ πεξηέρνληαη ζε έλα ππεξειηθσκέλν, θπθιηθφ κφξην 

DNA ην νπνίν πξέπεη λα παθεηαξηζηεί κε θαηάιιειν ηξφπν κέζα ζην θχηηαξν ψζηε 

νη δηάθνξεο πεξηνρέο ηνπ λα είλαη αλά πάζα ζηηγκή πξνζηηέο πξνο ρξήζε απφ ηνπο 

κεραληζκνχο αλαγλψξηζεο, ξχζκηζεο, κεηαγξαθήο, θ.α. ηνπ θπηηάξνπ. Γχν είλαη ηα 

βαζηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ βαθηεξηαθνχ ρξσκνζψκαηνο: α) 45 ± 10 δηαθξηηέο 

ηνπνινγηθά κνλάδεο (domains or loops) κεγέζνπο πεξίπνπ 100 kbp νη νπνίεο κπνξνχλ 

λα δηαηεξνχλ δηαθνξεηηθά επίπεδα ππεξειίθσζεο [7]. β) ζην θέληξν ππάξρεη κηα 

ππθλή θαη πνιχπινθε δνκή πνπ απνηειείηαη απφ πξσηεΐλεο θαη RNA (scaffold). Σν 

ζπκππθλσκέλν ινηπφλ θπθιηθφ ρξσκφζσκα ζρεηίδεηαη κε 10-20 DNA binding 

proteins πνπ φιεο καδί ζπληζηνχλ ην βαθηεξηαθφ λνπθιενεηδέο [7]. Η ζρεηηθή 

ζχζηαζε ηνπ λνπθιενεηδνχο αιιά θαη ε δνκή ηνπ DNA πνηθίινπλ αλάινγα κε ηηο 

ζπλζήθεο ηεο θπηηαξηθήο αχμεζεο [8]. 

 

Δηθόλα 1 Απεηθφληζε ηνπ βαθηεξηαθνχ ρξσκνζψκαηνο απφ ηνλ νξγαληζκφ Escherichia coli (Ε. coli). 

Οη πξσηεΐλεο πνπ αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα ησλ “histone-like DNA binding proteins” 

είλαη, εθηφο ησλ HU πνπ πεξηγξάθνληαη παξαθάησ, νη IHF (Integration Host Factor), 

HNS, H, HLPI , FIS. [2]. ηελ Ε. coli ε πξσηεΐλε HU αλαγλσξίζηεθε αξρηθά σο 

κεηαγξαθηθφο ελεξγνπνηεηήο πνιιψλ γνληδίσλ βαθηεξηνθάγσλ ι [9]. Δπεηδή ε πξψηε 

απνκφλσζε ηεο πξσηεΐλεο απφ Ε. coli έγηλε απφ ην ζηέιερνο U93 νλνκάζηεθε 
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παξάγνληαο U ελψ ηo γξάκκα Η πξνζηέζεθε φηαλ έγηλε ζαθέο φηη κνηάδεη κε ηηο 

επθαξπσηηθέο ηζηφλεο. πγθεθξηκέλα ε πξσηεΐλε απηή έρεη αζπλήζηζηε ακηλνμηθή 

ζχζηαζε γηα πξσηεΐλε ηνπ Ε. coli ελψ κεηά απφ ζχγθξηζε βξέζεθε φηη πξνέξρεηαη 

απφ ηελ επθαξπσηηθή ηζηφλε Η2Β [9]. Απαληάηαη ζηα αξλεηηθά θαη ζεηηθά θαηά 

Gram βαθηήξηα, ζε επθαξπσηηθέο νξγαλέιεο [10] θαζψο θαη ζε έλαλ ηφ [11] θαη έλα 

βαθηεξηνθάγν [12]. Δίλαη κηα άθζνλε ( 30.000 αληίγξαθα/θχηηαξν ), κηθξή (19 kDa ), 

βαζηθή ( pΙ=10,5 ) πξσηεΐλε.  

ηα εληεξνβαθηήξηα ( π.ρ. Ε. coli ) ε HU εκθαλίδεηαη θπξίσο σο εηεξνδηκεξέο ( 2 

γνλίδηα ), ελψ ζηα ππφινηπα επβαθηήξηα απαληάηαη σο νκνδηκεξέο (1 γνλίδην) [3, 4]. 

ην E. coli νη δπν ππνκνλάδεο HUα (ή ΝS2 ή HU2) θαη HUβ (ή ΝS1 ή HU1) έρνπλ 

90 θαηάινηπα, παξνπζηάδνπλ νκνηφηεηα 70% θαη θσδηθνπνηνχληαη απφ δπν γνλίδηα 

hupA θαη hupB αληίζηνηρα [5, 6]. Γηα ηελ νλνκαηνινγία ηεο ζηα ππφινηπα βαθηήξηα 

ρξεζηκνπνηείηαη σο πξψην γξάκκα ην Η ην νπνίν θαη αθνινπζείηαη απφ 1-4 

γξάκκαηα, 1 γηα ην γέλνο θαη 1-3 γηα ην είδνο (π.ρ. ΗUΒst γηα ηνλ νξγαληζκφ Bacillus 

stearothermophilus). 

In vivo αιιά θαη in vitro ε HU ζην E. coli εκθαλίδεηαη ζε 3 δηκεξείο κνξθέο ΗUα2, 

HUβ2, HUαβ [3], πνπ ε παξνπζία ηνπο πνηθίιεη θαηά ηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε. Έηζη ε 

HUα2 εκθαλίδεηαη-ζπζζσξεχεηαη θαηά ηε θάζε δηαίξεζεο ησλ θπηηάξσλ, ελψ ε 

HUαβ εκθαλίδεηαη θαηά ην κεηαβαηηθφ ζηάδην νπφηε θαη θπξηαξρεί θαηά ην ηέινο ηνπ 

εθζεηηθνχ ζηαδίνπ αλάπηπμεο θαη ελ ζπλερεία θαηά ην ζηάδην ζηαζεξνπνίεζεο [13]. 

Μφλν ην 5% ησλ νκνδηκεξψλ θαηά ην ζηάδην ηεο ζηαζεξνπνίεζεο αληρλεχνληαη ζε 

κνξθή HUβ2 [3]. Σν κηθξφ απηφ πνζνζηφ δηθαηνινγείηαη απφ ηελ πξφηαζε φηη ηα 

HUβ2 κπνξεί λα είλαη δειεηεξηψδε γηα ηα θχηηαξα, θάηη πνπ απνδεηθλχεηαη απφ ην 

γεγνλφο ε HUβ2 απνηθνδνκείηαη απφ ηελ Lonprotease ζην hupA-mutant. ην 

κεηαβαηηθφ ζηάδην ηα νκνηνκεξή αληαιιάζνπλ ηηο αιπζίδεο έηζη ψζηε λα 

δεκηνπξγεζνχλ ηα εηεξνδηκεξή κε θάπνην κνξηαθφ κεραληζκφ πνπ καο είλαη 

άγλσζηνο [13]. Δχθνια ινηπφλ ζπκπεξαίλεηαη φηη πηζαλφηαηα ππάξρεη δηαθνξεηηθή 

βηνινγηθή ιεηηνπξγηά ησλ 3 δηκεξψλ [13]. In vitro ην ΗUα2 θαη ην HUαβ 

πξνζδέλνληαη κε ηελ ίδηα ζπγγέλεηα ζε DNA πνπ πεξηέρεη κνλφθισλα ζπαζίκαηα ελψ 

αληηζέησο ην ΗUβ2 έρεη ρακειφηεξε ζπγγέλεηα πξφζδεζεο. Δπίζεο έρεη δεηρηεί φηη ν 

θπηηαξηθφο θχθινο κπνξεί λα αιιάμεη απφ κηα κε θαλνληθή αλαινγία HU δηκεξψλ 
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[14] ελψ αθφκα θαη ηα ηξία δηκεξή πξνζδέλνληαη κε ζπγθξίζηκεο ζπγγέλεηεο κε ην 

ζηαπξφκνξθν (cruciform) DNA [15]. 

Δθηφο φκσο απφ ηα βαθηήξηα, ε πξσηεΐλε ΗU έρεη βξεζεί θαη ζην αξραηνβαθηήξην 

Thermoplasma acidophilum [16]. Φπινγελεηηθά ηα αξραηνβαθηήξηα βξίζθνληαη 

αλάκεζα ζηα πξνθαξπσηηθά θαη ηα επθαξπσηηθά θαζψο δαλείδνληαη βηνρεκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά θαη απφ ηηο δπν κεγάιεο απηέο νκάδεο. Η HU απφ ην T. acidophilum 

αληαλαθιά απηή αθξηβψο ηε ζέζε ησλ αξραηνβαθηεξίσλ θαζψο ε ακηλνμηθή ηεο 

αιιεινπρία εκθαλίδεη νκνινγία κε ηελ HU ησλ βαθηεξίσλ αιιά θαη κε ηηο 

επθαξπσηηθέο ηζηφλεο Η2A θαη Η3 [17]. 
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Ο ιεηηνπξγηθφο ξφινο ηεο HU 

Με βάζε ηηο κέρξη ηψξα in vitro έξεπλεο, δηάθνξεο ιεηηνπξγίεο έρνπλ απνδνζεί ζηηο 

HU πξσηεΐλεο. Αθνινπζνχλ νξηζκέλα ραξαθηεξηζηηθά πνπ αθνξνχλ ηελ ηθαλφηεηα 

ηεο HU γηα πξφζδεζε ζην DNA θαη ζηα νπνία βαζίδεηαη ν θπζηνινγηθφο ηεο ξφινο.  

1. H HU ξπζκίδεη ηελ αξλεηηθή ππεξειίθσζε ηνπ DNA. Μπνξεί λα εηζάγεη 

αξλεηηθέο ζηξνθέο ππεξέιηθαο ζε ραιαξφ θπθιηθφ πιαζκίδην παξνπζία 

ηνπνηζνκεξάζεο Ι. Γεληθά ζπκβάιεη ζηε δεκηνπξγία θαη ζηε δηαηήξεζε 

ππεξειηθσκέλσλ κνξθψλ DNA [18-21]. 

2. Όπσο νη επθαξπσηηθέο ηζηφλεο, πξνζδέλεηαη ζην DNA θαη πξνθαιεί ηε 

δεκηνπξγία δνκψλ φπσο ηα λνπθιενζψκαηα [3].  

3. πκκεηέρεη ζε πνιιέο θπηηαξηθέο δηεξγαζίεο φπσο γηα παξάδεηγκα ζηελ 

κεηαγξαθή ηνπ DNA [22] θαη ζηελ πξνζηαζία απφ ηελ γάκκα ή UV αθηηλνβνιία 

[23, 24] θαζψο επίζεο θαη ζηελ επηδηφξζσζε ηνπ DNA [25]. 

4. Πξνζδέλεηαη ζε δίθισλν θαη κνλφθισλν DNA θαη RNA θαη ζε πβξίδηα DNA-

RNA κφξηα ρσξίο λα αλαγλσξίδεη ζπγθεθξηκέλε αιιεινπρία. Παξνπζηάδεη 

κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα γηα κνλφθισλν ζπγγέλεηα DNA θαη RNA. 

5. ε κνξηαθφ επίπεδν, έρεη δεηρηεί φηη ε HU ζρεκαηίδεη ζχκπινθα ρακειήο ή 

πςειήο ζπγγέλεηαο κε ην DNA. ηα ρακειήο ζπγγέλεηαο ζχκπινθα (ΚΑ=10
7
 Μ

-1
) 

ε HU πξνζδέλεηαη ζην DNA κε ζηνηρεηνκεηξία 1 δηκεξέο/9bp ρσξίο θάπνηα 

εηδηθφηεηα σο πξνο ηελ αθνινπζία [18], ελψ ζηα πςειήο ζπγγέλεηαο ζχκπινθα ε 

HU αλαγλσξίδεη επέιηθηεο κνξθέο φπσο ζειηέο (stem loops) θαη DNA κε 

κνλφθισλα ζπαζίκαηα (nicks and gaps) [22, 26] θαζψο θαη RNA [27]. 

6. Δθηφο απφ ηελ πξφζδεζε ζην DNA, ζην E. coli έρεη δεηρηεί φηη θαηαζηνιή ησλ δπν 

αιιειφκνξθσλ γνλίδησλ επεξεάδεη έληνλα ηελ αλάπηπμε ηνπ κεηαιιαγκέλνπ 

βαθηεξίνπ θαη ζρεηίδεηαη αθφκα κε δηαηαξαρέο ζηελ θπηηαξηθή δηαίξεζε, 

δεκηνπξγία απχξελσλ βαθηεξίσλ, ζεξκνεπαίζζεην (heat-lethal) θαηλφηππν θαη 

ππεξεπαηζζεζία ζηελ ηνλίδνπζα αθηηλνβνιία [23]. Βαθηήξηα Ε. coli κε 

θαηαζηαικέλν ην γνλίδην hupA παξνπζηάδνπλ έλαλ «πην ήπην» θαηλφηππν ελψ 

βαθηήξηα κε θαηαζηαικέλν ην hupB παξνπζηάδνπλ θαηλφηππν άγξηνπ ηχπνπ. 

εκαληηθή επίζεο παξαηήξεζε είλαη φηη ηα βαθηήξηα κε θαηαζηαικέλν ην έλα ή 
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θαη ηα δπν αιιειφκνξθα είλαη επαίζζεηα ζε ςπρξφ ή ζεξκηθφ ζηξέο (cold/heat-

shock stress). 

7.  Πξνζδέλεηαη θαηά πξνηίκεζε ζε νιηγνλνπθιενηίδηα πινχζηα ζε GC. 

8. Μπνξεί λα ζρεκαηίζεη αλψηεξεο ηάμεο δνκέο φπσο δηκεξή, ηξηκεξή θαη 

ηεηξακεξή, εθκεηαιιεπφκελε αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ πξσηετλψλ. 

9. Η HU εκθαλίδεη ζεξκνζηαζεξφηεηα. ε πεηξάκαηα φπνπ ε πξσηεΐλε βξηζθφηαλ ζε 

δηάιπκα NaCl 0,4 M θαη αθνινχζεζε ζέξκαλζε έσο ηνπο 100
ν
C θαη θαηφπηλ 

ςχμε, ε πξσηεΐλε επαλέθηεζε ηελ ηθαλφηεηα ηεο λα πξνζδέλεηαη ζην DNA [9]. 

Βηνθπζηθέο κειέηεο δείρλνπλ φηη ην εηεξνδηκεξέο (φπνπ απηφ ππάξρεη) είλαη 

ζηαζεξφηεξν απφ ηα νκνδηκεξή. ε απηέο ηηο κειέηεο ην νκνδηκεξέο ΗUβ2 απέηπρε 

λα απνδηαηαρηεί ηφζν απνηειεζκαηηθά φζν ην εηεξνδηκεξέο θαη ην νκνδηκεξέο 

ΗUα2 [28]. 

πλνςίδνληαο, ε επηθξαηνχζα άπνςε γηα ηνλ ξφιν ησλ HU πξσηετλψλ in vivo είλαη 

φηη κέζσ ηεο ηδηφηεηάο ηνπο λα πξνθαινχλ θάκςε ζην DNA θαη λα δηαηεξνχλ 

ππεξειηθσκέλεο δνκέο, δηεπθνιχλνπλ εηδηθέο αιιειεπηδξάζεηο DNA-πξσηετλψλ πνπ 

απαηηνχληαη γηα ηε ξχζκηζε ηεο αληηγξαθήο, ηνπ γελεηηθνχ αλαζπλδπαζκνχ θαη ηεο 

γνληδηαθήο έθθξαζεο. 
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Γνκηθά Γεδνκέλα ηωλ HU 

Οη HU απαληψληαη ζηα αξλεηηθά θαη ζεηηθά θαηά Gram βαθηήξηα, ζε επθαξπσηηθά 

νξγαλίδηα [10, 29], ζε έλα ην [11] θαη ζε έλα βαθηεξηνθάγν [12]. Δπίζεο έρεη βξεζεί 

θαη ζην αξραηνβαθηήξην Thermoplasma acidophilum [16] ην νπνίν είλαη ζηα φξηα 

κεηαμχ αξραηνβαθηεξίσλ θαη επβαθηεξίσλ. Η HU απφ ην Thermoplasma acidophilum 

εκθαλίδεη νκνινγία ζηελ πξσηνηαγή δνκή ηφζν κε ηα βαθηήξηα, φζν θαη κε ηηο 

επθαξπσηηθέο ηζηφλεο Η2Α θαη Η3  [17]. 

Δλψ ε πξσηνηαγήο δνκή ηεο HU έρεη πξνζδηνξηζζεί ζε παξαπάλσ απν 100 βαθηήξηα, 

κφλν απφ ιίγνπο κηθξννξγαληζκνχο έρεη ιπζεί ε ηξηζδηάζηαηε δνκή ηεο, ηφζν κέζσ 

θξπζηαιινγξαθίαο αθηηλψλ-Υ φζν θαη ζε δηάιπκα κε ηελ κέζνδν ηνπ Nuclear 

Magnetic Resonance (NMR). πγθεθξηκέλα έρνπλ δεκνζηεπζεί νη δνκέο γηα ηα 

βαθηήξηα E.coli, Borrelia burgdorferi, Bacillus stearothermophilus, Anabaenasp, 

Mycobacterium tuberculosis και Thermotoga maritima. 

O Bacillus stearothermophilus ήηαλ ν πξψηνο νξγαληζκφο ζηνλ φπνην έγηλε ν 

πξνζδηνξηζκφο ηεο πξσηνηαγήο ακηλνμηθήο αθνινπζίαο [30], θξπζηαιιψζεθε [31] θαη 

ζηελ ζπλέρεηα πξνζδηνξίζηεθε ε ηξηζδηάζηαηε δνκή ηεο κέζσ θξπζηαιινγξαθίαο 

αθηηλψλ-Υ, αξρηθά κε δηαθξηηηθφηεηα 3 Å [32] θαη αξγφηεξα κε δηαθξηηηθφηεηα 2,1 Å 

[33]. Αξγφηεξα θισλνπνηήζεθε ην πξψην γνλίδην, hubst, θαη πξνζδηνξίζηεθε ε 

λνπθιενηηδηθή αιιεινπρία [34]. Σέινο έρεη πξνζδηνξηζηεί ε δνκή ηεο HUBst ζε 

δηάιπκα κέζσ NMR [35], κε ηα απνηειέζκαηα λα ζπλάδνπλ κε απηά πνπ πξνθχπηνπλ 

απφ ηελ θξπζηαιινγξαθία αθηηλψλ-Υ [16]. 

Η δνκή ηνπ κνλνκεξνχο ηεο ΗUBst πνπ είλαη ε πιένλ κειεηεκέλε απεηθνλίδεηαη ζην 

παξαθάησ ζρήκα θαη απνηειείηαη απφ 3 δηαθξηηά ζηνηρεία: (α) ην ΗΣΗ (helix-turn-

helix), (β) DS (Dimerization Signal) θαη (γ)  DBD (DNA binding domain). 
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Δηθόλα 2. ηνίρηζε ησλ HUBsu, HUBst, HUTmar θαη HUStaam νπνχ απεηθνλίδεηαη ε δεπηεξνηαγήο 

δνκή (α-έιηθεο, β-πηπρσηέο επηθάλεηεο θαη ην DSL: αθνινπζία ππεχζπλε γηα ην δηκεξηζκφ ησλ 

πξσηετλψλ HU θαη IHF) 

Η πεξηνρή ΗΣΗ ηεο πξσηεΐλεο ΗU απνηειείηαη απφ δχν α-έιηθεο (α1: ακηλνμηθά 

θαηάινηπα 3-13, α2: ακηλνμηθά θαηάινηπα 21-37) νη νπνίεο ζπλδένληαη κε κηα β-

ζηξνθή (ακηλνμηθά θαηάινηπα 14-20) ζρεκαηίδνληαο κηα ππεξδεπηεξνηαγή δνκή 

ζρήκαηνο V, ζηελ βάζε ηεο νπνίαο νη 2 έιηθεο έξρνληαη ζε επαθή κέζσ δπν 

ζπληεξεκέλσλ ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ Ala11 θαη Ala 21 [15]. 

Η πεξηνρή θνληά ζην θαξβνμπηειηθφ άθξν ηνπ κνξίνπ απνηειείηαη θπξίσο απφ κηα 

αληηπαξάιιειε β-πηπρσηή επηθάλεηα ε νπνία εληνπίδεηαη ζην πάλσ κέξνο ηνπ 

ζρεκαηηζκνχ V, θαιχπηνληαο ηηο α-έιηθεο θαη ελψλεηαη κε ηελ α2 έιηθα ηνπ 

ακηλνηειηθνχ άθξνπ κέζσ κηαο ζηξνθήο πνπ έρεη ζπληεξεκέλν έλα θαηάινηπν Gly39. 

Η ελ ιφγσ αληηπαξάιιειε β-πηπρσηή επηθάλεηα απνηειείηαη απφ 3 β-θιψλνπο (β1: 

40-44, β2: 48-51, β3: 78-83). Οη θιψλνη β1 θαη β2 ζπλδένληαη κε κηα πνιχ 

ζπληεξεκέλε ζηξνθή εηδηθφηεξα ζηηο ζέζεηο 46 θαη 48. Οη θιψλνη β2 θαη β3 

ζπλδένληαη κέζσ κηαο επέιηθηεο δνκήο πνπ πξνεμέρεη απφ ην θπξίσο ζψκα ηνπ 

κνξίνπ (arm region). Οπζηαζηηθά νη θιψλνη β2 θαη β3 επεθηείλνληαη κέρξη ηα 

ακηλνμηθά θαηάινηπα 53-56 θαη 73-76 αληίζηνηρα, ζρεκαηίδνληαο κηα δίθισλε 

αληηπαξάιιειε β-πηπρσηή επηθάλεηα. 

 

Figure	3	Supplement	
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ηα ακηλνμηθά θαηάινηπα Ala57 θαη Pro72 νη θιψλνη εθηείλνληαη πξνο ην εμσηεξηθφ 

ηεο δνκήο θαη ζπλερίδνπλ σο δίθισλε αληηπαξάιιειε β-πηπρσηή επηθάλεηα κέρξη ηα 

θαηάινηπα Asn62 θαη Glu67. Μεηαμχ ησλ θαηαινίπσλ 62 θαη 67 ππάξρεη κηα β-

ζηξνθή. Η φιε δνκή ραξαθηεξίδεηαη σο β-hairpin arm ή β-ribbon arm. Σν ηειεπηαίν 

ζηνηρείν δεπηεξνηαγνχο δνκήο είλαη κηα κηθξή α-έιηθα (α3: 84-89) ζην θαξβνμπηειηθφ 

άθξν [15]. 

Σα δπν κνλνκεξή έξρνληαη ζε επαθή γηα ην ζρεκαηηζκφ ηεο δηκεξνχο. Η βάζε ηνπ 

κνξίνπ απνηειείηαη απφ ηηο δπν ππεξδεπηεξνηαγείο δνκέο ζρήκαηνο V πνπ 

ζρεκαηίδνπλ νη ηέζζεξηο α-έιηθεο (2 απφ θάζε κνλνκεξέο), δεκηνπξγψληαο κηα 

πιαηθφξκα ηεζζάξσλ α-ειίθσλ. Οπζηαζηηθά νη α2 έιηθεο βξίζθνληαη ππφ γσλία 

εθαπηφκελεο κέζσ ηεο ζπληεξεκέλεο Ala24 [15] θαη νη α1 βξίζθνληαη ζε θάζε 

πιεπξά. Η βάζε απηή θαιχπηεηαη απφ ηηο δπν ηξίθισλεο β-πηπρσηέο επηθάλεηεο αιιά 

ιφγν ηεο απφζηαζεο ησλ δπν β3 θιψλσλ θαη ηνπ πξνζαλαηνιηζκνχ ηνπο δελ 

ζρεκαηίδνπλ κηα β-πηπρσηή επηθάλεηα έμη θιψλσλ [15]. Οπζηαζηηθά ηα 

θαξβνμπηειηθά άθξα ησλ κνλνκεξψλ δελ αιιειεπηδξνχλ αιιά απνθιίλνπλ 

ζρεκαηίδνληαο δπν επέιηθηα πξνεμέρνληα άθξα (β-arms) θαηάιιεια γηα ηελ 

αιιειεπίδξαζε κε ηε δηπιή έιηθα ηνπ DNA. Οη δχν α3 έιηθεο δηεπζεηνχληαη 

νξηδνληίσο ζε αληίζεηεο πιεπξέο ησλ β-πηπρσηψλ επηθαλεηψλ ζηελ εμσηεξηθή 

επηθάλεηα ηνπ κνξίνπ. 

Σν δηκεξέο παξνπζηάδεη ηππηθά δνκηθά ραξαθηεξηζηηθά δηαιπηψλ πξσηετλψλ κε 

πδξφθηιε επηθάλεηα θαη έλαλ πδξφθνβν ππξήλα ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ νπνίνπ 

ζπκκεηέρνπλ θαηάινηπα θαη ησλ δπν κνλνκεξψλ. Tα θαηάινηπα πνπ είλαη εμαηξεηηθά 

ζπληεξεκέλα θαη ππεχζπλα γηα ηε ζηαζεξνπνίεζε ηνπ δηκεξνχο είλαη ηέζζεξηο Phe 

ζηηο ζέζεηο (29, 47, 50, 79). Δπνκέλσο νη δπν ππνκνλάδεο ζπγθξαηνχληαη κε 

πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο, θαη ε πξσηεΐλε ππάξρεη ζε δηάιπκα ζε κνξθή δηκεξνχο 

ή ηεηξακεξνχο. Σα πξνεμέρνληα άθξα ηνπ κνξίνπ, βξαρίνλεο (β-arms) καδί κε ηνπο 

ζπκκεηξηθά ηνπνζεηεκέλνπο β3 θιψλνπο αλάκεζα ηνπο δεκηνπξγνχλ κηα θνηιφηεηα 

δηακέηξνπ ~25Å, ε νπνία είλαη γεσκεηξηθά ζπκπιεξσκαηηθή κε ηε δηπιή έιηθα B-

DNA [15]. Δπίζεο, ε ακηλνμηθή αιιεινπρία ησλ πξνεμερφλησλ άθξσλ είλαη αξθεηά 

ζπληεξεκέλε [15], ππνδειψλνληαο ην δσηηθφ ιεηηνπξγηθφ ηεο ξφιν, θαη πεξηέρεη 

ηέζζεξα απφ ηα πέληε θαηάινηπα Arg ηνπ θάζε κνλνκεξνχο (ζηηο ζέζεηο 53, 55, 58, 
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61), ηξία απφ ηα νπνία (ζηηο ζέζεηο 55, 58, 61) έρεη απνδεηρζεί φηη ζπκκεηέρνπλ ζηελ 

πξφζδεζε ησλ HU κε δηπιφ θιψλν DNA [36]. Δπίζεο, ε αιιειεπίδξαζε HU-DNA 

εμαξηάηαη απφ ζπγθεληξψζεηο άιαηνο [3]. Οη παξαηεξήζεηο απηέο ππνδεηθλχνπλ, θαη 

ηα πεηξακαηηθά ζηνηρεία ππνζηεξίδνπλ, φηη ε πξσηεΐλε πξνζδέλεηαη κε 

ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο ζηνλ θσζθνξηθφ ζθειεηφ ηνπ DNA (θαη ηνπ RNA) 

[15]. Πξέπεη λα ηνληζηεί επίζεο πσο νη πξνεμέρνληεο βξαρίνλεο εκθαλίδνπλ πςειή 

θηλεηηθφηεηα θαη επιπγηζία ζε ζρέζε κε ην ππφινηπν ζψκα ηνπ κνξίνπ. 

πλνςίδνληαο, ην κνλνκεξέο κφξην ησλ HU κπνξεί λα ρσξηζηεί ζε ηξεηο δνκηθά θαη 

ιεηηνπξγηθά δηαθξηηέο πεξηνρέο [37]. To θαξβνμπηειηθφ άθξν ηνπ κνξίνπ απνηειεί ηε 

ζέζε πξφζδεζεο ζην DNA (DNA-binding domain, DBD) είλαη εμαηξεηηθά 

ζπληεξεκέλν θαη εκθαλίδεη πςειή πεξηεθηηθφηεηα ζε βαζηθά ακηλνμέα. Σν θεληξηθφ 

ηκήκα ηνπ κνξίνπ πεξηέρεη ηελ αιιεινπρία “GFGXF” (θαηάινηπα 46-50), θνηλή ζηελ 

νηθνγέλεηα ησλ HU. Η αιιεινπρία απηή δεκηνπξγεί έλαλ πδξφθνβν ππξήλα ζηελ 

επηθάλεηα κεηαμχ ησλ δπν ππνκνλάδσλ, θαη επεηδή ζπκβάιιεη ζην ζρεκαηηζκφ πνιχ 

ζηαζεξνχ δηκεξνχο νλνκάδεηαη ζήκα δηκεξηζκνχ (Dimerization Signal, DS). Σν 

ακηλνηειηθφ άθξν ηνπ κνξίνπ πεξηιακβάλεη ην δνκηθφ κνηίβν έιηθα - ζηξνθή - έιηθα 

(helix – turn – helix motif) καδί κε ζηνηρεία β-πηπρσηήο επηθάλεηαο. Σν ηκήκα απηφ 

ζπληζηά ην θπξίσο ζψκα ηεο πξσηεΐλεο θαη είλαη ιηγφηεξν ζπληεξεκέλν φζνλ αθνξά 

ζηελ πξσηνηαγή ηνπ δνκή ζε ζχγθξηζε κε ην ππφινηπν κφξην [15]. 
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Οη πξωηεΐλεο  HU ωο κνληέιν κειέηεο ηεο ζεξκνζηαζεξόηεηαο 

πξωηεϊλώλ 

Οη πξσηεΐλεο HU είλαη έλα ηδαληθφ κνληέιν γηα κειέηεο ζεξκνζηαζεξφηεηαο 

πξσηετλψλ δηφηη: 

1. Δίλαη γλσζηή ε πξσηνηαγήο δνκήο απφ πεξίπνπ 150 βαθηήξηα. 

2. Η ηξηζδηάζηαηε δνκή αξθεηψλ HU έρεη ιπζεί απφ αξθεηνχο νξγαληζκνχο κέζσ 

θξπζηαιινγξαθίαο αθηηλψλ-Υ θαη κάιηζηα ζε αξθεηά πςειή 

δηαθξηηηθφηεηα(~2 Å) 

3. Οη πξσηεΐλεο HU εκθαλίδνπλ ζεξκνζηαζεξφηεηα πνπ ζπλάδεη ζε θάπνην 

βαζκφ κε ηελ ζεξκνθξαζία αλάπηπμεο ησλ κηθξννξγαληζκψλ πνπ πξνέξρνληαη 

[38]. 

4. Αξθεηέο ΗU πξσηεΐλεο έρνπλ κειεηεζεί ζεξκνδπλακηθά θαη ιφγσ ηεο ζεξκηθήο 

ηνπο αληηζηξεςηκφηεηαο καο δίλνπλ ηελ δπλαηφηεηα λα θάλνπκε πιήξε 

πεηξάκαηα ζεξκνδπλακηθήο ζηαζεξφηεηαο [28]. 

5. Παξαηεξείηαη κεγάιν πνζνζηφ νκνινγίαο κέρξη 85% κεηαμχ δηαθφξσλ HU 

αιιεινπρηψλ απφ δηαθνξεηηθνχο νξγαληζκνχο κε κεγαιψλνπλ ζε πνιχ 

δηαθνξεηηθά πεξηβάιινληα, γεγνλφο πνπ καο επηηξέπεη λα ρξεζηκνπνηήζνπκε 

ζπγθεθξηκέλα κφξηα HU σο πξφηππα κφξηα γηα κεηαιιαμηγέλλεζε θαη δνκηθή 

κνληεινπνίεζε, 

6. Σα γνλίδηα πνιιψλ HU έρνπλ θισλνπνηεζεί, εθθξάδνληαη εηεξφινγα θαη  ζε 

κεγάιεο πνζφηεηεο αλαζπλδπαζκέλεο πξσηεΐλεο πνπ κπνξνχκε λα 

θαζαξίζνπκε ζρεηηθά εχθνια θαη γξήγνξα. 

7. Όιεο νη HU πξσηεΐλεο είλαη ζε δηκεξή κνξθή άξα κπνξνχκε λα κειεηήζνπκε 

ηνπο κεραληζκνχο δηκεξηζκνχ θαη ζηαζεξνπνίεζεο ησλ δηκεξψλ. 

Μεηά απφ φια ηα παξαπάλσ είλαη εκθαλέο φηη ε νηθνγέλεηα ησλ HU πξσηετλψλ 

απνηειεί πξφηππν ζχζηεκα κειέηεο ηεο ζεξκνζηαζεξφηεηαο ηφζν ζε δνκηθφ φζν θαη 

ζε ζεξκνδπλακηθφ επίπεδν. 
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Σηαζεξόηεηα ηωλ πξωηεϊλώλ 

Η ζηαζεξφηεηα ησλ πξσηετλψλ αλαθέξεηαη ζηελ ηθαλφηεηα ηνπο λα δηαηεξνχλ ηελ 

θπζηνινγηθή ηξηζδηάζηαηε δνκή ηνπο θάησ απφ δηάθνξεο ζπλζήθεο απφ θαλνληθέο 

κέρξη αθξαίεο ζπλζήθεο (ζεξκνθξαζία, αιαηφηεηα, νμχηεηα, πίεζε θιπ) ή αθφκε θαη 

ρεκηθνχο απνδηαηαθηηθνχο ή άιινπο θπζηθνχο παξάγνληεο [39]. Η θπζηνινγηθή 

ζηεξενδηακφξθσζε είλαη ζηελ πξαγκαηηθφηεηα έλα άζξνηζκα δηακνξθψζεσλ ηεο 

δνκήο θαη νη πεηξακαηηθά πξνζδηνξηζκέλεο δνκέο απνηεινχλ κηα κέζε δηακφξθσζε ή 

έλα ζηηγκηφηππν δηακνξθψζεσλ. Απφ ηελ άιιε πιεπξά, ε απνδηαηαγκέλε θαηάζηαζε 

απνηειείηαη επίζεο απφ πνιιέο ηπραίεο δηακνξθψζεηο [39]. 

Η αχμεζε ζεξκνθξαζίαο, ε αιιαγή pΗ, ε εθαξκνγή εμσηεξηθήο πίεζεο, ε πξνζζήθε 

ρεκηθψλ απνδηαηαθηηθψλ παξαγφλησλ (π.ρ. νπξία, ρισξηνχρν γνπαληιίδην θ.ι.π.) είλαη 

κεξηθνί απφ ηνπο παξάγνληεο πνπ πξνθαινχλ ηελ απνδηάηαμε πξσηετλψλ 

(denaturation), δειαδή ηελ απψιεηα ηεο ηξηζδηάζηαηήο δνκήο ηνπο. Η αιιειεπίδξαζε 

αζζελψλ δεζκψλ ησλ απνδηεηαγκέλσλ πξσηετλψλ φκσο εμαθνινπζεί λα πθίζηαηαη, 

αιιά απηή ηε θνξά κε ηα κφξηα ηνπ δηαιχηε. Δίλαη απηνί νη δεζκνί πνπ 

αληηθαζίζηαληαη απφ ελδνκνξηαθέο αιιειεπηδξάζεηο θαηά ηελ αλαδίπισζε ησλ 

απνδηαηεηαγκέλσλ δνκψλ. Βεβαίσο ζπκβαίλεη θαη ην αληίζηξνθν. Όπσο είλαη 

αλακελφκελν άιισζηε ηα πξσηετληθά κφξηα ζηελ απνδηαηεηαγκέλε ηνπο κνξθή 

εκθαλίδνπλ κεγαιχηεξνπο βαζκνχο ειεπζεξίαο θαζψο θαη κεγαιχηεξε εληξνπία. Καη 

νη δχν απηνί παξάκεηξνη κεηψλνληαη ζηελ δηπισκέλε θαηάζηαζε ησλ πξσηετλψλ. 

Πεηξακαηηθά ε κέηξεζε ηεο κεηαβνιήο ηεο ζηαζεξφηεηαο επηηπγράλεηαη έκκεζα, κε 

ζπζρέηηζε ηεο δνκήο κε ηελ ζηαζεξφηεηα. Οη δνκηθέο κεηαβνιέο ζηα πξσηετληθά 

κφξηα αληρλεχνληαη κε ηε ρξήζε ηερληθψλ Ππξεληθνχ Μαγλεηηθνχ πληνληζκνχ 

(Nuclear Magnetic Resonance), Γηαθνξηθή άξσζε Θεξκηδνκεηξίαο (Differential 

Scanning Calorimetry) , Κπθιηθνχ δηρξσηζκνχ, Φζνξηζκνκεηξία θαη άιιεο κνληέξλεο 

βηνθπζηθέο κεζφδνπο. 

Η θπζηθή θαη ε απνδηαηαγκέλε θαηάζηαζε κηαο πξσηεΐλεο είλαη ζεξκνδπλακηθά θαιά 

νξηζκέλεο θαη πξσηετληθή ζηαζεξφηεηα κπνξεί λα εθθξαζηεί σο ε δηαθνξά ηεο 
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ειεχζεξεο ελέξγεηαο ηνπ Gibbs (Gibbs free energy (ΓG), ΓG=ΓGunfold- ΓGfold) ησλ 

δχν απηψλ θαηαζηάζεσλ. Η ηζνξξνπία κεηαμχ ηεο θπζηθήο θαη ηεο απνδηαηαγκέλεο 

θαηάζηαζεο εμαξηάηαη απφ ηελ ζεξκνθξαζία. Σν δηάγξακκα ηεο ΓGunfold ζπλαξηήζεη 

ηεο ζεξκνθξαζίαο είλαη κηα παξαβνιηθή θακπχιε, ε νπνία δηέξρεηαη απφ ην 0 ηφζν ζε 

ρακειή, φζν θαη ζε πςειή ζεξκνθξαζία θαη παίξλεη κέγηζηε ηηκή, φηαλ ε 

ζεξκνθξαζία έρεη ηηκή πεξίπνπ 275Κ. Σα ζεκεία ζηα νπνία ΓGunfold=0 νξίδνπλ ηηο 

ζεξκνθξαζίεο απνδηάηαμεο γηα κηα πξσηεΐλε θάησ απφ ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο [39]. 

Η ειεχζεξε ελέξγεηα ζηαζεξνπνίεζεο ΓG είλαη ζπλάξηεζε ζεξκνδπλακηθψλ 

κεηαβιεηψλ φπσο ζεξκνθξαζία, πίεζε, ζπγθέληξσζε απνδηαηαθηηθψλ παξαγφλησλ, 

pΗ, πξφζδεζε νπζηψλ κεγαιχηεξεο ζπγγέλεηαο ζηελ απνδηαηεηαγκέλε κνξθή, ηνληηθή 

ηζρχ θιπ. Η ζηαζεξφηεηα ηεο πξσηεΐλεο πξέπεη λα επηηξέπεη φρη κφλν ηελ 

αλαδίπισζε θαη δηαηήξεζε ηεο κνξθήο ηεο αιιά θαη ηελ επειημία ζηελ 

ζηεξενδηάηαμε ηεο πξνθείκελνπ λα εθηεινχληαη νη ιεηηνπξγίεο ηεο. Η ηξηζδηάζηαηε 

δνκή είλαη ε δηάηαμε ησλ πξσηετληθψλ κνξίσλ ζηνλ ρψξν ε νπνία θαζνξίδεη ηελ 

ιεηηνπξγία ηνπο. ηελ δηακφξθσζε ηεο δνκήο απηήο ζπκβάιινπλ θαη αζζελείο 

δπλάκεηο φπσο δεζκνί πδξνγφλνπ, Van der Waals, ειεθηξνζηαηηθέο θαη πδξφθνβέο 

αιιειεπηδξάζεηο. Αμηνζεκείσην είλαη ην γεγνλφο φηη παξφιν πνπ ε ελέξγεηα ησλ 

κεκνλσκέλσλ δεζκψλ κεηαμχ αηφκσλ είλαη κηθξή (0,1-12Kcal/mol) ε ζπλνιηθή 

ελέξγεηα ησλ δεζκψλ είλαη εμαηξεηηθά κεγάιε, δεδνκέλνπ φηη πξνθχπηεη σο ην 

άζξνηζκα ησλ ελεξγεηψλ ησλ αηφκσλ πνπ ηελ απαξηίδνπλ. 

Πξσηετληθά κφξηα κεγάινπ κνξηαθνχ βάξνπο έρεη παξαηεξεζεί φηη θαηά ηελ επίδξαζε 

απνδηαηαθηηθψλ παξαγφλησλ, θαηαβπζίδνληαη ζρεκαηίδνληαο ηδήκαηα θαζηζηψληαο 

έηζη αδχλαηε ηελ αληηζηξεςηκφηεηα ηεο αλάθηεζεο ηεο αξρηθήο ηξηζδηάζηαηεο δνκήο 

ηνπο. Απηφ δελ ζπκβαίλεη κε πξσηετληθά κφξηα κηθξνχ κνξηαθνχ βάξνπο, ηα νπνία 

θαηά ηελ απνκάθξπλζε ηνπ δηαιχηε, αλαθηνχλ μαλά ηελ αξρηθή ηξηζδηάζηαηε δνκή 

ηνπο. 

Καηά ηελ δηάξθεηα ηεο κεηάβαζεο απφ ηελ απνδηαηεηαγκέλε ζηελ δηαηεηαγκέλε 

κνξθή, ππάξρεη έλα ζεκείν φπνπ ν αξηζκφο ησλ απνδηαηεηαγκέλσλ κνξίσλ ηζνχηαη κε 

ηνλ αξηζκφ ησλ δηαηεηαγκέλσλ κνξίσλ. ε απηφ ην ζεκείν ε ζεξκνθξαζία νλνκάδεηαη 



 

18 
 

ζεξκνθξαζία ηήμεο (melting temperature -Σm) ή ζεξκνθξαζία απνδηαηάμεο 

(denaturation temperature). 

 

Δηθόλα 3 Υαξαθηεξηζηηθφ δηάγξακκα ηεο κεηάβαζεο απφ ηελ δηπισκέλε ζηελ απνδηαηεηαγκέλε 

κνξθή κηαο πξσηεΐλεο κε ηε ρξήζε θζνξηζκνκεηξίαο θαη νξηζκφο ηεο ζεξκνθξαζίαο ηήμεο (Tm) 

 

 

 

Δηθόλα 4 Υαξαθηεξηζηηθφ δηάγξακκα ηεο αλίρλεπζεο ηεο κεηάβαζεο απφ ηελ δηπισκέλε ζηελ 

απνδηαηεηαγκέλε κνξθή κηαο πξσηεΐλεο κε ηε ρξήζε θζνξίδνπζαο νπζίαο ζηηο κεηξήζεηο κέζσ 

δηαθνξηθήο θζνξηζκνκεηξίαο 

 

 

 

 



 

19 
 

Θεξκνζηαζεξόηεηα πξωηεϊλώλ 

Με ηνλ φξν ζεξκνζηαζεξνηήηα νξίδνπκε ην δπλακηθφ δηαηήξεζεο ηεο ρεκηθήο θαη 

δνκηθήο νληφηεηαο κηαο πνιππηεπηηδηθήο αιπζίδαο θάησ απφ αθξαίεο 

ζεξκνθξαζηαθέο ζπλζήθεο. Η ζεξκνζηαζεξφηεηα ησλ πξσηετλψλ απφ δηάθνξνπο 

αθξαηφθηινπο νξγαληζκνχο απνηειεί εξεπλεηηθφ πφιν έιμεο, άιια νη κνξηαθνί 

κεραληζκνί πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ζεξκνζηαζεξφηεηα ησλ πξσηετλψλ είλαη αθφκε 

ππφ δηεξεχλεζε θαη πξνβιέπεηαη καθξχο δξφκνο. 

Η βηφζθαηξα ηνπ πιαλήηε καο, πεξηέρεη νξγαληζκνχο πνπ κπνξνχλ λα επηβηψλνπλ θαη 

λα αλαπαξάγνληαη ζηηο πην αθξαίεο ζπλζήθεο [40, 41]. Απφ ηνπο ζεξκνπίδαθεο ηεο 

Ιζιαλδίαο έσο ηνλ παγεηψλα Perito Moreno ηεο Αξγεληηλήο, απφ ηελ Σάθξν ησλ 

Μαξηαλψλ κε ηα 1086 bar πίεζεο έσο ηελ θνξπθή ηνπ Έβεξεζη θαη απφ 

πδξνβηφηνπνπο πνπ ε ηηκή ηνπ pH μεθηλνχλ απφ pH=1 (φμηλνη βηφηνπνη) θαη θηάλεη 

έσο pH=11 (αιθαιηθνί βηφηνπνη) [25], έρνπλ θαηαγξαθεί κνξθέο δσήο. Οη νξγαληζκνί 

θαηέθεξαλ έηζη φρη κφλν λα επηβηψζνπλ ζε ηέηνηεο ζπλζήθεο αιιά θαη λα 

«πξνζαξκνζηνχλ» ζε απηέο ηηο αθξαίεο ζπλζήθεο γηα ηελ κεηέπεηηα επηβίσζε ηνπο. 

ηελ πεξίπησζε ηεο ζεξκνθξαζίαο, ηεο πίεζεο, αιιά θαη ησλ αθξαίσλ ηηκψλ ηνπ pH, 

ε πξνζαξκνγή ησλ νξγαληζκψλ κε ζηφρν ηελ επηβίσζε εηθάδεηαη φηη έρεη επέιζεη 

κέζσ κεηαιιάμεσλ, ελψ θη εμσγελείο παξάγνληεο ή θπηηαξηθά ζπζηαηηθά 

(κεηαβνιίηεο) ζπλεηέιεζαλ πηζαλφηαηα ζε απηή ηελ πξνζαξκνγή [24]. Οη νξγαληζκνί 

πνπ επηβηψλνπλ ζε απηέο ηηο αθξαίεο ζπλζήθεο, νλνκάδνληαη αθξαηφθηινη. 

Η ηαμηλφκεζε ησλ αθξαηφθηισλ γίλεηαη βάζεη ηνπ ζεξκνθξαζηαθνχ πεξηβάιινληνο 

πνπ επηβηψλνπλ θαη έρνπλ ηελ βέιηηζηε αλάπηπμε, θαη απηή νξίδεηαη σο  Growth 

Organism Temperature (GOT). Έηζη πξνθχπηνπλ 4 ππνθαηεγνξίεο αθξαηφθηισλ.  

1. Φπρξφθηινη κε -5°C<GOT<20°C [42] 

2. Μεζφθηινη κε 15°C<GOT<45°C [43] 

3. Θεξκφθηινη κε 45°C<GOT<80°C [27] 

4. Τπεξζεξκφθηινη κε GOT>80°C [44] 
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Η ζεξκνθξαζία πνπ είλαη ζπκβαηή κε ηελ πξνθαξπσηηθή δσή εθηείλεηαη απφ -20 °C 

κέρξη θαη ηνπιάρηζηνλ 113°C [39, 45]. Η πνηθηιία ησλ ζεξκνθξαζηαθψλ ζπλζεθψλ 

ηφζν ησλ Bacteria φζν θαη ησλ Archaea είλαη ηεξάζηηα πάλσ ζηε γε [46]. Αλ θαη νη 

πεξηζζφηεξνη νξγαληζκνί αλαπηχζζνληαη ζε ζεξκνθξαζίεο πνπ θπκαίλνληαη απφ 20 

έσο 50°C (κεζφθηινη), κεξηθά αξραία (archaea) θαη φρη ιίγα βαθηήξηα (bacteria) έρνπλ 

βξεζεί φηη είλαη ηθαλά λα αληέρνπλ ζεξκνθξαζίεο πνπ πιεζηάδνπλ ή θαη μεπεξλνχλ 

ηνπο 100 °C θαη αλήθνπλ ζηνπο ππεξζεξκφθηινπο νξγαληζκνχο [47]. 

 

Δηθόλα 5 Φσηνγξαθία απφ ηα πςίπεδα ησλ Ικαιάησλ νπνχ απεηθνλίδεηαη ην αθξαηφθηιν πεξηβάιινλ 
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Δηθόλα 6 Φσηνγξαθία απφ ην βαζχηεξφ ζεκείν ηνπ πιαλήηε φπνπ παξφιν πνπ εθηηκάηαη φηη ε πίεζε 

ζε απηά ηα βάζε θηάλεη ηα 1086bar ππάξρεη δσή. 

 

Δηθόλα 7 Φσηνγξαθία απφ ηνλ παγεηψλα Perito Moreno ζηελ Παηαγνλία, δεδνκέλνπ φηη νη 

ζεξκνθξαζίεο αγγίδνπλ ηνπο -70°C έρνπλ ιεθζεί δείγκαηα νξγαληζκψλ. 

Σα ηειεπηαία 30 ρξφληα πνπ μεθίλεζε ε κειέηε ηεο ζεξκνζηαζεξφηεηαο ησλ 

πξσηετλψλ, νη εξεπλεηέο δελ έρνπλ εληνπίζεη άιιεο ρεκηθέο ηδηφηεηεο ζε επίπεδν 

ακηλνμέσλ ή θαηλνχξγηεο νκνηνπνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο ή δνκηθά κνηίβα πνπ λα 

εμεγνχλ ηελ δπλαηφηεηα απηψλ ησλ κνξίσλ λα ιεηηνπξγνχλ ζε ηέηνηεο αθξαίεο 

ζπλζήθεο [44]. Αληίζεηα, παξαηεξήζεθαλ κηθξέο επαλαθαηαλνκέο ησλ ίδησλ 

ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πνπ είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ ζηαζεξνπνίεζε ησλ 

πξσηετλψλ ζε κέηξηεο ζπλζήθεο λα απαηηνχληαη γηα ηελ δηαηήξεζε ηεο δνκηθήο 

ελφηεηαο ζε πνιχ δεζηά ή πνιχ θξχα πεξηβάιινληα [28]. Αμηνζεκείσην είλαη ην 
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γεγνλφο φηη ν πεπηηδηθφο δεζκφο πνπ ζπλδέεη ηα κεκνλσκέλα ακηλνμηθά θαηάινηπα 

ζηελ πνιππεπηηδηθή αιπζίδα θαη θαζνξίδεη ηελ πξσηνηαγή δνκή ησλ πξσηετλψλ είλαη 

ζρεηηθά ακεηάβιεηνο απφ ην εχξνο ησλ ζεξκνθξαζηψλ πνπ κπνξνχλ λα ππάξμνπλ 

ζηελ βηφζθαηξα. Έηζη ηα επίπεδα νξγάλσζεο ηεο δνκήο πνπ είλαη επαίζζεηα ζηελ 

ζεξκνθξαζία είλαη ε δεπηεξνηαγήο, ε ηξηηνηαγήο θαη ε ηεηαξηνηαγήο δνκή ησλ 

πξσηετλψλ πνπ θαηά θχξην ιφγν ζρεκαηίδνληαη θαη ζηαζεξνπνηνχληαη απφ κε-

νκνηνπνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο νη νπνίεο θαζνξίδνπλ ηελ ιεηηνπξγία ησλ πξσηετλψλ 

ζε φια απηά ηα εχξε ζεξκνθξαζηψλ [48]. ε πξσηεΐλεο πνπ είλαη πξνζαξκνζκέλεο ζε 

δηαθνξεηηθά ζεξκνθξαζηαθά πεξηβάιινληα παξαηεξνχληαη δηαθνξνπνηήζεηο ζε φιε 

ηελ έθηαζε ηεο δνκήο ηελ πξσηεΐλεο ζην ρψξν: ζην ηνπηθφ δίπισκα ηεο 

πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο, ζε δεπηεξνηαγή θαη ππεξδεπηεξνηαγή δνκηθά ζηνηρεία, 

δνκηθέο πεξηνρέο θαη ππνκνλάδεο [41,49]. Έρεη βξεζεί φηη ε ζεξκηθή ζηαζεξφηεηα 

επηηπγράλεηαη θπξίσο απφ κηα ζεηξά κηθξψλ πξφζζεησλ βειηηψζεσλ ζε πνιιέο 

πεξηνρέο ηνπ καθξνκνξίνπ ρσξίο φκσο αμηνζεκείσηεο αιιαγέο ζηελ ζπλνιηθή 

ηξηζδηάζηαηε δνκή ηεο πξσηεΐλεο [40,50], πνπ επεξεάδνπλ ηηο ζεξκνδπλακηθέο 

ηδηφηεηεο ησλ πξσηετλψλ [42,51]. Οη ζεξκφθηιεο πξσηεΐλεο δηαηεξνχλ ην βαζηθφ θαη 

ραξαθηεξηζηηθφ γηα ηελ ζπγθεθξηκέλε απηή πξσηετληθή νηθνγέλεηα δίπισκα θαη κηα 

ζρεηηθή επειημία ψζηε λα παξακείλνπλ ιεηηνπξγηθέο ζε απηή ηελ ζεξκνθξαζία [44, 

52]. Απηφ εηθάδεηαη φηη επηηπγράλεηαη κε αιιαγέο ζηελ ακηλνμηθή ζχζηαζε ησλ 

πξσηετλψλ θαη θάπνηεο δνκηθέο ηξνπνπνηήζεηο κέζσ ηεο αιιαγήο θάπνησλ ακηλνμέσλ 

[24,28]. Έηζη ε κνξηαθή πξνζαξκνγή ζε αθξαίεο ζεξκνθξαζίεο εμαξηάηαη αθελφο απφ 

ακνηβαίεο αιιαγέο ζηελ ηνπηθή θαη ζπλνιηθή θαηαλνκή ησλ ακηλνμέσλ ζηελ 

αιιεινπρία ελφο πξσηετληθνχ κνξίνπ θαη αθεηέξνπ ζηνπο άιινπο παξάγνληεο πνπ 

ελδερνκέλσο ζπκβάιινπλ ζηελ δηαηήξεζε ησλ ζεξκφθηισλ νξγαληζκψλ [24,34] θαη 

γηα ην ιφγν απηφ ζηνπο ζεξκφθηινπο νξγαληζκνχο, θαηά ζχκβαζε ζεσξνχληαη φιεο νη 

πξσηεΐλεο ζεξκνζηαζεξέο (αλ θαη ε ζεξκνζηαζεξφηεηα δηαθέξεη ιίγν απφ πξσηεΐλε 

ζε πξσηεΐλε ζηνλ ίδην νξγαληζκφ θαη ζηελ ίδηα ζεξκνθξαζία πεξηβάιινληνο) [53]. Δλ 

θαηαθιείδη, κπνξνχκε λα νξίζνπκε φηη ε ζεξκνζηαζεξφηεηα ησλ πξσηετλψλ είλαη ην 

απνηέιεζκα ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πνπ είλαη ραξαθηεξηζηηθέο γηα θάζε 

είδνο πξσηετληθήο νηθνγέλεηαο [34, 37]. 
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Μεραληζκνί ζεξκνζηαζεξόηεηαο ηωλ πξωηεϊλώλ HU 

1. Μνξηαθφ παθεηάξηζκα κε πςειφηεξε απνδνηηθφηεηα (θπξίσο κέζσ ησλ Van der 

Waals αιιειεπηδξάζεσλ), πςειφηεξε ππθλφηεηα παθεηαξίζκαηνο ηνπ πδξφθνβνπ 

ππξήλα, πςειφηεξε πδξνθνβηθφηεηα θαη κείσζε ηνπ φγθνπ θαη ηνπ αξηζκνχ ησλ 

θνηινηήησλ ή θελψλ ρψξσλ . 

2. Μείσζε ησλ επέιηθησλ πεξηνρψλ φπσο π.ρ ζηαζεξνπνίεζε ησλ βξφγρσλ κέζσ 

απμεκέλνπ πεξηερνκέλνπ απηψλ ζε πξνιίλε, κείσζε ηνπ κήθνπο ησλ βξφρσλ 

κεηαμχ ζηνηρείσλ δεπηεξνηαγνχο δνκήο θαη επέθηαζε ησλ δεπηεξνηαγψλ δνκψλ 

φπσο π.ρ. απμεκέλνο κήθνο α-ειίθσλ θαη β-πηπρσηψλ επηθαλεηψλ. 

3. Γηαθνξεηηθή ακηλνμηθή ζχζηαζε, φπσο π.ρ. κεγαιχηεξν πνζνζηφ πξνιίλεο ζε 

βξφρνπο . 

4. Πξφζζεηεο ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο πνπ είλαη απνηέιεζκα 

πεξηζζνηέξσλ ή πην ηζρπξψλ δεζκψλ άιαηνο ή δηθηχσλ δεζκψλ άιαηνο . 

5. Βειηησκέλνπο δεζκνχο πδξνγφλνπ γεσκεηξηθά ή βειηησκέλα δίθηπα δεζκψλ 

πδξνγφλνπ. 

6. Πεξηζζφηεξεο δηζνπιθηδηθέο γέθπξεο [33], αιιά φρη ζηα ππεξζεξκφθηια πνπ ε 

θπζηείλε δελ πθίζηαληαη. 

7. Μεγαιχηεξε αλζεθηηθφηεηα ζε ρεκηθέο ηξνπνπνηήζεηο . 

8. Τςειφηεξν ηζνειεθηξηθφ ζεκείν [43] 

9. Αληηθαηάζηαζε κεγάισλ ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ κε κηθξφηεξα ή/θαη ηνπνζέηεζε 

πδξνθνβηθψλ θαηαινίπσλ ζε ζέζεηο κεξηθψο εθηεζεηκέλεο ζηελ επηθάλεηα . 

10. Γηαθνξεηηθέο αλαινγίεο εθηεζεηκέλσλ/ζακκέλσλ θαηαινίπσλ θαη/ή 

πδξφθνβεο/πνιηθέο πεξηνρέο θαη/ή πνιηθά/επηθαλεηαθά θαηάινηπα θαη/ή 

κηθξφηεξε αλαινγία επηθάλεηαο/φγθν. 

11. Ληγφηεξα ζεξκνεπαίζζεηα θαηάινηπα [52, 54]. 
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12. Σάζε πξνο κεγαιχηεξεο θαηαζηάζεηο νιηγνκεξηζκνχ (ίζσο κε πην ηζρπξέο 

δπλάκεηο κεηαμχ δνκηθψλ πεξηνρψλ θαη κεηαμχ ππνκνλάδσλ . 

13. Δηδηθέο ηνπηθέο αιιειεπηδξάζεηο[55]. 

14. Μείσζε αξηζκνχ ή κήθνπο ησλ βξφρσλ (εηδηθά ησλ επηθαλεηαθψλ βξφρσλ) 

βειηίσζε ησλ αιιεινπρηψλ ησλ β-ζηξνθψλ. 
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2. Σηότοι ηης διπλφμαηικής εργαζίας 

ην κέξνο ηηο εηζαγσγήο, έγηλε κηα απνηχπσζε ησλ πιεξνθνξηψλ ζρεηηθά κε ηηο 

πξσηεΐλεο HU, νη νπνίεο έρνπλ αλαιπζεί κεηά απφ επίπνλεο θαη ρξνλνβφξεο 

δηαδηθαζίεο. ην δεχηεξν κηζφ ηνπ πεξαζκέλνπ αηψλα παξφιν πνπ έγηλαλ 

πνιπάξηζκεο πξνζπάζεηεο, δελ ππήξρε ην αλάινγν ηερλνινγηθφ ππφβαζξν ψζηε 

αθελφο λα κεησζεί ν ρξφλνο ησλ πεηξακάησλ θαη αθεηέξνπ λα γίλεη επεμεξγαζία ηνπ 

κεγάινπ φγθνπ πιεξνθνξίαο πνπ πξφεθππηε απφ ηα ελ ιφγσ πεηξάκαηα. Η απάληεζε 

δελ άξγεζε λα έξζεη. Με ηελ εθζεηηθή αχμεζε ζην πεδίν ηεο πιεξνθνξηθήο 

εκθαλίζηεθε ε πξψηκε ηφηε Τπνινγηζηηθή Βηνινγία πνπ εμειίρζεθε ζε κεξηθά ρξφληα 

ζηελ επηζηήκε ηεο Βηνπιεξνθνξηθήο. Η Βηνπιεξνθνξηθή σο έλα πβξίδην Βηνινγίαο 

θαη Πιεξνθνξηθήο έρεη θαηαιπηηθή επίδξαζε σο πξνο ηελ εμνηθνλφκεζε ρξφλνπ απφ 

ηελ εμαγσγή θαη αλάιπζε απνηειεζκάησλ ησλ in vitro, in vivoθαη in situ πεηξακάησλ. 

Δθηφο φκσο απφ απηφ, ζηηο κέξεο καο πνπ ε ηαρχηεηα επεμεξγαζίαο έρεη εθηνμεπηεί, 

πξνζθέξεη ηελ δπλαηφηεηα λα δεκηνπξγεζνχλ κνληέια θαη λα εθηειεζηνχλ 

αλαξίζκεηα πεηξάκαηα πξνζνκνίσζεο θαη θαηαζθεπήο ζεσξεηηθψλ κνληέισλ κέζσ 

αιγνξίζκσλ, ηα νπνία νλνκάδνληαη in silico. Σα ελ ιφγν πεηξάκαηα πξνζθέξνπλ 

εμνηθνλφκεζε θπζηθψλ θαη αλζξψπηλσλ πφξσλ νη νπνίνη κπνξνχλ λα θαηαλαισζνχλ 

πνηθηινηξφπσο.  

Σθνπόο ηεο παξνύζεο δηπιωκαηηθήο εξγαζίαο είλαη ε 

αμηνπνίεζε ηωλ δεδνκέλωλ γηα ηηο πξωηεΐλεο HU κε ζηόρν: 

1. Δθαξκνγή δηαθνξεηηθψλ βηνπιεξνθνξηαθψλ εξγαιείσλ ψζηε λα αμηνπνηήζνπκε 

ηα πθηζηάκελα δνκηθά δεδνκέλα (π.ρ θαηαηεζεηκέλεο δνκέο ΗU πξσηετλψλ κέζσ 

θξπζηαιινγξαθηψλ κε αθηίλεο Υ ζε βάζεηο δεδνκέλσλ θ.α)  

2. Δπέθηαζε ησλ γλσζηψλ δνκψλ καο ζε φιεο ηελ νηθνγέλεηα ησλ HU κέζσ 

κνληεινπνίεζεο βάζε νκνινγίαο. 

3. Πιήξεο ζχγθξηζε ησλ παξαγφκελσλ δνκψλ ζε επίπεδν ελδνκνξηαθψλ θαη 

δηακνξηαθψλ επηδξάζεσλ θαη άιισλ δνκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ. 
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4. πζρεηηζκφο κε ζεξκνδπλακηθά δεδνκέλα (πεηξακαηηθά θαη ππνινγηζηηθά) θαη 

δηεξεχλεζε πηζαλψλ ζπζρεηηζκψλ ησλ ηειεπηαίσλ κε ην GΟT ησλ βαθηεξίσλ απφ 

φπνπ πξνέξρνληαη. 

5. Πξνζπάζεηα ζπζρέηηζεο δνκηθψλ θαη θπζηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηε 

ζεξκνζηαζεξφηεηα ηεο νηθνγέλεηαο ησλ HU πξσηετλψλ. 
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3. Μεθοδολογία 

3.1 Βάζεηο δεδνκέλωλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

Γηα ηελ επίηεπμε ησλ ζηφρσλ ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο έγηλε ζε πξψηε θάζε ε 

δεκηνπξγία βάζε δεδνκέλσλ κε ηελ ζπιινγή ησλ ακηλνμηθψλ αθνινπζηψλ ησλ 

πξσηετλψλ ηεο νηθνγελείαο HU απφ ηηο βάζεηο δεδνκέλσλ, GenBank θαη Uniprot. 

Η GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/GenBank/index.html) απνηειεί µηα βάζε 

δεδνκέλσλ λνπθιενηηδηθψλ αιιεινπρηψλ πνπ είλαη ειεχζεξα δηαζέζηκε ζηελ 

επηζηεκνληθή θνηλφηεηα [57-59]. Βξίζθεηαη ππφ ηελ αηγίδα ηνπ Δζληθνχ Ιλζηηηνχηνπ 

Τγείαο ησλ Η.Π.Α. Η θχξηα πεγή ηεο πιεξνθνξίαο πνπ πεξηέρεηαη ζηελ GenBank 

πξνέξρεηαη απφ απεπζείαο ππνβνιέο δεδνκέλσλ (πξσηνγελείο θαηαρσξήζεηο) φπσο 

πξνθχπηνπλ απφ πεηξακαηηθέο δηεξγαζίεο δηαθφξσλ εξεπλεηηθψλ νκάδσλ. Σα 

λενεηζεξρφκελα δεδνκέλα πθίζηαληαη επεμεξγαζία θαη πξνζηίζεληαη ζρφιηα 

(annotation) γηα ηελ δηεπθφιπλζε ησλ εξεπλεηψλ. Αλά ηαθηά ρξνληθά δηαζηήκαηα ηα 

ήδε θαηαηεζεηκέλα δεδνκέλα επαλεμεηάδνληαη θαη γίλνληαη δηνξζψζεηο αλ 

πξνθχπηνπλ λέα δεδνκέλα ζρεηηθά µε ηηο εγγξαθέο. Η δηαδηθαζία θαηάζεζεο ησλ 

δεδνκέλσλ κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί πνιχ γξήγνξα µέζσ ηνπ δηαδηθηχνπ µε ηελ 

ζπκπιήξσζε θαηάιιειεο θφξκαο θαη ζηε ζπλέρεηα νη ππεχζπλνη ηεο βάζεο 

αλαιαβαίλνπλ ην ζρνιηαζκφ ηεο εγγξαθήο θαη ηε δεκνζηνπνίεζε ηεο ζηελ βάζε. Έρεη 

δηαπηζησζεί φηη ν αξηζκφο ησλ λνπθιενηηδηθψλ βάζεσλ πνπ πεξηέρνληαη ζηελ 

GenBank απμάλεηαη κε γεσκεηξηθή πξφνδν. 
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Δηθόλα 8 Απεηθφληζε ηεο επηθάλεηαο εξγαζίαο απφ ηελ GenΒank. ην πάλσ κέξνο, αξηζηεξά 

απεηθνλίδεηαη ε δεηνχκελε θαηεγνξία ηεο αθνινπζίαο π.ρ.Protein, θαη ζην δεμί κέξνο είλαη θελφ, 

ψζηε λα πεξηγξάςνπκε ηελ αλαδήηεζε καο, π.ρ "Histone like DNA binding protein". 
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ηελ ζπλέρεηα ζπιιέρζεθαλ δεδνκέλα απφ ηελ παξαπάλσ βάζε κε ηελ παξαθάησ 

δηαδηθαζία: 

1. Αξρηθά αλαδεηήζεθαλ ζε επίπεδν ρξεζηή, νη πξσηεΐλεο HU, γξάθνληαο ζην πεδίν 

αλαδήηεζεο ηεο βάζεο δεδνκέλσλ "Histone like DNA binding protein". Όπσο 

είλαη θπζηθφ φκσο, ην απνηέιεζκα απηήο ηεο αλαδήηεζεο δελ αληηθαηνπηξίδεη ηελ 

πξαγκαηηθή πιεξνθνξία, θαζψο κεγάινο φγθνο ηεο ηειεπηαίαο ράλεηαη.  

2. ηε ζπλέρεηα, ηα πξσηνγελή δεδνκέλα ζπιιέρζεθαλ ηνπηθά ζηνλ ππνινγηζηή. 

Αθνινχζσο αλαπηχμακε έλα πξφγξακκα γξακκέλν ζε γιψζζα πξνγξακκαηηζκνχ 

Perl (perl script). Η γιψζζα Perl επηιέρζεθε αθελφο γηα ηελ θηιηθφηεηα πξνο ηνλ 

πξνγξακκαηηζηή, αθεηέξνπ γηα ηελ πςειή ηαρχηεηα ηεο θαη ηέινο γηαηί είλαη 

ηδαληθή γηα ζαξψζεηο πνπ αθνξνχλ νκνηφηεηεο κε πξνθαζνξηζκέλνπο ραξαθηήξεο 

θεηκέλνπ (pattern matching) ζε κεγάιν φγθν αξρείσλ.  

3. Υξεζηκνπνηψληαο σο είζνδν ην αξρείν ησλ απνηειεζκάησλ ηεο βάζε δεδνκέλσλ 

GenBank, απηφ ζαξψζεθε κέζσ ηνπ Script. ην θψδηθα ρξεζηκνπνηεζήθαλ σο 

Keywords κε ηελ δηαδηθαζία ηνπ pattern matching, ην πεδίν "Locus" θαη 

"Accession" πξνθείκελνπ λα δνζεί ην φλνκα ηεο θαηαρψξεζεο θαη ζηελ ζπλέρεηα 

ζην πεδίν "Organism", δφζεθαλ ηα keywords "Bacteria", "Archaea" θαη 

"Eukaryota" ψζηε λα δηαρσξηζηνχλ νη πξνθαξπσηηθνί θαη ηα αξραία απφ ηνπο 

επθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο. Δπηπιένλ ρξεζηκνπνηήζεθε θαη ε αλάινγε 

παξάκεηξνο απαξίζκεζεο πξνθείκελνπ λα θαηακεηξεζνχλ. Ο απφζπαζκα ηνπ 

θψδηθα ζε γιψζζα πξνγξακκαηηζκνχ Perl πνπ αλαπηχρζεθε θαη ρξεζηκνπνηήζεθε 

παξαηίζεηαη παξαθάησ: 

 

 

 

 

 



 

30 
 

 

Δηθόλα 9 Υαξαθηεξηζηηθφ ηκήκα ηνπ θψδηθα Perl πνπ αλαπηχρζεθε γηα ηηο αλάγθεο ηεο παξνχζαο 

εξγαζίαο. Δπδηάθξηηα είλαη ηα Keywords, ε κεηαβιεηή ηνπ κεηξεηή, θαζψο θαη ην φλνκα ηνπ αξρείνπ 

εμφδνπ ησλ απνηειεζκάησλ. 
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Δηθόλα 9 (ζπλέρεηα) Υαξαθηεξηζηηθφ ηκήκα ηνπ θψδηθα Perl πνπ αλαπηχρζεθε γηα ηηο αλάγθεο ηεο 

παξνχζαο εξγαζίαο. Δπδηάθξηηα είλαη ηα Keywords, ε κεηαβιεηή ηνπ κεηξεηή, θαζψο θαη ην φλνκα 

ηνπ αξρείνπ εμφδνπ ησλ απνηειεζκάησλ. 
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Δηθόλα 10. Απνηέιεζκα αξρείνπ εμφδνπ NcbihuResults γηα ηνλ δηαρσξηζκφ ησλ πξσηετλψλ HU ζε 

πξνθαξπσηηθνχο, επθαξπσηηθνχο θαη  νξγαληζκνχο πνπ αλήθνπλ ζηα αξραία. 
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Όζνλ αθνξά ηε βάζε δεδνκέλσλ πξσηετληθψλ αθνινπζηψλ UniProt 

(http://www.uniprot.org) [60, 61], απνηειεί ζηελ νπζία κηα πξνζπάζεηα ελνπνίεζεο 

ησλ βάζεσλ δεδνκέλσλ πξσηετληθψλ αθνινπζηψλ SwissProt [62], TrEMBL [63] θαη 

PIR-PSD [64]. Σα ηλζηηηνχηα πνπ ζπκκεηέρνπλ ζε απηή ηελ πξνζπάζεηα είλαη ην 

European Bioinformatics Institute (EBI), ην Swiss Institute of Bioinformatics (SIB) 

θαη ε Protein Information Resource (PIR). Ο βαζηθφο θνξέαο ρξεκαηνδφηεζεο ηεο 

πξνζπάζεηαο απηήο είλαη ην Δζληθφ Ιλζηηηνχην Τγείαο (ΝΙΗ) ησλ ΗΠΑ. Ο ζηφρνο 

απηήο ηεο βάζεο είλαη λα ζπγθεληξσζεί φζν ην δπλαηφλ πεξηζζφηεξε πιεξνθνξία γηα 

ηηο πξσηετληθέο αθνινπζίεο ε νπνία ήηαλ δηαζπαξκέλε ζηηο παξαπάλσ βάζεηο 

εκπινπηίδνληαο ην ζρνιηαζκφ θάζε εγγξαθήο θαη ειαρηζηνπνηψληαο ηα ιάζε πνπ 

κπνξεί λα πεξηέρνληαη. 

Η SWISS-PROT (http://www.expasy.ch/sprot/), είλαη κηα βάζε δεδνκέλσλ 

πξσηετληθψλ αθνινπζηψλ πνπ ηδξχζεθε ην 1986 θαη ζηηο κέξεο καο ζπληεξείηαη απφ 

ην Διβεηηθφ Ιλζηηηνχην Βηνπιεξνθνξηθήο (Swiss Institute of Bioinformatics) ζε 

ζπλεξγαζία κε ην Δπξσπατθφ Ιλζηηηνχην Βηνπιεξνθνξηθήο (European Bioinformatics 

Institute). ηηο θαηαρσξήζεηο ηεο SWISSPROT εθηφο απφ ηελ αθνινπζία ππάξρνπλ 

θαη ζπκπιεξσκαηηθά ζρφιηα φπσο, βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο, γεληθά ζηνηρεία 

δεπηεξνηαγνχο δνκήο, ζχλδεζκνη ζε άιιεο βάζεηο δεδνκέλσλ ζρεηηθέο κε θάζε 

εγγξαθή θαζψο θαη ζεκεηψζεηο γηα ηε βηνινγηθή ιεηηνπξγία (αλ είλαη γλσζηή) θαη 

άιιεο ρξήζηκεο πιεξνθνξίεο. 

Η βάζε δεδνκέλσλ πξσηετληθψλ αθνινπζηψλ TrEMBL πεξηέρεη εγγξαθέο πνπ είλαη 

απνηέιεζκα ηεο κεηάθξαζεο εγγξαθψλ ηεο EMBL (nucleotide sequence database) ζε 

πνιππεπηηδηθέο αιπζίδεο. Όηαλ νη εγγξαθέο ππνζηνχλ πεξαηηέξσ έιεγρν 

(δεπηεξνγελείο θαηαρσξήζεηο) ελζσκαηψλνληαη ζηελ SWISS-PROT. Δίλαη 

θαηαλνεηφ φηη ηα δεδνκέλα ηεο βάζεο TrEMBL ιφγν ηνπ ηξφπνπ κε ηνλ νπνίν 

παξάγνληαη δελ κπνξνχλ λα εθηηκεζνχλ σο πνιχ αμηφπηζηα. Γηα ην ιφγν απηφ 

ρξεζηκνπνηήζακε κφλν ηα δεδνκέλα ηεο βάζεο Uniprot πνπ αλαθέξνληαη ζην θνκκάηη 

ηεο SwissProt. Αλ θαη ε βάζε SwissProt ζεσξείηαη πςειήο αμηνπηζηίαο, εληνχηνηο ε 

εκθάληζε ιαζψλ ζηηο θαηαρσξήζεηο δελ είλαη θάηη ζπάλην. Έλαο πξνζεθηηθφηεξνο 

http://www.uniprot.org/
http://www.expasy.ch/sprot/
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έιεγρνο, πνπ αθνξνχζε ην κήθνο ησλ ακηλνμηθψλ αιιεινπρηψλ, ήηαλ αλαγθαίνο θαη 

αλέδεημε πηζαλά ιάζε ζε θαηαρσξήζεηο. 

Αθνχ κειεηήζακε ηηο βάζεηο δεδνκέλσλ, κπνξνχκε ηψξα λα πεξηγξάςνπκε 

δηεμνδηθφηεξα ηνλ ηξφπν αλάθηεζεο πξσηετληθψλ αθνινπζηψλ γηα ηελ βάζεο 

δεδνκέλσλ Uniprot. 

 

 

 

Δηθόλα 12 Δπηθάλεηα εξγαζίαο απφ ηελ Uniprot. ην πάλσ κέξνο, απεηθνλίδεηαη ε δεηνχκελε 

θαηεγνξία ηεο αθνινπζίαο ψζηε λα πεξηγξάςνπκε ηελ αλαδήηεζε καο, π.ρ. histone like DNA binding 

protein.          
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πλεπψο, ζε αλαινγία κε ηελ GenΒank, έηζη θαη εδψ αλαδεηήζεθαλ ζε επίπεδν 

ρξεζηή, νη πξσηεΐλεο HU, γξάθνληαο ηελ νηθνγέλεηα ζην πεδίν αλαδήηεζεο ηεο βάζεο 

δεδνκέλσλ. Αθνινχζσο δεκηνπξγήζεθε έλα πξφγξακκα γξακκέλν ζε γιψζζα 

πξνγξακκαηηζκνχ Perl (perl script). Υξεζηκνπνηψληαο σο είζνδν ην αξρείν ησλ 

απνηειεζκάησλ ηεο βάζε δεδνκέλσλ Uniprot, απηφ ζαξψζεθε κέζσ ηνπ Script. ην 

θψδηθα ρξεζηκνπνηεζήθαλ σο Keywords κε ηελ δηαδηθαζία ηνπ pattern matching, ην 

πεδίν "ID"θαη "AC" πξνθείκελνπ λα δνζεί ην φλνκα ηεο θαηαρψξεζεο θαη ζηελ 

ζπλέρεηα ζην πεδίν "OC", δφζεθαλ ηα keywords "Bacteria", "Eukaryota" θαη 

"Archea" ψζηε λα δηαρσξηζηνχλ νη πξσηεΐλεο πνπ αλήθνπλ ζε πξνθαξπσηηθνχο, ζε 

επθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο αιιά θαη ζε ηνχο. Αθνινχζσο ζην πεδίν "ID" 

ρξεζηκνπνηήζεθε θαη ην Keyword "Reviewed" πξνθεηκέλνπ λα εμαθξηβσζεί αλ 

πξφθεηηαη γηα δεπηεξνγελή αξρεία (reviewed) ή γηα πξσηνγελή (unreviewed). Σέινο, 

φπσο ήηαλ αλακελφκελν ρξεζηκνπνηήζεθε θαη ε αλάινγε παξάκεηξνο απαξίζκεζεο 

πξνθείκελνπ λα θαηακεηξεζνχλ ηα απνηειέζκαηα. 

 

 

Δηθόλα 13. Υαξαθηεξηζηηθφ ηκήκα ηνπ θψδηθα Perl πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε. Δπδηάθξηηα είλαη ηα 

Keywords πνπ επηιέρηεθαλ ζηνλ ελ ιφγσ θψδηθα. 
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Δηθόλα 13 (ζπλέρεηα) Υαξαθηεξηζηηθφ ηκήκα ηνπ θψδηθα Perl πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε. Δπδηάθξηηα 

είλαη ηα Keywords, ην φλνκα ηνπ αξρείνπ εμφδνπ θαζψο θαη ε δηακφξθσζε ησλ απνηειεζκάησλ. 
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Δηθόλα 14 Απνηέιεζκα αξρείνπ εμφδνπ UniprothuResults γηα ηνλ δηαρσξηζκφ ησλ πξσηετλψλ HU 

απφ πξνθαξπσηηθνχο  ζε επθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο θαη αξραία. 
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Δηθόλα 15 Απνηέιεζκα αξρείνπ εμφδνπ UniprothuResults γηα ηνλ δηαρσξηζκφ ησλ Reviewed 

πξσηετλψλ HU απφ πξνθαξπσηηθνχο , επθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο θαζψο θαη αξραία. 

 

 



 

39 
 

3.2  Καηαζθεπή θαη αμηνιόγεζε πξωηεϊληθώλ κνληέιωλ κέζω  

 νκνινγίαο κε πξόηππεο δνκέο πξωηεϊλώλ (Homology 

 Modeling) 

Η θξπζηαιινγξαθία αθηηλψλ Υ θαη ε θαζκαηνζθνπία NMR είλαη νη βαζηθφηεξεο 

κέζνδνη πνπ καο πξνζθέξνπλ αλαιπηηθή δνκηθή πιεξνθνξία. Δπεηδή νη κέζνδνη 

απηέο απαηηνχλ θξπζηάιισζε ή νπνία δελ είλαη πάληα εθηθηή ή γηα ην NMR ην 

κέγεζνο ηνπ βηνκνξίνπ είλαη ζεκαληηθφο παξεκπνδηζηηθφο παξάγνληαο ε παξαγσγή 

πεηξακαηηθψλ δεδνκέλσλ δελ είλαη πάληνηε δπλαηή. Διιείςεη πεηξακαηηθψλ 

δεδνκέλσλ, ε θαηαζθεπή κνληέισλ κε βάζε ηελ γλσζηή ηξηζδηάζηαηε δνκή 

νκφινγσλ πξσηετλψλ είλαη ν αμηφπηζηνο ηξφπνο γηα ηελ ζπιινγή δνκηθψλ 

πιεξνθνξηψλ. πγθξίζεηο ηξηζδηάζηαησλ δνκψλ νκφινγσλ πξσηετλψλ έρνπλ δείμεη 

φηη ε ηξηζδηάζηαηε δνκή θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο εμέιημεο έρεη ζπληεξεζεί θαιχηεξα 

απφ ηελ πξσηνηαγή δνκή, ελψ ππάξρνπλ βάζεηο δεδνκέλσλ πνπ πεξηέρνπλ ηα 

απνηειέζκαηα ησλ ζπγθξίζεσλ κεηαμχ ησλ πεηξακαηηθά εληνπηζκέλσλ δνκψλ. Όια 

απηά ππνδεηθλχνπλ ηελ δπλαηφηεηα ηεο θαηαζθεπήο πξνηχπσλ βάζεη νκνινγίαο. 

Με ηνλ φξν δεκηνπξγία πξνηύπωλ πξωηεϊλώλ κε νκνινγία (homology modeling) 

αλαθεξφκαζηε ζηελ πξφβιεςε ηεο ηξηηνηαγνχο δνκήο κηαο άγλσζηεο πξσηεΐλεο κε 

βάζε ηελ πεηξακαηηθά πξνζδηνξηζκέλε δνκή ηεο νκφινγεο. Ο φξνο νκνινγία ζηηο 

πξσηεΐλεο έρεη πνηθίινπο νξηζκνχο. Ο φξνο νκόινγεο πξωηεΐλεο εμειηθηηθά εληνπίδεη 

απηέο ηηο αθνινπζίεο πνπ έρνπλ θνηλφ πξφγνλν. Οκφινγεο (παξφκνηεο) δνκηθά 

πξσηεΐλεο είλαη απηέο πνπ αλεμάξηεηα απφ ηελ πξνέιεπζε ηνπο έρνπλ πεξηζζφηεξν 

απφ 30% ζχκπησζε ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ ζηελ πξσηνηαγή ηνπο δνκή. 
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Πνπ βαζίδεηαη ε δεκηνπξγία πξνηύπωλ πξωηεϊλώλ βάζεη νκνινγίαο 

πξωηνηαγνύο δνκήο (homology modeling) 

Η δεκηνπξγία κνληέισλ πξσηετληθψλ δνκψλ βάζεη νκνινγίαο κε γλσζηέο 

πεηξακαηηθά πξνζδηνξηζκέλεο δνκέο (homology modeling) κπνξεί λα είλαη επηηπρήο 

ππφ ηελ πξνυπφζεζε ε νκνηφηεηα ζε πξσηνηαγή δνκή λα είλαη > 25%. Έρεη δεηρηεί 

φηη πξσηεΐλεο κε πνζνζηφ νκνηφηεηαο ηεο ηάμεο ηνπ 20% έρνπλ κεγάιεο δνκηθέο 

δηαθνξέο δηφηη ην πνζνζηφ απηφ αγγίδεη ηα φξηα ηεο ηπραηφηεηαο. Όζν πην πςειή 

είλαη ε δηαθξηηηθφηεηα κίαο ιπκέλεο θξπζηαιινγξαθηθά δνκήο πνπ ζα 

ρξεζηκνπνηεζεί σο κήηξα ηφζν πην αθξηβέο είλαη θαη ην παξαγφκελν κνληέιν ηνπ. Η 

κέζνδνο πεξηιακβάλεη: 

1. Πξφβιεςε ηεο δεπηεξνηαγνχο δνκήο 

2. ηνίρηζε αθνινπζηψλ  

3. Έιεγρν δνκηθψλ θαηεγνξηψλ θαη νηθνγελεηψλ  

4. Τπέξζεζε δνκψλ θαη αληηθαηάζηαζε δνκηθψλ ζηνηρείσλ 

Η νκφινγε πξνηππνπνίεζε είλαη κία θιηκαθσηή-ζηαδηαθή δηεξγαζία. ε φια ηα 

ζηάδηα πξέπεη λα γίλνπλ επηινγέο πνπ πνηέ δελ είλαη γλσζηφ αλ είλαη νη βέιηηζηεο θαη 

έηζη έλα κεγάιν κέξνο απφ ηελ δηαδηθαζία αθνξά ηελ ιήςε απνθάζεσλ απφ 

παξφκνηεο επηινγέο. Δπίζεο φια ηα κνληέια πνπ θαηαζθεπάδνληαη πεξηέρνπλ ιάζε. 

Έηζη ε πηζηνπνίεζε ησλ δεδνκέλσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη αιιά θαη παξέρνληαη απφ 

ηηο κεζφδνπο πξνηππνπνίεζεο είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ θαηάιεμε ζε έλα αμηφπηζην 

απνηέιεζκα. 
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Δηζαγωγηθά ζηνηρεία γηα ηελ PDB 

ηα πιαίζηα ησλ ζηφρσλ ηεο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο, ζε πξψηε θάζε έπξεπε λα 

ειέγμνπκε ηνλ αξηζκφ ησλ πεηξακαηηθά πξνζδηνξηζκέλσλ δνκψλ ηεο πξσηεΐλεο HU 

πνπ ππάξρνπλ θαηαηεζεηκέλεο ζηε βάζε δεδνκέλσλ PDB (Protein Data Bank). H 

Protein Data Bank (www.rcsb.org) απνηειεί ηε κνλαδηθή βάζε φπνπ είλαη 

θαηαηεζεηκέλεο νη ηξηζδηάζηαηεο δνκέο βηνινγηθψλ καθξνκνξίσλ. Ιδξχζεθε ην 1971 

ζηα Brookhaven National Laboratories (BNL) ησλ ΗΠΑ θαη πεξηειάκβαλε 7 δνκέο 

καθξνκνξίσλ φπσο απηέο πξνέθπςαλ απφ θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο. Ο ξπζκφο 

αχμεζεο ησλ λέσλ εγγξαθψλ ζηε δεθαεηία ηνπ ’70 ήηαλ πνιχ κηθξφο. Απφ ην 1980 

θαη κεηά ιφγσ ηεο ηερλνινγηθήο εμέιημεο ζε θάζε ζηάδην ηνπ πξνζδηνξηζκνχ δνκψλ 

βηνκνξίσλ, ν ξπζκφο πξνζζήθεο δεδνκέλσλ ζηελ PDB απμήζεθε εθζεηηθά. Πιένλ 

ζηελ βάζε πεξηιακβάλνληαη θαη δνκέο φπσο πξνθχπηνπλ κε θαζκαηνζθνπία 

Ππξεληθνχ Μαγλεηηθνχ πληνληζκνχ (NMR). Οη εγγξαθέο ζηελ PDB εθηφο απφ ηηο 

ζπληεηαγκέλεο ησλ αηφκσλ πνπ απαξηίδνπλ ηε δνκή πεξηιακβάλνπλ θαη επηπξφζζεηα 

βνεζεηηθά ζηνηρεία φπσο βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο, ιεπηνκέξεηεο γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ηεο δνκήο θαζψο θαη άιια ζηνηρεία πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηε 

ζπγθεθξηκέλε δνκή. Κάζε δνκή πξνηνχ δηαηεζεί ζην θνηλφ πθίζηαηαη έιεγρν γηα ηελ 

νξζφηεηα ηεο κε ηε ρξήζε εηδηθνχ ινγηζκηθνχ. ηε ζπλέρεηα εθφζνλ πεξάζεη ηηο 

δνθηκέο κε επηηπρία απνθηά έλα ραξαθηεξηζηηθφ θσδηθφ θαη πξνζηίζεηαη ζηε βάζε. Ο 

έιεγρνο νξζφηεηαο ηεο δνκήο γίλεηαη κέζσ ηνπ ADIT Validation Server (δηαθνκηζηή) 

(http://deposit.rcsb.org/validate/). 

Παξαθάησ ζα αλαιπζεί ε δηαδηθαζία θαζψο θαη ηα βήκαηα ηεο δεκηνπξγίαο 

πξνηχπσλ πξσηετλψλ κε νκνινγία (homology modeling). Χο παξάδεηγκα 

παξαηίζεληαη ηα ζηηγκηφηππα δεκηνπξγίαο in silico κνληέινπ θαη νκνδηκεξέο ηεο 

πξσηετληθήο αθνινπζίαο κε αξηζκφ θαηαρψξεζεο (AccessionID ) BG8X11 ηεο βάζεο 

δεδνκέλσλ Uniprot ε νπνία αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ HU κέζσ ηνπ Pymod 2.0, ην 

νπνίν είλαη έλα πξνζζεηφ εξγαιείν ηνπ γλσζηνχ Pymol, θαη καο δίλεη ηελ δπλαηφηεηα 

δηεπαθήο κε ηα γλσζηά πξνγξάκκαηα Βηνπιεξνθνξηθήο (Blast, Modeller, ClustalW). 

 

http://www.rcsb.org/
http://deposit.rcsb.org/validate/
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Πξνϋπνζέζεηο απνδνρήο ελόο κνληέινπ 

Σν πνζνζηφ νκνινγίαο κεηαμχ ηεο άγλσζηεο πξσηεΐλεο ζηφρνο (target) θαη πξσηεΐλεο 

κε γλσζηή ζηεξενδνκή, γλσζηή σο κήηξα (template) πξέπεη λα είλαη ηνπιάρηζηνλ 25-

30%. Διέγρεηαη ινηπφλ ε πξσηεΐλεο ζηφρνο κέζσ ησλ βάζεσλ δεδνκέλσλ ησλ 

αθνινπζηψλ κε πξνγξάκκαηα φπσο ην FASTA ή BLAST πνπ είλαη ηδαληθά γηα ηνλ 

εληνπηζκφ πξσηετληθψλ νκνινγηψλ. πζηήλεηαη ε αλαδήηεζε λα γίλεη θαη ζηελ PDB 

ψζηε λα απνθαλζνχκε αλ ππάξρεη θάπνηα δνκή πνπ λα πιεξεί ηα θξηηήξηα ψζηε λα 

ιεηηνπξγήζεη σο δνκή - νδεγφο (template) γηα ηελ θαηαζθεπή ηνπ πξσηετληθνχ 

κνληέινπ ζηφρνπ. Δάλ ην πνζνζηφ νκνινγίαο είλαη κηθξφηεξν απφ 25%, ηφηε 

απαηηνχληαη άιιεο ηερληθέο γηα ηελ θαηαζθεπή ηνπ κνληέινπ. Βαζηθφ θξηηήξην γηα 

απηφ ζα πξέπεη λα είλαη ν ζπλδπαζκφο ηεο ρακειφηεξεο δπλαηήο ηηκήο E-Value κε 

ηελ κέγηζηε δπλαηή ηηκή (query coverage) θαη θπζηθά πάλσ απφ 30% ζηελ Οκνηφηεηα 

(identity). 

Σηνίρηζε ηωλ αθνινπζηώλ 

Η ζηνίρηζε ησλ ακηλνμηθψλ αθνινπζηψλ επηηπγράλεηαη κε δηάθνξα πξνγξάκκαηα 

(Align, ClustalW) πνπ βαζίδνληαη ζε έλα πίλαθα κε πηζαλφηεηεο κεηαιιαγήο ελφο 

ακηλνμένο ζε έλα άιιν ζχκθσλα κε παξαηεξνχκελεο αιιαγέο ζε έλα ε πεξηζζφηεξα 

γνληδηψκαηα. ηνπο πίλαθεο απηνχο κπνξνχλ λα ζπκπεξηιεθζνχλ θαη πξνηηκήζεηο 

πνπ βαζίδνληαη ζε θπζηθά ή ρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ ακηλνμέσλ 

(πδξνθνβηθφηεηα, θνξηίν, φγθνο θιπ.). Η επζπγξάκκηζε ησλ αθνινπζηψλ κπνξεί λα 

βειηηζηνπνηεζεί κε ηελ ρξήζε πιεξνθνξηψλ απφ πνιιέο νκφινγεο επζπγξακκίζεηο. Η 

κεζνδνινγία πνπ αθνινπζείηαη είηε βαζίδεηαη ζε πξνθίι αθνινπζηψλ, είηε ζε 

ηερλνινγία «χθαλζεο» (threading). Απηή γίλεηαη δηα κέζνπ βάζεσλ δεδνκέλσλ πνπ 

επηηξέπνπλ ηνλ εχθνιν, επέιηθην θαη γξήγνξν εληνπηζκφ ζηεξενδνκηθψλ 

πιεξνθνξηψλ θαη είλαη βαζηθή γηα ηνλ εληνπηζκφ ηνπ νκφινγνπ πξνηχπνπ.  

Η ακηλνμηθή αθνινπζία ηεο  πξσηεΐλεο - ζηφρνπ, αθνχ ειεγρζεί γηα πηζαλά ιάζε θαη 

θαηφπηλ εηζήρζεθε θαη ε αθνινπζία ηεο δνκήο - νδεγνχ. Μέζσ ηεο δηεπαθήο ηνπ 

πξνγξάκκαηνο ClustalW, ην νπνίν εκπεξηέρεηαη ζηελ ιίζηα εξγαιείσλ ηνπ Pymod 
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2.0, εθηειέζηεθε ζηνίρηζε κεηαμχ ησλ δχν αλσηέξσ αθνινπζηψλ. Σν CLUSTALW 

είλαη ην πην δηαδεδνκέλν πξφγξακκα ζηνίρηζεο βηνινγηθψλ αθνινπζηψλ. Σν 

πξφγξακκα ρξεζηκνπνηεί πίλαθέο ζθνξ (scoring matrix) γηα λα θάλεη ζηαδηαθή 

ζηνίρηζε πξσηετληθψλ ή λνπθιενηηδηθψλ (DNA) αθνινπζηψλ. ηελ δεκηνπξγία 

κνληέισλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη πξνθαζνξηζκέλεο (default) ξπζκίζεηο φζν αθνξά ηελ 

επηινγή πηλάθα ζθνξ (scoring matrix selection) - ζηελ πεξίπησζε καο BLOSUM - , 

θαη ηηο πνηλέο γηα ην θελφ (gap open in penalty) θαη ηελ επέθηαζε (gap extension 

penalty) - ζηελ πεξίπησζε καο κε ηηκέο 10 θαη 0.2 αληίζηνηρα -. 

Καηαζθεπή κνληέινπ 

Σν επφκελν βήκα είλαη ε θαηαζθεπή ηνπ ζθειεηνχ πνπ ζρεκαηίδεηαη κε ηνλ 

ππνινγηζκφ ησλ αηνκηθψλ ζέζεσλ ηνπ βηνκνξίνπ ζηφρνπ κε βάζε ηηο ζέζεηο ησλ 

αληίζηνηρσλ αηφκσλ ηνπ νκφινγνπ πεηξακαηηθά πξνζδηνξηζκέλνπ κνξίνπ. Όηαλ 

πεξηζζφηεξα απφ κία νκφινγεο ηξηζδηάζηαηεο δνκέο είλαη δηαζέζηκεο ηφηε νη ζέζεηο 

πξνζδηνξίδνληαη κε πνζνζηά ζπκκεηνρήο ή βάξε πνπ ππνινγίδνληαη απφ ην πνζνζηφ 

νκνινγίαο ζηελ ηνπηθή νκνινγία ηεο αθνινπζίαο. Σν πην δηαδεδνκέλν πξφγξακκα 

είλαη ην Modeller ην νπνίν είλαη γξακκέλν ζε γιψζζα Python θαη δχλαηαη λα 

θαηαζθεπάζεη κνληέια αθφκε θαη κε αθνινπζίεο πνπ έρνπλ θάησ απφ 20% 

νκνηφηεηα. Αξρηθά φπσο θαίλεηαη ζηελ παξαθάησ εηθφλα, θαηά ηελ δηαδηθαζία, ζηνλ 

ρξήζηε δεηείηαη λα επηιέμεη ηελ δνκή-νδεγφ (template). 

Σηελ ζπλέρεηα, ζην πεδίν Options, δεηνύληαη λα 

πξνζδηνξηζηνύλ: 

1. O αξηζκφο ησλ κνληέισλ πνπ επηζπκεί λα θαηαζθεπάζεη 

2. Αλ ζα ζπκπεξηιεθζνχλ ή ζα εμαηξεζνχλ ηα εηεξνάηνκα 

3. Να πξνζδηνξηζηεί ην επίπεδν απεηθφληζεο 

4. Αλ ζα ρξεζηκνπνηεζεί ε επηπξφζζεηε ελεξγεία ειαρηζηνπνίεζεο 

5. Με ηη ηξφπν ζα γίλεη ε ρξσκαηηθή απεηθφληζεο ηνπ λένπ κνληέινπ 
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6. Αλ ζα γίλεη ε φρη ππέξζεζε ηνπ λένπ κνληέινπ, ζηελ δνκή - νδεγφ 

Ρπζκίδνληαο, φιεο ηηο αλσηέξσ παξακέηξνπο, θαη ρξεζηκνπνηψληαο ηηο 

πξνεπηιεγκέλεο ξπζκίζεηο, θαηαιήμακε ζηελ θαηαζθεπή ηνπ λένπ κνληέινπ κε φλνκα 

αξρείνπ 1_sp_ B8GX11_Chain_A.pdb. Παξαθάησ απεηθνλίδεηαη έλα κνληέιν, πνπ 

έρνπλ ζπκπεξηιεθζεί ηα εηεξνάηνκα, δελ έρεη ρξεζηκνπνηεζεί επηπξφζζεηε ελέξγεηα 

ειαρηζηνπνίεζεο θαη ε επηινγή ρξψκαηνο είλαη πξνεπηιεγκέλε απφ ηνλ αιγφξηζκν.  

 

Δηθόλα 16 Τπέξζεζε ηνπ λένπ ζεσξεηηθνχ κνληέινπ B8GX11 (πξάζηλν ρξψκα) κε ηελ δνκή νδεγφ 

4YEY_A (γαιάδην ρξψκα) 

Σν Output ηνπ Modeller εθηφο απφ ην αξρείν .pdb καο δίλεη θαη δχν άιια αξρεία. Σν 

πξψην είλαη ην DOPE (Discrete Optimized Protein Energy) [65] Profile. ην νπνίν 

απεηθνλίδεηαη ην δηάγξακκα ησλ ηηκψλ DOPE ζε ζρέζε κε ηα ακηλνμηθά θαηάινηπα. 

Με γαιάδην ρξψκα απεηθνλίδεηαη ην δηάγξακκα ηεο δνκήο-νδεγνχ, ελψ κε πξάζηλφ ην 

δηάγξακκα ηνπ λένπ κνληέινπ. 
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Δηθόλα 17 Γηαγξάκκαηα DOPE Score ηνπ κνληέινπ BG8X11 (κπιε ρξψκα) θαη ηεο δνκήο νδεγνχ 

4YEW_A (πξάζηλν ρξψκα). Παξαηεξείηαη ε δηαθνπή ηνπ δηαγξάκκαηνο ζηελ έιιεηςε ακηλνμηθψλ 

θαηαινίπσλ ηεο δνκήο-νδεγνχ κε βάζε ην αξρείν .pdb 

Βειηηζηνπνίεζε κνληέινπ 

Η θαηαζθεπή ελφο κνληέινπ απφ κφλε ηεο δελ είλαη αξθεηή, πξνθείκελνπ λα 

ραξαθηεξηζηεί ην πθηζηάκελν κνληέιν σο αμηφινγν. Γηα λα γίλεη απηφ ζα πξέπεη λα 

βειηηζηνπνηεζεί ε δνκή ηνπ. Όια ηα νκφινγα κνληέια πεξηέρνπλ ιάζε φπσο 

πιεπξηθέο αιπζίδεο ζε ιάζνο ζηεξενδνκή ή θαθψο ηνπνζεηεκέλεο ζηξνθέο. Αλ ηα 

ιάζε είλαη ηνπηθά θαη δελ ζπκκεηέρνπλ ζε ζεκαληηθέο γηα ηελ ιεηηνπξγία πεξηνρέο 

ηεο πξσηεΐλεο ηφηε δελ δεκηνπξγνχλ ζεκαληηθφ πξφβιεκα. Η πηζηνπνίεζε ηεο 

πνηφηεηαο ηνπ κνληέινπ είλαη απφ ηα ζεκαληηθφηεξα ζηάδηα ηεο θαηαζθεπήο ηνπ.  
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Υπάξρνπλ δύν θύξηνη ηξόπνη δηόξζωζεο ηωλ ιαζώλ 

1. Πξνζδηνξηζκφο ηεο ελέξγεηαο ηνπ ζπζηήκαηνο κε ηελ ρξήζε ηεο κεζφδνπ 

ειαρηζηνπνίεζεο ηεο ελέξγεηαο ή κνξηαθή δπλακηθή.  

2. Πξνζδηνξηζκφο δεηθηψλ θαλνληθφηεηαο πνπ ππνδεηθλχνπλ πφζν θνληά ζηελ 

πξαγκαηηθφηεηα είλαη νξηζκέλα βαζηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ κνληέινπ.  

Ο βαζηθφο ζηφρνο είλαη ε αλάπηπμε θξηηεξίσλ κε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα κεηαμχ ελφο 

θαινχ ή θαθνχ κνληέινπ. Ο ππνινγηζκφο ηεο εζσηεξηθήο ελέξγεηαο είλαη έλα θαιφ 

θξηηήξην γηα ηνλ εληνπηζκφ ηάζεσλ ζηελ ζηεξενδνκή θαη απνθιίζεσλ απφ ηηο 

θπζηνινγηθέο ηηκέο κεθψλ δεζκψλ ή γσληψλ αιιά δελ κπνξεί λα δηαθξίλεη πξφβιεκα 

κεηαμχ κίαο ειηθνεηδνχο δνκήο απφ κία β-πηπρσηή επηθάλεηα. Ο ππνινγηζκφο ηεο 

νιηθήο (ειεχζεξεο ελέξγεηαο) ζα ήηαλ έλα θαιφ θξηηήξην αιιά δελ ππάξρνπλ αθξηβείο 

ηξφπνη ππνινγηζκνχ ηεο κε αθξίβεηα. 

Απαξαίηεηα θξηηήξηα είλαη νη δείθηεο θαλνληθόηεηαο. Απηά είλαη:  

1. Έιεγρνη δίεδξσλ γσληψλ, επηπέδσλ γσληψλ θαη κεθψλ δεζκψλ.  

2. Καηαλνκέο πνιηθψλ θαη κε πνιηθψλ ακηλνμέσλ ζην εζσηεξηθφ θαη εμσηεξηθφ ηεο 

πξσηεΐλεο.  

3. Γπλακηθά δηαιπηφηεηαο.  

4. Δλέξγεηα κεηάιιαμεο.  

5. Καλφλεο παθεηαξίζκαηνο ακηλνμέσλ θαη δνκηθψλ ζηνηρείσλ.  

6. Δπαθέο αηφκσλ ή νκάδσλ πνπ δελ παξαηεξνχληαη ζηηο πξσηετληθέο βάζεηο.  

7. Μειέηε ηεο επηθάλεηαο ηνπ κνληέινπ γηα εζνρέο θαη ηνπ εζσηεξηθνχ γηα θελέο 

θνηιφηεηεο. 

χκθσλα κε ηα παξαπάλσ, γηα λα ειέγμνπκε ηελ πηζηφηεηα ηνπ κνληέινπ πνπ 

θαηαζθεπάζηεθε παξαπάλσ ρξεζηκνπνηήζεθε ην πξφγξακκα Chimera. 
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Αμηνιόγεζε ηνπ κνληέινπ πνπ ππνινγίζηεθε 

Μεηά ην πέξαο ηεο θαηαζθεπήο ηνπ λένπ κνληέινπ ρξεζηκνπνηνχκε ην πξφγξακκα 

ηξηζδηάζηαηεο απεηθφληζεο PyMol κέζσ ηνπ νπνίνπ αλνίγνπκε ην αξρείν 1_sp_ 

B8GX11_Chain_A.pdb. θαη ζαξψλνπκε νπηηθά ην κνληέιν γηα ηπρφλ αλσκαιίεο ζηηο 

ηηκέο ησλ απνζηάζεσλ κεηαμχ ησλ αηφκσλ. ε ζπλέρεηα ηνπ καθξνζθνπηθνχ νπηηθνχ 

έιεγρνπ, εθηεινχκε θαη έλαλ αθφκε έιεγρν γηα λα επηβεβαηψζνπκε θαη κηθξνζθνπηθά 

ηπρφλ αηέιεηεο ηνπ λένπ κνληέινπ καο. Γηα λα γίλεη θάηη ηέηνην ζα πξέπεη λα 

ειεγρηνχλ νη ελδφ/δηα κνξηαθέο απνζηάζεηο ηεο λέαο δνκήο. Γηα δνκέο πςειήο 

πνηφηεηαο, δηαπηζηψζεθε φηη θαλέλα δεχγνο κε ζπλδεδεκέλσλ κε πδξνγφλν αηφκσλ 

ζα πξέπεη λα έρεη απφζηαζε κεηαμχ ησλ αηφκσλ κεγαιχηεξε απφ 0,4 Å, κηθξφηεξε 

απφ ην άζξνηζκα ησλ δχν αθηηλψλ Van der Waals. Γηα άηνκα δεζκεπκέλα κε 

πδξνγφλν απηφ ην φξην βξέζεθε λα είλαη 0,55 Angstrom. Γηα ηνλ ζθνπφ απηφ δελ 

θαληάδεη θάηη πην θαηάιιειν, απφ ηνλ δηαθνκηζηή ηνπ WhatIF. Σν WhatIF είλαη 

γξακκέλν ζε γιψζζα πξνγξακκαηηζκνχ Python θαη είλαη ηδαληθφ γηα εθηίκεζε 

ελδναηνκηθψλ-δηακνξηαθψλ απνζηάζεσλ. Δθεί ην ελ ιφγσ κνληέιν ειέγρεηαη γηα 

ελδνκνξηαθέο αιιειεπηδξάζεηο θαη κεηξηνχληαη νη πξναλαθεξζείζεο απνζηάζεηο. 

 

Δηθόλεο 19-20 ηηγκηφηππν απνηειεζκάησλ ηνπ WhatIF κέζσ ηνπ νπνίνπ ειέγρνληαη νη 

ελδνκνξηαθέο απνζηάζεηο. ηελ Δηθφλα 20 θαίλεηαη ην Score 7.939. 
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Δηθόλεο 19-20 ηηγκηφηππν απνηειεζκάησλ ηνπ WhatIF κέζσ ηνπ νπνίνπ ειέγρνληαη νη 

ελδνκνξηαθέο απνζηάζεηο. ηελ Δηθφλα 20 θαίλεηαη ην Score 7.939. 

 

Αθνχ νινθιεξσζεί ε αλαθνξά ηνπ WhatIF, ζηελ ζπλέρεηα εηζάγνπκε ην αξρείν κε ην 

λέν κνληέιν ζην πξφγξακκα Chimera [66] φπνπ εθηειείηαη ηνπηθά θαη βξίζθεηαη ζηελ 

ζειίδα (https://www.cgl.ucsf.edu/chimera). Αλάκεζα ζηηο πνιπάξηζκεο ιεηηνπξγίεο 

θαη επηινγέο ηνπ Chimera είλαη θαη ε βειηηζηνπνίεζε ησλ λέσλ δνκψλ κέζσ ηεο 

ελεξγεηαθήο ειαρηζηνπνίεζεο. Έηζη αθνχ εηζάγνπκε ην αξρείν 

1_sp_B8GX11_Chain_A.pdb ζην Chimera επηιέγνπκε ην κνλνπάηη Tools->Structure 

Editing ->Minimize Structure, βειηηζηνπνηψληαο έηζη ηελ λέα δνκή. Δδψ αμίδεη λα 

αλαθεξζεί φηη ππήξμαλ θαη κνληέια φπνπ εηεξνάηνκα ηνπο (Ni,Cl) ζηελ δνκή 

πξνθάιεζαλ πξφβιεκα θαηά ηελ βειηηζηνπνίεζε. Σν ζπγθεθξηκέλνη πξφβιεκα 

αληηκεησπίζηεθε κε ην λα κνξθνπνηεζεί θαηάιιεια ην αξρείν .pdb κέζσ notepad, 

πξνθεηκέλνπ λα αθαηξεζνχλ ηα εηεξνάηνκα θαη λα εθηειεζηεί εθ λένπ ε 

βειηηζηνπνίεζε ε νπνία θαη ήηαλ επηηπρήο.  
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Δηθόλα 21 ηηγκηφηππν απφ ην πξφγξακκα Chimera ζην νπνίν απεηθνλίδεηαη ην λενζχζηαην κνληέιν 

ζην νπνίν ζα επέιζεη δνκηθή βειηηζηνπνίεζε ηνπ ηειεπηαίνπ κέζσ ελεξγεηαθήο ειαρηζηνπνίεζεο 

δπλακηθνχ. 

Αθνινχζσο επαλαιακβάλνπκε ηελ δηαδηθαζία κηθξνζθνπηθνχ έιεγρνπ κέζσ ηνπ 

δηαθνκηζηή ηνπ WhatIF, θαη παξαζέηνπκε ην αξρείν απνηέιεζκα ησλ κεηά ηελ 

εηζαγσγή ηνπ κνληέινπ ζην Chimera, πξνθείκελνπ λα παξαηεξήζνπκε ηηο βειηηψζεηο 

ζηηο απνζηάζεηο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ.  
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Δηθόλα 22 ηηγκηφηππν απνηειεζκάησλ ηνπ WhatIF κέζσ ηνπ νπνίνπ ειέγρνληαη νη ζχληνκεο 

ελδνκνξηαθέο απνζηάζεηο κεηά ηελ βειηηζηνπνίεζε πνπ έρεη επέιζεη κέζσ ηνπ Chimera. ην θάησ 

κέξνο θαίλεηαη ην Score 0.329. 
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3.3  Καηαζθεπή νκνδηκέξωλ ή εηεξνδηκεξώλ κνληέιωλ κέζω  

 Modeler 

Όπσο έρεη αλαθεξζεί θαη ζηελ εηζαγσγή, ε πξσηεΐλε HU κπνξεί λα πθίζηαηαη ζε 

κνξθή νκνδηκεξνχο ή εηεξνδηκεξνχο. Καηά ηελ αλαδήηεζε καο, δεκηνπξγήζακε κηα 

ιίζηα. Δκθαλίδεηαη ε αιπζίδα ηεο θάζε θαηαρψξεζεο ζε ζρέζε κε ηνλ νξγαληζκφ πνπ 

αλήθεη ψζηε λα απνθαλζνχκε γηα ηνλ νκνδηκεξηζκφ (αλ πξνθχςεη έλα ζηέιερνο 

αιπζίδαο Α ή Β κεκνλσκέλα αλά νξγαληζκφ) ή ηνλ εηεξνδηκεξηζκφ ηνπο (αλ 

πξνθχςνπλ ζηειέρε Α θαη Β ζηνλ ίδην νξγαληζκφ).  

 

Δηθόλα 25 Απνηχπσζε αξρείνπ ζην νπνίν απεηθνλίδνληαη νη πξσηετληθέο αθνινπζίεο κε ηνπο 

αληίζηνηρνπο νξγαληζκνχο ζηνπο νπνίνπο εκπεξηέρνληαη. 
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Αμηνζεκείσην είλαη εδψ ην γεγνλφο, φηη ζε έλαλ κεγάιν αξηζκφ templates, ππήξμε 

αιιαγή ζε ζρέζε κε απηά πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηα κνλνκεξή. Καη απηφ έγηλε δηφηη 

ελψ εκείο ζέιακε λα νκνδηκεξίζνπκε έλα ζηέιερνο HU ην template ηεο αξρηθήο 

insilico θαηαζθεπήο ηνπ κνλνκεξνχο δελ ήηαλ νκνδηκεξέο. Η ιχζε πνπ δψζακε ήηαλ 

λα εθηειέζνπκε εθ λένπ BLAST ψζηε λα πξνθχςεη ην θαηαιιειφηεξν νκνδηκεξέο ή 

εηεξνδηκεξέο template κε ην βέιηηζην δπλαηφ score πνπ λα πιεξεί ηηο πξνυπνζέζεηο. 

 

Δηθόλα 26 Απνηχπσζε απνηειεζκάησλ ηνπ λένπ BLAST πνπ εθηειέζηεθε. Παξαηεξνχκε φηη 

επηιέγεηαη ε πξψηε θαηαιιειφηεξε ΟΜΟΓΙΜΔΡΗ δνκή-νδεγφο (ηελ πεξίπησζε ηεο BG8X11 ε 

δνκή 1HUE). 
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Γηα ηνλ νκν/εηεξν-δηκεξηζκφ ηξνπνπνηήζεθαλ θαη ρξεζηκνπνηήζεθαλ ππνξνπηίλεο 

ηνπ αιγφξηζκνπ ηνπ γλσζηνχ Modeller, νη νπνίεο είλαη γξακκέλεο ζε γιψζζα Python. 

Η νλνκαζία ησλ αξρείσλ νκν ή έηεξν δηκεξψλ πνπ πξφεθπςαλ νλνκάζηεθαλ 

homomodel ή heteromodel αληίζηνηρά (ηελ πεξίπησζε πνπ παξαδείγκαηφο καο 

b8gx11-1huehomomodel). Σν template έρεη αιιάμεη απφ ηελ δνκή 4YEW_A πνπ είρε 

αξρηθά, κε ηελ δνκή 1HUE πνπ πξφεθπςε ιφγσ ηνπ λένπ BLAST. 

 

Δηθόλα 27 Τπνξνπηίλα (script) ηνπ Modeller γηα ηελ θαηαζθεπή νκνδηκέξσλ θαη εηεξνδηκεξψλ 

κνληέισλ. 
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Αμηνιόγεζε ηωλ in silico θαηαζθεπαζκέλωλ νκν/έηεξν δηκεξώλ 

κνληέιωλ  

ε αληηζηνηρία κε ηα κνλνκεξή, θαη ηα πθηζηάκελα κνληέια ζα πξέπεη λα 

αμηνινγεζνχλ. Οη παξακέηξνπο γηα ηελ αμηνιφγεζε ηνπο είλαη νη ελδναηνκηθέο θαη νη 

δηακνξηαθέο απνζηάζεηο, ν αξηζκφο ησλ pockets θαη ησλ cavities, ε "πξνζβάζηκε" 

"ζακκέλε" επηθάλεηα ηνπ κνληέινπ ζε ζρέζε κε ηνλ δηαιχηε, θαη ηέινο ε ηηκή ηνπ 

ΓG. Γηα ηα δχν πξψηα επαλαιήθζεθε ε δηαδηθαζία κέζσ WhatIF θαη δνκηθήο 

βειηηζηνπνίεζεο κέζσ Chimera φπσο απηή πεξηγξάθηεθε παξαπάλσ. Σα 

βειηηζηνπνηεκέλα πιένλ κνληέια νλνκάδνληαη φπσο ην αξρείν εηζφδνπ θαη ζην ηέινο 

ρξεζηκνπνηείηαη ν φξνο tuned πξνθεηκέλνπ λα ππνδεισζεί ε βειηηζηνπνίεζε δνκήο 

κέζσ ηνπ Chimera (ην παξάδεηγκά καο b8gx11-1huehomomodeltuned.pdb). Γηα ηνλ 

ππνινγηζκφ ηνπ αξηζκνχ ησλ pockets θαη ησλ cavities ρξεζηκνπνηήζεθε ην 

πξφγξακκα Pocasa (http://altair.sci.hokudai.ac.jp/g6/service/pocasa), ελψ γηα ην 

ππνινγηζκφ ηεο "ζακκέλεο" θαη "πξνζβάζηκεο" επηθάλεηαο ηνπ κνληέινπ απφ ηνλ 

δηαιχηε θαη ηεο ηηκήο ΓG ρξεζηκνπνηήζεθε ην πξφγξακκα Pisa 

(http://www.ebi.ac.uk/pdbe/pisa/). εκεηψλεηαη φηη θαη ηα δχν πξνγξάκκαηα 

εθηεινχληαη δηαδηθηπαθά κέζσ δηαθνκηζηή (server). 

Σν Pocasa ρξεζηκνπνίεη σο αξρείν εηζφδνπ ην αξρείν ηνπ παξαδείγκαηνο καο, 

b8gx11-1huehomomodeltuned.pdb. Δθεί θαζνξίδεηαη πφζεο αιπζίδεο έρεη ην κνληέιν 

θαη εηζάγνληαη αλάινγα ζην πεδίν "ChainID" (ην παξάδεηγκά καο "Α,Β" κηαο θαη 

πξφθεηηαη γηα δηκεξέο). ηα ππφινηπα πεδία (Prode radius, SPF, PDF, Top N, grid size 

θαη atom type) απνδερφκαζηε ηηο Default ηηκέο ηνπο. 
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Δηθόλα 28 ηηγκηφηππν εηζαγσγήο πξνγξάκκαηνο POCASA. Γηαθξίλεηαη ην πεδίν εηζαγσγήο (input 

as) ηνπ αξρείνπ .pdb θαζψο θαη ε επηινγή ησλ αιπζίδσλ (ChainID) ηνπ νκν/εηεξνδηκεξνχο. 

 

ην αξρείν εμφδνπ ηνπ Pocasa έρνπκε ηνλ αξηζκφ ησλ εζνρψλ (cavities) πνπ 

βξέζεθαλ θαζψο θαη ηνλ ππνινγηζκφ ησλ φγθσλ ηνπο πνπ είλαη πξνζβάζηκεο ζηνλ 

δηαιχηε. 
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Δηθόλα 29 ηηγκηφηππν απνηειεζκάησλ πξνγξάκκαηνο POCASA. ην αξηζηεξφ κέξνο δηαθξίλνληαη 

ηα απνηειέζκαηα ηεο εηζαρζείζαο πξσηεΐλεο ππνινγίδνληαο ηνλ φγθν ησλ θνηινηήησλ πνπ έρνπλ 

ππνινγηζηεί. ην δεμί κέξνο ηαμηλνκνχληαη ρσξηθά ηα απνηειέζκαηα , ελψ ζην θάησ κέξνο δίλεηαη ε 

δπλαηφηεηα ζηνλ ρξήζηε λα γίλεη απεηθφληζε κέζσ Jmol. 
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Σν Pisa ρξεζηκνπνηεί σο αξρείν εηζφδνπ, ην αξρείν .pdb ηνπ λέν παξαγφκελνπ 

κνληέινπ, ζην παξάδεηγκα καο ην αξρείν b8gx11-1huehomomodeltuned.pdb. ηελ 

ζπλέρεηα επηιέγεηαη ε εληνιή interfaces ψζηε λα ππνινγηζηνχλ νη αιιειεπηδξάζεηο 

ηεο πξσηεΐλεο κε ηνλ δηαιχηε.  

 

 

Δηθόλα 30 ηηγκηφηππν εηζαγσγήο πξνγξάκκαηνο PISA. Γηαθξίλεηαη ην πεδίν εηζαγσγήο ηνπ αξρείνπ 

.pdb ή ελαιιαθηηθά ηεο αλαδήηεζεο ηεο δνκήο κέζσ ηνπ θσδηθνχ PDB. 

 

 

Σν αξρείν εμφδνπ ηνπ PISA πεξηιακβάλεη ηελ επηθάλεηα ηνπ είλαη πξνζβάζηκε ζηνλ 

δηαιχηε (7112 Å²) ηελ ειεχζεξε ελέξγεηα ΓG (-35,6 kcal/mol) θαζψο θαη ηελ ηηκή p-

value ε νπνία φηαλ έρεη ηηκή κεγαιχηεξε απφ 0.5 δειψλεη κηθξή πδξνθνβηθφηεηα ελψ 

φηαλ είλαη κηθξφηεξε απφ 0.5 δειψλεη φηη ε δνκή είλαη πδξφθνβε (0.017, ζην 

παξάδεηγκά καο, αξά κεγάιε πδξνθνβηθφηεηα)
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Δηθόλα 31 ηηγκηφηππν απνηειεζκάησλ πξνγξάκκαηνο PISA. Γηαθξίλνληαη απφ αξηζηεξά πξνο ηα 

δεμηά ε αιπζίδα, ν αξηζκφο ησλ αηφκσλ, ν αξηζκφο ησλ ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ, ε πξνζβάζηκε ζηνλ 

δηαιχηε επηθάλεηα. Δπίζεο εκθαλίδεηαη θαη ε ηηκή ηνπ ζπλνιηθνχ ΓG, θαζψο θαη ην P-Value ηνπ ΓG. 
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3.4  Δληνπηζκόο ηνπ ζεκείνπ ηεο αιιεινπρίαο δηκεξηζκνύ ηωλ   

 HU  

Όπσο αλαθέξζεθε ζηελ εηζαγσγή, ε χπαξμε ηεο αιιεινπρίαο ηνπ ζεκείνπ 

δηκεξηζκνχ ή αιιησο Dimerization Signals (DS) ησλ νκν/εηεξν δηκεξψλ είλαη 

αδηακθηζβήηεηε. Πσο κπνξνχκε φκσο λα εληνπίζνπκε, θαη αθφκε πσο κπνξνχκε λα 

ππεξζέζνπκε ηα DS ηνπ θάζε κνληέινπ ζε ζρέζε κε ην DS ηεο αληίζηνηρεο δνκήο-

νδεγνχ ηνπ;  

Απηή ηελ απάληεζε ζα απνπεηξαζνχκε λα δψζνπκε παξαθάησ. Πξσηίζησο 

γλσξίδνπκε φηη ην DS δελ είλαη άιιν παξά κηα ζεηξά 5 ζπγθεθξηκέλσλ ακηλνμηθψλ 

θαηαινίπσλ πνπ απαληψληαη θάζε θφξα ζπλήζσο ζην θέληξν θάζε αιπζίδαο. Γείρλεη, 

επίζεο λα είλαη ππεχζπλν γηα ηνλ νκνδηκεξηζκφ ή εηεξνδηκεξηζκφ ησλ πξσηετλψλ ηεο 

νηθνγέλεηαο HU. Η κηθξή απηή ινηπφλ ε αθνινπζία απνηειείηαη απφ ηα Gly - Phe - 

Gly - Thr - Phe θαη ππάξρνπλ βάζηκεο ππνςίεο φηη ε ζηεξενδηάηαμε ησλ πιεπξηθψλ 

αιπζίδσλ ηεο Phe είλαη ππεχζπλε γηα ηελ αιιαγή ηεο ηηκήο ηνπ ΓG. πλεπψο αθνχ ην 

εληνπίζνπκε, ηξνπνπνηνχκε κέζσ ηνπ Notepad ην αληίζηνηρν αξρείν .pdb ηνπ 

κνληέινπ, απνγπκλψλνληαο ην απφ ηα “πεξηηηά θαηάινηπα”. Σν λέν αξρείν .pdb πνπ 

πξνθχπηεη, έρεη ην φλνκα ds 5res (απφ ηα 5 θαηάινηπα) θαη αθνινπζεί ην αξρηθφ 

φλνκα ηνπ κνληέινπ (π.ρ ds 5resb8gx11.pdb). 
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Δηθόλεο 32-33 Μεηαζρεκαηηζκφο ησλ αξρείσλ .pdb ησλ κνληέισλ, ζε αξρεία 5 ακηλνμηθψλ 

θαηαινίπσλ ζην θέληξν θάζε αιπζίδαο (Dimerization Signal) 
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Δπαλαιακβάλνπκε ηελ ίδηα αθξηβψο δηαδηθαζία γηα θάζε αληίζηνηρν αξρείν .pdb ηεο 

δνκήο νδεγνχ, κεηνλνκάδνληαο ην αξρείν ζε ds template.pdb (π.ρ 4yew-ds template). 
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Δηθόλεο 34-35 Μεηαζρεκαηηζκφο ησλ αξρείσλ .pdb ησλ δνκψλ-νδεγψλ (templates), ζε αξρεία 5 

ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ ζην θέληξν θάζε αιπζίδαο (Dimerization Signal). 
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Σν επφκελν βήκα είλαη λα νκαδνπνηήζνπκε ηα κνληέια εθείλα πνπ έρνπλ θνηλά 

templates.Σέινο εθηειέζηεθε ππέξζεζε δνκψλ αλάκεζα ζηα DS ησλ κνληέισλ θαη 

ζην DS ηνπ θνηλνχ template, πξνθεηκέλνπ λα παξαηεξήζνπκε θαη νπηηθά ηηο αιιαγέο 

ζηηο επηκέξνπο ζηεξενδηαηάμεηο. ην παξάδεηγκα καο απεηθνλίδεηαη ε ππέξζεζε ησλ 

DS ησλ b8gx11 θαη p0cav2 πνπ έρνπλ σο template ηελ 4YEW.  

 

Δηθόλα 36 ηηγκηφηππν απεηθφληζεο ηνπ DS ηεο δνκήο-νδεγφο 4YEW_A θαη ηνπ κνληέινπ BG8X11 

ζε ππέξζεζε (Παξαηεξείηαη ηαχηηζε δνκψλ πνπ φπσο ζα δνχκε παξαθάησ καξηπξάεη θνηλή ηηκή ηεο 

ειεχζεξεο ελέξγεηαο ΓG) 
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3.5  Υπνινγηζκόο ηωλ ελδνκνξηαθώλ θαη δηακνξηαθώλ   

 αιιειεπηδξάζεωλ ζηα κνληέια ηωλ HU 

ηελ ζπλέρεηα εηζάγνπκε ην βειηηζηνπνηεκέλν κνληέιν ζηνλ αιγφξηζκν PIC (Protein 

Interaction Calculator) ζηελ ειεθηξνληθή δηεχζπλζε 

http://pic.mbu.iisc.ernet.in/job.html [67] κέζσ ηνπ νπνίνπ ππνινγίδνληαη νη 

ελδνκνξηαθέο θαη δηακνξηαθέο αιιειεπηδξάζεηο. Υαξαθηεξηζηηθά αλαθέξνπκε φηη 

ππνινγίδνληαη ζε ελδνκνξηαθφ επίπεδν, νη πδξνθνβηθέο, νη αξσκαηηθέο θαη νη ηνληηθέο 

αιιειεπηδξάζεηο θαζψο θαη νη πδξνγνληθνί δεζκνί ζε θάζε αιπζίδα. ε δηακνξηαθφ 

επίπεδν ηζρχνπλ νη κεηξήζεηο ηνπ ελδνκνξηαθνχ επηπέδνπ θαη ζπκπιεξψλνληαη ηφζν 

κε ηηο αιιειεπηδξάζεηο αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ κε αξσκαηηθνχο δαθηπιίνπο, φζν θαη 

κε ηηο αιιειεπηδξάζεηο αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ κε ζείν ( S ). 
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Δηθόλα 23-24 Απνηχπσζε αξρηθήο ζειίδαο PIC ζην νπνίν απεηθνλίδνληαη νη επηζπκεηέο κεηξήζεηο 

πνπ ζα γίλνπλ απφ ηνλ ρξήζηε είηε ζε ελδνκνξηαθφ είηε ζε δηακνξηαθφ επίπεδν. Αμηνζεκείσην είλαη 

φηη εθηφο απφ ηηο πξνθαζνξηζκέλεο ηηκέο ηεο απφζηαζεο ν ρξήζηεο έρεη ηελ δπλαηφηεηα λα εηζάγεη 

θαη ελαιιαθηηθέο ηηκέο. 
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4. Αποηελέζμαηα 

4.1 Σπιινγή θαη αμηνιόγεζε ακηλνμηθώλ αθνινπζηώλ ζηηο 

βάζεηο δεδνκέλωλ. 

Υξεζηκνπνηήζεθε αξρηθά ε βάζε δεδνκέλσλ Genbank. Πξαγκαηνπνηήζεθε 

αλαδήηεζε (query) ζην πεδίν αλαδήηεζεο κε ηελ ιέμε θιεηδί "histone like DNA 

binding protein" θαη επηιέγνληαο ζηελ επηινγή Protein. Απφ ηελ αξρηθή αλαδήηεζε 

πξνέθπςαλ ζπλνιηθά 161.919 θαηαρσξήζεηο. ηελ ζπλέρεηα, απνζεθεχηεθε ε 

αλαδήηεζε ηνπηθά ζηνλ ζθιεξφ δίζθν ηνπ ππνινγηζηή κε ηελ κνξθή αξρείνπ .txt. 

Αθνινχζσο, ζπληάρηεθε θψδηθαο ζε γιψζζα πξνγξακκαηηζκνχ Perl. Σν αξρείν .txt 

ρξεζηκνπνηήζεθε σο αξρείν εηζφδνπ πξνθείκελνπ λα ζαξσζεί κε ηηο αλάινγεο ιέμεηο 

θιεηδηά πνπ νξίζηεθαλ, θαη ζηελ ζπλέρεηα κέζσ pattern matching λα γίλεη ν 

επηζπκεηφο δηαρσξηζκφο ηεο πθηζηάκελεο πιεξνθνξίαο. Σν αξρείν θψδηθα θαζψο θαη 

νη ιέμεηο θιεηδηά πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ αλαθέξνληαη ραξαθηεξηζηηθά ζηελ 

αληίζηνηρε ελφηεηα ηνπ θεθαιαίνπ ηεο κεζνδνινγίαο.  

Με ηελ παξαπάλσ δηαδηθαζία απφ ηηο ζπλνιηθά 161.919 θαηαρσξήζεηο ζηελ 

Genbank, βξέζεθαλ 120.009 λα απαληψληαη ζε πξνθαξπσηηθνχο, 38.399 ζε 

επθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο θαη 391 ζε Αξραία. ηελ αλσηέξσ βάζε δεδνκέλσλ απφ 

ηελ θαηαρψξεζε δελ ήηαλ δπλαηφ λα νκαδνπνηεζνχλ ηα απνηειέζκαηα κε βάζε ηνλ 

ζρνιηαζκφ ησλ θαηαρσξήζεσλ, αλ δειαδή πξφθεηηαη γηα δεπηεξνγελή αξρεία 

(reviewed) ή γηα πξσηνγελή (unreviewed) θαη φπσο ήηαλ αλακελφκελν ηα ελ ιφγσ 

απνηειέζκαηα δελ ρξεζηκνπνηήζεθαλ.  

ε αλαινγία κε ηελ Genbank, αθνινπζήζακε ηελ ίδηα δηαδηθαζία θαη κε ηελ βάζε 

δεδνκέλσλ ηεο Uniprot. ηελ πεξίπησζε ηεο Uniprot, έγηλε αλαδήηεζε (query) ζην 

πεδίν εηζαγσγήο κε ηελ ίδηα ιέμε θιεηδί "histone like DNA binding protein". Σα 

απνηειέζκαηα απηήο ηεο αλαδήηεζεο ήηαλ 109.441 θαηαρσξήζεηο. ηελ ζπλέρεηα 

απνζεθεχηεθαλ ηα δεδνκέλα ζε κνξθή αξρείνπ .txt θαη πεξαηηέξσ ζάξσζε ηνπο κε 

αξρείν θψδηθα γξακκέλν ζε γιψζζα πξνγξακκαηηζκνχ Perl κέζσ ηεο δηαδηθαζίαο ηνπ 

Pattern Matching κε ιέμεηο θιεηδηά, φπσο αλαιχζεθε εθηελψο ζην θεθάιαην ηεο 
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κεζνδνινγίαο. Χο αξρείν εηζφδνπ, ζε αλαινγία κε ηελ πξνγελέζηεξε θαηαρψξεζε, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ην αξρείν αξρηθήο απνζήθεπζεο ησλ θαηαρσξήζεσλ .txt.  

Πξνέθπςαλ 56.972 θαηαρσξήζεηο λα απαληψληαη ζε πξνθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο, 

50.631 ζε επθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο, 1.101 ζηα Αξραία ελψ 1.838 βξέζεθαλ λα 

κελ αλήθνπλ ζε θακία απφ ηηο παξαπάλσ θαηεγνξίεο κάιινλ δηφηη κπνξεί λα 

πξνέξρεηαη ε πιεξνθνξία είηε απφ ειεχζεξν DNA είηε ν νξγαληζκφο λα κελ είλαη 

πηζηνπνηεκέλνο. Δπίζεο κε βάζε ηνλ ζρνιηαζκφ ησλ θαηαρσξήζεσλ, αλ δειαδή 

πξφθεηηαη γηα δεπηεξνγελή αξρεία (reviewed) ή γηα πξσηνγελή (unreviewed) 

βξέζεθαλ 5.015 Reviewed θαη 104.426 Unreviewed. 

ηελ ζπλέρεηα ην αξρείν εμφδνπ κε ηα 5.015 Reviewed απνηειέζκαηα 

ρξεζηκνπνηήζεθε σο αξρείν εηζφδνπ ζε λέα ζάξσζε πξνθεηκέλνπ λα δηαπηζησζεί 

πνηα απφ ηηο 5.015 θαηαρσξήζεηο αλήθνπλ ζε πξνθαξπσηηθνχο, πνηεο ζε 

επθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο θαη πνίεο ζηα Αξραία. Σν απνηέιεζκα ήηαλ φηη 714 

θαηαρσξήζεηο αλήθνπλ ζε πξνθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο, 4124 ζε επθαξπσηηθνχο 

νξγαληζκνχο  θαη 177 ζεσξνχληαη αραξαθηήξηζηα. 

 Πίλαθαο 1.Καηαλνκή θαηαρσξήζεσλ ζε Reviewed θαη Unreviewed, ζε Δπθαξπσηηθνχο θαη 

Πξνθαξπσηηθνχο, Αξραία θαη Λνηπνχο Οξγαληζκνχο απφ ηηο δπν βάζεηο δεδνκέλσλ, Genbank θαη 

Uniprot. 

Βάζεηο 
Αξρηθέο 

θαηαρωξήζεηο 
Reviewed Unreviewed Δπθαξπωηηθά Πξνθαξπωηηθά Αξραία 

Λνηπνί 

Οξγαληζκνί 

Genbank 161.919 - - 38.399 120.009 391 3.120 

Unipro t  109.441 5.015 104.426 50.631 56.972 1.101 690 

 

ηελ ζπλέρεηα απνκνλψζακε απφ ηελ πξψηε αλαδήηεζε καο, ηηο 714 Reviewed νπνχ 

θαη ηηο ρξεζηκνπνηήζακε σο αξρείν εηζφδνπ πιένλ, ζε λέν αξρείν θψδηθα Perl, κε ηηο 

θαηάιιειεο ιέμεηο θιεηδηά, ψζηε λα δηαρσξίζνπκε πνίεο απφ απηέο είλαη HU θαη πνίεο 

είλαη IHF. Σν αξρείν εμφδνπ καο έδεημε φηη 542 αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα HU ελψ νη 

172 ζηελ νηθνγέλεηα IHF. Σέινο, κε κία γξήγνξε ζάξσζε, παξαηεξνχκε άκεζα φηη 

αξθεηέο απφ ηηο 542 θαηαρσξήζεηο έρνπλ φκνην AccessionID, θαη σο εθ ηνχηνπ ν 

αξηζκφο ησλ πξσηετλψλ πνπ καο ελδηαθέξνπλ, πεξηνξίδεηαη απφ 542 ζε 40. 
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4.2 Σπιινγή δνκηθώλ δεδνκέλωλ ζηε βάζε PDB 

Κάζε πξσηετληθή αθνινπζία ησλ ΗU αθνινπζηψλ πνπ επηιέρηεθαλ απφ ηελ 

UNIPROTρξεζηκνπνηήζεθε ζην πξφγξακκα BLAST θαη κέζσ ηνπ νπνίνπ 

αλαδεηήζακε, κε ηηο πξνθαζνξηζκέλεο (default) παξακέηξνπο, ζηε βάζε δεδνκέλσλ 

PDB,φπσο πεξηγξάθηεθε ζηε κεζνδνινγία. ηφρνο ήηαλ λα εληνπίζνπκε ηελ 

πιεζηέζηεξε ιπκέλε θξπζηαιινγξαθηθή δνκή πνπ έρεη θαηαηεζεί ζηελ βάζε PDB. Οη 

βαζηθέο παξάκεηξνη πνπ απνηεινχλ θξηηήξην γηα ηελ επηινγή είλαη ε ρακειφηεξε 

δπλαηή ηηκή ζην πεδίν ηνπ E-Value θαη ε πςειφηεξε δπλαηή ηηκή ζην πεδίν Query 

Coverage. Σα απνηειέζκαηα ζπλνςίδνληαη ζηνλ παξαθάησ Πίλαθα 2. 

Πίλαθαο 2.πλνπηηθή παξνπζίαζε ησλ ΗU πξσηετλψλ πνπ ζα κνληεινπνηεζνχλ (UNIPROT ID, 

target sequences) κε ηελ αληίζηνηρε θξπζηαιινγξαθηθή δνκή πνπ έρεη θαηαηεζεί ζηελ βάζε PDB ΙD 

πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί σο πξφηππν (template)  ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ ηηκή Οκνηφηεηαο ( E-value ), 

ηνπ πνζνζηνχ Σαπηφηεηαο ( identity )  θαη ηνπ πνζνζηνχ Αιιεινεπηθάιπςεο ( query coverage ). 

Νο 
UNIPROT ID 

(target sequence) 

PDB ID 

(template) 

%Τασηόηηηα 

(Identity) 

Ομοιόηηηα 

(E-value) 

 

% Αλληλόεπικάλσυη 

(Query Coverage) 

 

1 B8GX11 

4YEW_A 

49% 4e-21 95% 

2 P0CAV2 95% 4e-21 49% 

3 P0ACF1 

1MUL_A 

100% 3e-60 100% 

4 P0ACF2 100% 3e-60 100% 

5 P0A1R6 

4YEY_A 

99% 1e-59 100% 

6 P0A1R7 99% 1e-59 100% 

7 EOJ6W8 100% 3e-60 100% 

8 P0ACF3 100% 3e-60 100% 

9 P0A1R8 

2O97_B 

99% 8e-58 100% 

10 P0A1R9 99% 8e-58 100% 

11 P0ACF6 100% 2e-58 100% 

12 P0ACF7 100% 2e-58 100% 

13 P0ACF5 100% 2e-58 100% 
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14 P64388 100% 2e-37 70% 

15 P64389 100% 2e-37 70% 

16 Q9JR30 98% 4e-32 59% 

17 Q9KHS6 100% 1e-40 73% 

18 P0C0H2 

5FBM_A 

100% 9e-54 90% 

19 P0C0H3 100% 9e-54 90% 

20 P0DB64 100% 9e-54 90% 

21 P0DB65 100% 9e-54 90% 

22 P0A3H1 

1HUE_A 

100% 1e-60 100% 

23 P0A3H2 100% 1e-60 100% 

24 P64386 90% 4e-11 30% 

25 P64387 90% 4e-11 30% 

26 P68573 97% 9e-42 71% 

27 P68574 97% 9e-42 71% 

28 Q5HUP6 90% 5e-30 54% 

29 Q9Z8C7 90% 1e-11 31% 

30 Q46121 90% 5e-30 54% 

31 P0DMK4 

4QJN_A 

96% 7e-28 54% 

32 I1WEI8 54% 7e-28 96% 

33 P0A3H3 62% 4e-34 97% 

34 P0A3H4 62% 4e-34 97% 

35 P0A3H5 

3RHI_A 

50% 5e-20 94% 

36 P0A3H6 50% 5e-20 94% 

37 O68451 1IHF_B 36% 5e-09 70% 

38 P0A3H7 

4DKY_A 

57% 3e-26 43% 

39 P0A3H8 57% 3e-26 43% 

40 Q9XB18 100% 1e-69 46% 
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χκθσλα κε ηνλ παξαπάλσ πίλαθα νη πξσηετληθέο αθνινπζίεο καο βξέζεθαλ λα έρνπλ 

πνιχ θαιφ πνζνζηφ ηφζν αιιεινεπηθάιπςεο φζν θαη ηαπηφηεηαο θαζψο θαη 

ηθαλνπνηεηηθή ηηκή νκνηφηεηαο, εθηφο απφ ηα κνληέια P0A3H7, P0A3H8, Q9XB18 

κε θνηλή δνκή-νδεγφ ηελ 4DKY_A ηα νπνία θαη απνξξίθηεθαλ, δηφηη παξνπζηάδνπλ 

πνιχ ρακειφ πνζνζηφ αιιεινεπηθάιπςεο. Σν ελ ιφγσ πνζνζηφ πνπ πξνθχπηεη 

θαζηζηά αδχλαηε ηελ δεκηνπξγία in silico κνληέισλ ησλ ελ ιφγσ πξσηετληθψλ 

αθνινπζηψλ. 
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4.3 Σηνίρηζε ηωλ πξωηεϊληθώλ αιιεινπρηώλ ζηόρωλ κε ηηο   

 αληίζηνηρεο αιιεινπρίεο ηωλ δνκώλ  

 

ηελ ζπλέρεηα εθηειέζηεθε ε δηαδηθαζία ηεο ζηνίρηζεο κέζσ CLUSTAL Omega 

κεηαμχ άγλσζηεο πξσηετληθήο αθνινπζίαο θαη αθνινπζίαο δνκήο-νδεγνχ, ψζηε λα 

εληνπηζηεί θαη λα ηεθκεξησζεί ε νκνινγία ησλ δχν πξσηετληθψλ αθνινπζηψλ, κέζσ 

ηεο νκνηφηεηαο πνπ εληνπίδεηαη κέζσ ηεο ζχγθξηζεο. Δπηπιένλ θαηά ηελ ζηνίρηζε 

εληνπίδνληαη ηα ζπληεξεηηθά ακηλνμηθά θαηάινηπα θαη ε νηθνγέλεηα ηεο άγλσζηεο 

αθνινπζίαο, πξνθεηκέλνπ λα εηζαρζεί θαη λα είλαη ε δπλαηή ε θαηαζθεπή in silico 

κνληέινπ κέζσ ηεο δηεπαθήο ηνπ Modeller πνπ ππάξρεη ζην PyMod 2.0. Απφ ηελ 

έμνδν ηνπ αξρείνπ ζηνίρηζεο, απεηθνλίδεηαη θάησ απφ θάζε δεχγνο ζε κνξθή 

CLUSTAL. Η κνξθή CLUSTAL (ε νπνία πξνήιζε απφ ην νκψλπκν πξφγξακκα), 

είλαη πην απιή ζηελ αξρή (δελ πεξηέρεη ζε μερσξηζηή ελφηεηα ηα νλφκαηα ησλ 

αθνινπζηψλ, θαη νη αθνινπζίεο δίλνληαη ζπλερφκελα, ρσξίο θελά), αιιά πεξηέρεη κηα 

επηπιένλ γξακκή ζε θάζε ηκήκα ην νπνίν δηαρσξίδεη 60 ακηλνμηθά θαηάινηπα ηεο 

ζηνίρηζεο. ηνλ Πίλαθα 3 ζπλνςίδνληαη φιεο νη ζηνηρίζεηο ησλ αθνινπζηψλ ζηφρσλ 

κε ηηο αληίζηνηρεο πξσηετληθέο αθνινπζίεο ησλ δνκψλ-νδεγψλ φπσο εθείλεο 

πξνέθπςαλ απφ ηελ αλαδήηεζε BLAST ζηελ PDB πνπ αλαθέξζεθε ζηελ 

κεζνδνινγία. 
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Πίλαθαο 3 ηνίρηζε θαηά δεχγε ησλ αθνινπζηψλ HU ηεο Uniprot κε ηηο αληίζηνηρεο αθνινπζίεο ησλ 

πξσηετλψλ κε ιπκέλε δνκή(PDB template) κε ηελ ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο CLUSTALW.Σν «:» θαη 

ην «.» ζπκβνιίδνπλ κεγάιε θαη κηθξφηεξε ζπληήξεζε αληίζηνηρα (εμαξηψληαη απφ ηνλ πίλαθα 

νκνηφηεηαο, φρη κφλν απφ ην πνζνζηφ), ελψ ην θελφ (« ») ζπκβνιίδεη θακία ηαχηηζε. 

 

sp|B8GX11 (target) 

sp|P0CAV2 (target) 

4YEW:A  (template)  

     

   MTTKAELVTAIAEKAGINKNQAKDALEAFIEAVTDSLKSGQDVRLVGFGTFKAVTRAAGTARNPRTGETVNRPASKTARFQVGEGLKSSLNS 

 MTTKAELVTAIAEKAGINKNQAKDALEAFIEAVTDSLKSGQDVRLVGFGTFKAVTRAAGTARNPRTGETVNRPASKTARFQVGEGLKSSLNS  

 -MNKSQLIDKIAAGADISKAAAGRALDAIIASVTESLKEGDDVALVGFGTFAVKERAASTGRNPQTGKEITIAAAKVPSFRAGKALKDAVN-  

   .*::*:  **  *.*.*  *  **:*:* :**:***.*:** ******* .  ***.*.***:**: :.  *:*.  *:.*:.**.::*             

sp|E0J6W8 (target) 

sp|P0ACF3 (target) 

sp|P0A1R6 (target) 

sp|P0A1R7 (target) 

4YEY:A  (template)       

 

-MNKTQLIDVIAEKAELSKTQAKAALESTLAAITESLKEGDAVQLVGFGTFKVNHRAERTGRNPQTGKEIKIAAANVPAFVSGKALKDAVK 

-MNKTQLIDVIAEKAELSKTQAKAALESTLAAITESLKEGDAVQLVGFGTFKVNHRAERTGRNPQTGKEIKIAAANVPAFVSGKALKDAVK 

-MNKTQLIDVIADKAELSKTQAKAALESTLAAITESLKEGDAVQLVGFGTFKVNHRAERTGRNPQTGKEIKIAAANVPAFVSGKALKDAVK 

-MNKTQLIDVIADKAELSKTQAKAALESTLAAITESLKEGDAVQLVGFGTFKVNHRAERTGRNPQTGKEIKIAAANVPAFVSGKALKDAVK 

AMNKTQLIDVIAEKAELSKTQAKAALESTLAAITESLKEGDAVQLVGFGTFKVNHRAERTGRNPQTGKEIKIAAANVPAFVSGKALKDAVK 

 ***********:****************************************************************************** 

 

sp|I1WEI8 (target) 

sp|P0DMK4 (target) 

sp|P0A3H3 (target) 

sp|P0A3H4 (target) 

4QJN:A  (template) 

 

MNKQELIDAVAAQTGASKAQTGETLDTLLEVIKKAVSKGDSVQLIGFGSFGSGKRAARTGRNPKTGETIKIPAAKTVKFTAGKAFKDAVNKR------ 

MNKQELIDAVAAQTGASKAQTGETLDTLLEVIKKAVSKGDSVQLIGFGSFGSGKRAARTGRNPKTGETIKIPAAKTVKFTAGKAFKDAVNKR------ 

MNKNELVSAVAEKAGLTKADAASAVDAVFETVQSELKNGGDIRLAGFGSFSVSRREASKGRNPSTGAEVDIPARNVPKFSAGKGLKDAVNS------- 

MNKTDLINAVAEQADLTKKEAGSAVDAVFESIQNSLAKGEKVQLIGFGNFEVRERAARKGRNPQTGKEIDIPASKVPAFKAGKALKDAVKLEHHHHHH 

MNKTDLINAVAEQADLTKKEAGSAVDAVFESIQNSLAKGEKVQLIGFGNFEVRERAARKGRNPQTGKEIDIPASKVPAFKAGKALKDAVKLEHHHHHH 

*** :**:*** *:. :* ::*.::*:::* *:::::**:.*******.*   :****.****:**: *.***:*.  *.****:****: .   

  

sp|O68451 (target) 

1IHF:B  (template) 

 

MITKNYLIDKIHDKLNYLSKEDVKDSVDLILDYLNESLKQQKRIEIRNFGNFSIRKRKFPESEKFYNTV-------Y---------YRMPKNLFKE 

-MTKSELIERLATQQSHIPAKTVEDAVKEMLEHMASTLAQGERIEIRGFGSFSLHYRAPRTGRNPKTGDKVELEGKYVPHFKPGKELRDRANIYG- 

 :**. **:::  : .::  : *:*:*. :*::: .:* * :*****.**.**:: *    ..:  .         *          *   *::    

  

sp|P0A3H5 (target) 

sp|P0A3H6 (target) 

3RHI:A  (template) 

---MNRSELVAALADRAEVTRKDADAVLAAFAEVVGDIVSKGDEKVTIPGFLTFERTHRAARTARNPQTGEPIQIPAGYSVKVSAGSKLKEAAKGK 

---MNRSELVAALADRAEVTRKDADAVLAAFAEVVGDIVSKGDEKVTIPGFLTFERTHRAARTARNPQTGEPIQIPAGYSVKVSAGSKLKEAAKGK 

SNAMNKTELIKNVAQNAEISQKEATVVVQTVVESITNTLA-AGEKVQLIGFGTFEVRERAARTGRNPQTGEEMQIAASKVPAFKAGKELKEAVK-- 

   **::**:  :*:.**:::*:* .*: :..* : : :: ..*** : ** ***  .*****.******* :** *.    ..**.:****.*   

 

sp|P0ACF1 (target) 

sp|P0ACF2 (target) 

1MUL:A  (template) 

 

 

MNKTQLIDVIAEKAELSKTQAKAALESTLAAITESLKEGDAVQLVGFGTFKVNHRAERTGRNPQTGKEIKIAAANVPAFVSGKALKDAVK 

MNKTQLIDVIAEKAELSKTQAKAALESTLAAITESLKEGDAVQLVGFGTFKVNHRAERTGRNPQTGKEIKIAAANVPAFVSGKALKDAVK 

MNKTQLIDVIAEKAELSKTQAKAALESTLAAITESLKEGDAVQLVGFGTFKVNHRAERTGRNPQTGKEIKIAAANVPAFVSGKALKDAVK 

****************************************************************************************** 

 

sp|P64574 (target) 

sp|P64386 (target) 

sp|P64387 (target) 

sp|Q9Z8C7 (target) 

sp|P0A3H1 (target) 

sp|P0A3H2 (target) 

sp|Q5HUP6 (target) 

sp|Q46121 (target) 

1HUE:A  (template) 

 

MNNHFGKGLM------AGLKATHADSAVNVTKFCADYKRGFVLGYSHRMYEKTGDRQLSAWEAGILTRR-----YGLDKEMVMDFFRENNSCSTLRFFMAGYRLEN----------- 

MATMTKKKLISTISQDHKIHPNHVRTVIQ--NFLDKMTDALVQG----------DR-LEFRDFGVLQVVERKPKVGRNPKNA--AVPIHIPARRAVKFTPGKRMKRLIETPTKSS-- 

MATMTKKKLISTISQDHKIHPNHVRTVIQ--NFLDKMTDALVQG----------DR-LEFRDFGVLQVVERKPKVGRNPKNA--AVPIHIPARRAVKFTPGKRMKRLIETPTKSS-- 

MATMTKKKLISTISQDHKIHPNHVRTVIQ--NFLDKMTDALVKG----------DR-LEFRDFGVLQVVERKPKVGRNPKNA--AVPIHIPARRAVKFTPGKRMKRLIETPNKHS-- 

---MNKTELINAVAETSGLSKKDATKAVD--AVFDSITEALRKG----------DK-VQLIGFGNFEVRERAARKGRNPQTG---EEMEIPASKVPAFKPGKALKDAVK-------- 

---MNKTELINAVAETSGLSKKDATKAVD--AVFDSITEALRKG----------DK-VQLIGFGNFEVRERAARKGRNPQTG---EEMEIPASKVPAFKPGKALKDAVK-------- 

---MTKADFISLVAQTAGLTKKDATTATD--AVISTITDVLAKG----------DS-ISFIGFGTFSTQERAAREARVPSTG---KTIKVPATRVAKFKVGKNLKEAVAKASGKKKK 

---MTKADFISLVAQTAGLTKKDATTATD--AVISTITDVLAKG----------DS-ISFIGFGTFSTQERAAREARVPSTG---KTIKVPATRVAKFKVGKNLKEAVAKASGKKKK 

---MNKTELINAVAETSGLSKKDATKAVD--AVFDSITEALRKG----------DK-VQLIGFGNFEVRERAARKGRNPQTG---EEMEIPASKVPAFKPGKALKDAVK-------- 

        ::        :  ... .. :   .    .  :  *          *  :.    * :         .   .        .  .     *  *  ::  

 

 

 

sp|Q9JR30   (target) 

sp|P64388 (target) 

sp|P64389 (target) 

sp|Q9KHS6 (target) 

sp|P0A1R8 (target) 

sp|P0A1R9 (target) 

sp|P0ACF5 (target) 

sp|P0ACF6 (target) 

sp|P0ACF7 (target) 

2O97:B  (template) 

MNKSELIQAIADEAELSKRAAAEFVNAFVSVVTQELKDGNDVTLVGFGTFHAAQSAERQGRNPKTGEPLTIAARKTPKFRSGKALKDAVNG 

MNKSELIEAIAQEADISKAAAQKALDATTNAVTTALKQGDTVTLVGFGTFYVGERAERQGRNPKTGEPLTIAAAKTPKFRAGKALKDAL-- 

MNKSELIEAIAQEADISKAAAQKALDATTNAVTTALKQGDTVTLVGFGTFYVGERAERQGRNPKTGEPLTIAAAKTPKFRAGKALKDAL-- 

MNKSELIDAIAASADLPKAAAGRALDAVIESVTGALKAGDSVVLVGFGTFSVTDRPARIGRNPQTGKTLEIAAAKKPGFKAGKALKEAVN- 

MNKSQLIEKIAAGADISKAAAGRALDAIIASVTESLKEGDDVALVGFGTFAVKERAARTGRNPQTGKEITIAAAKVPSFRAGKALKDAVN- 

MNKSQLIEKIAAGADISKAAAGRALDAIIASVTESLKEGDDVALVGFGTFAVKERAARTGRNPQTGKEITIAAAKVPSFRAGKALKDAVN- 

MNKSQLIDKIAAGADISKAAAGRALDAIIASVTESLKEGDDVALVGFGTFAVKERAARTGRNPQTGKEITIAAAKVPSFRAGKALKDAVN- 

MNKSQLIDKIAAGADISKAAAGRALDAIIASVTESLKEGDDVALVGFGTFAVKERAARTGRNPQTGKEITIAAAKVPSFRAGKALKDAVN- 

MNKSQLIDKIAAGADISKAAAGRALDAIIASVTESLKEGDDVALVGFGTFAVKERAARTGRNPQTGKEITIAAAKVPSFRAGKALKDAVN- 

MNKSQLIDKIAAGADISKAAAGRALDAIIASVTESLKEGDDVALVGFGTFAVKERAARTGRNPQTGKEITIAAAKVPSFRAGKALKDAVN- 

****:**: **  *:: * ** . ::*    **  ** *: *.******* . :   * ****:**: : *** * * *::*****:*:   

 
 

 

 

sp|P0C0H2  (target) 

sp|P0C0H3  (target) 

sp|P0DB65  (target) 

sp|P0DB64  (target 

5FBM:A   (template) 

 

MANKQDLIAKVAEATELTKKDSAAAVDAVFSTIEAFLAEGEKVQLIGFGNFEVRERAARKGRNPQTGAEIEIAASKVPAFKAGKALKDAVK-------- 

MANKQDLIAKVAEATELTKKDSAAAVDAVFSTIEAFLAEGEKVQLIGFGNFEVRERAARKGRNPQTGAEIEIAASKVPAFKAGKALKDAVK-------- 

MANKQDLIAKVAEATELTKKDSAAAVDAVFSTIEAFLAEGEKVQLIGFGNFEVRERAARKGRNPQTGAEIEIAASKVPAFKAGKALKDAVK-------- 

MANKQDLIAKVAEATELTKKDSAAAVDAVFSTIEAFLAEGEKVQLIGFGNFEVRERAARKGRNPQTGAEIEIAASKVPAFKAGKALKDAVK-------- 

MANKQDLIAKVAEATELTKKDSAAAVDAVFSAVSSYLAKGEKVQLIGFGNFEVRERAARKGRNPQTGEEIKIKASKVPAFKAGKALKDAVKHHHHHHHH 

*******************************::.::**:**************************** **:* ****************** 
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4.4   Καηαζθεπή ηωλ  κνληέιωλ HU κε ηελ ηερληθή ηνπ    

 Homology Modeling  

Δχινγα θαηαιήγνπκε ζην ζπκπέξαζκα φηη κε ηελ κέζνδν ηνπ Homology Modeling 

πξνζπαζνχκε λα πξνζδηνξίζνπκε ζεσξεηηθά ηελ άγλσζηε δνκή κηαο πξσηεΐλεο, 

εθφζνλ ππάξρεη ζεκαληηθή νκνηφηεηα κε κηα πξσηεΐλε γλσζηήο δνκήο. ε γεληθέο 

γξακκέο, πξσηεΐλεο κε νκνηφηεηα ζηελ αθνινπζία άλσ ηνπ 30%, ε νπνία εθηείλεηαη 

ζε κήθνο κεγαιχηεξν ησλ 80 θαηαινίπσλ, ζεσξείηαη πσο δηπιψλνπλ ζην ρψξν κε 

παξφκνην ηξφπν (Ref). Σνπιάρηζηνλ απηφ ηζρχεη γηα ηηο πεξηνρέο ζπγθεθξηκέλεο (κε 

ηπραίαο) δεπηεξνηαγνχο δνκήο (Ref). Η γλσζηή δνκή ιέγεηαη νδεγφο (template), ελψ 

ε άγλσζηε ζηφρνο (target).  

Η αλαιπηηθή δηαδηθαζία ηνπ Homology Modeling έρεη σο εμήο: 

1. Δληνπηζκφο ηεο αθνινπζίαο ηνπ κνληέινπ ζηηο βάζεηο δεδνκέλσλ.  

2. Δχξεζε κηαο θαηάιιειεο πξσηεΐλεο πνπ λα ηθαλνπνηεί ηηο απαηηήζεηο νκνινγίαο 

κε ηελ αθνινπζία ηνπ κνληέινπ.  

3. Δληνπηζκφο ηεο πεηξακαηηθά πξνζδηνξηζκέλεο δνκήο-νδεγνχ ζηηο βάζεηο 

δεδνκέλσλ. 

4. ηνίρηζε ησλ δχν αθνινπζηψλ.  

5. Γεκηνπξγία ηνπ κνληέινπ, κε εηδηθφ ινγηζκηθφ ην νπνίν δέρεηαη σο δεδνκέλα ηε 

δνκή-νδεγφ θαη ηε ζηνίρηζε ησλ αθνινπζηψλ. 

6. Οπηηθή παξαηήξεζε ηνπ κνληέινπ, θαη έιεγρνο γηα πηζαλέο αλεπίηξεπηεο 

απνζηάζεηο κεηαμχ αηφκσλ.  

7. Δλδερφκελε βειηίσζε ηεο ζηνίρηζεο ησλ αθνινπζηψλ, κε ζθνπφ ηε βειηίσζε ηνπ 

κνληέινπ.  

8. Γεκηνπξγία  ηνπ  λένπ κνληέινπ. 

9. Έιεγρνο ηνπ ελεξγεηαθά ειαρηζηνπνηεκέλνπ κνληέινπ. 
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10. Αμηνιφγεζε ηνπ κνληέινπ, ηαηξηάδνληάο ην ζην ρψξν κε θάπνηα πεηξακαηηθά 

πξνζδηνξηζκέλε δνκή (ηε δνκή - νδεγφ ή θάπνηα άιιε). 

 

Αθνινπζψληαο ηελ δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάςακε πεξηιεπηηθά παξαπάλσ θαη 

εθηελέζηεξα  ζην αληίζηνηρν θνκκάηη ηεο κεζνδνινγίαο θαηαζθεπάζηεθαλ 37 

πξσηετληθά κνληέια HU.  

Γηα ηελ αμηνιφγεζε ησλ κνληέισλ έγηλαλ κηα ζεηξά απφ αμηνινγήζεηο (models 

validation) φπσο:  

1. Υξήζε ηνπ δηαδηθηπαθνχ εμππεξεηεηή WhatIF ην νπνίν θαη πξαγκαηνπνηεί κηα 

ζεηξά απφ ειέγρνπο (tests) φπσο κήθνο δεζκψλ θαη γσλίεο δεζκψλ. 

2. Δλεξγεηαθή ειαρηζηνπνίεζε ησλ πθηζηάκελσλ κνληέισλ  κέζσ ηνπ Chimera. 

3. Υξήζε ηνπ δηαδηθηπαθνχ εμππεξεηεηή WhatIF ζηα βειηηζηνπνηεκέλα κνληέια. 

Με βάζε ηνλ παξαπάλσ αιγφξηζκν εθφζνλ ε ηηκή ηεο αμηνιφγεζεο ησλ 

δηακνξηαθψλ θαη ελδνκνξηαθψλ απνζηάζεσλ, ην κήθνο θαη ηηο γσλίεο ησλ δεζκψλ 

είλαη κηθξφηεξε απφ 1.00 ηφηε ζεσξείηαη έλα δνκηθά απνδεθηφ κνληέιν. 

4. Τπέξζεζε κε ην template θαη ππνινγηζκφο γηα θάζε δεπγάξη ηνπ RMS (Root Mean 

Square) κε ην πξφγξακκα PymoL.  

5.  Δθηέιεζε θαη αμηνιφγεζε ησλ κνληέισλ κέζσ ηνπ PIC ψζηε λα θαηακεηξεζνχλ νη  

     πδξνγνληθνί θαη νη ηνληηθνί δεζκνί, λα εληνπηζηνχλ ηα πδξφθνβά ηκήκαηα ηφζν ζε 

     ελδνκνξηαθφ φζν θαη δηακνξηαθφ επίπεδν.              
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4.5  Αμηνιόγεζε  κνλνκεξώλ κνληέιωλ HU κέζω  ηνπ WhatIF 

Σα ππνινγηζκέλα κνληέια αμηνινγήζεθαλ (models validation) κε ηα παξαθάησ 

βήκαηα: 

1. Υξήζε ηνπ δηαδηθηπαθνχ πξνγξάκκαηνο WhatIF ην νπνίν θαη πξαγκαηνπνηεί κηα 

ζεηξά απφ ειέγρνπο: 

a. κήθνο δεζκψλ, 

b. γσλίεο δεζκψλ, 

2. Υξήζε ηνπ δηαδηθηπαθνχ πξνγξάκκαηνο WhatIF ζηα ελεξγεηαθά ειαρηζηνπνηεκέλα  

κνληέια.   Με βάζε ηνλ παξαπάλσ αιγφξηζκν εθφζνλ ε ηηκή ηεο αμηνιφγεζεο ησλ 

δηακνξηαθψλ θαη ελδνκνξηαθψλ απνζηάζεσλ, ην κήθνο θαη ηηο γσλίεο ησλ δεζκψλ 

είλαη κηθξφηεξε απφ 1.00 ηφηε ζεσξείηαη έλα δνκηθά απνδεθηφ κνληέιν. 

3. Τπέξζεζε κε ην template θαη ππνινγηζκφο γηα θάζε δεπγάξη ηνπ rms κε ην 

πξφγξακκα PymoL.  

Αθνινπζψληαο ηελ δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάςακε ζηε κεζνδνινγία ππνινγίζηεθαλ θαη 

αμηνινγήζεθαλ 37 πξσηετληθά κνληέια HU. Ο Πίλαθαο 4 παξνπζηάδεη ην ζχλνιν ησλ 

πξσηετληθψλ κνληέισλ ησλ ΗU πνπ επηιέμακε θαη κειεηάκε. 
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Πίλαθαο 4.πλνπηηθή παξνπζίαζε ησλ ΗU πξσηετλψλ πνπ κνληεινπνηήζεθαλ (UNIPROT ID) κε ηε 

ρξήζε ηνπ αληίζηνηρνπ PDB ID template. Κάζε κνληέιν ηεο ΗU νλνκάζηεθε φπσο θαίλεηαη ζηε 

ζηήιε MODEL  ζηε ζηήιε WhatIF εκθαλίδεηαη ην αξρηθφ ζθνξ θαη ζηελ ζηήιε RMS παξαηίζεηαη ην 

ζθνξ ηεο ππέξζεζεο κεηαμχ ηεο δνκήο ζηφρνπ θαη ηεο δνκήο-νδεγνχ. 

No UNIPROTID PDB ΙD WhatIF  RMS(PyMol) MODEL 

 

1 B8GX11 4YEW_A 7.939 1.973 B8GX11-4YEW_A 

2 EOJ6W8 4YEY_A 9.896 1.720 EOJ6W8-4YEY_A 

3 I1WEI8 4QJN_A 3.225 2.274 I1WEI8-4QJN_A 

4 O68451 1IHF_B 3.187 2.029 O68451-1IHF_B 

5 P0A1R6 4YEY_A 10.811 0.863 P0A1R6-4YEY_A 

6 P0A1R7 4YEY_A 10.811 0.863 P0A1R7-4YEY_A 

7 P0A1R8 2O97_B 3.377 0.508 P0A1R8-2O97_B 

8 P0A1R9 2O97_B 3.377 0.508 P0A1R9-2O97_B 

9 P0A3H1 1HUE_A 4.790 1.127 P0A3H1-1HUE_A 

10 P0A3H2 1HUE_A 4.790 1.127 P0A3H2-1HUE_A 

11 P0A3H3 4QJN_A 2.744 1.210 P0A3H3-4QJN_A 

12 P0A3H4 4QJN_A 2.762 0.898 P0A3H4-4QJN_A 

13 P0A3H5 3RHI_A 5.685 4.267 P0A3H5-3RHI_A 

14 P0A3H6 3RHI_A 6.409 4.416 P0A3H63-RHI_A 

15 P0ACF1 1MUL_A 4.211 0.791 P0ACF1-1MUL_A 

16 P0ACF2 1MUL_A 4.211 0.791 P0ACF2-1MUL_A 

17 P0ACF3 4YEY_A 9.896 1.720 P0ACF3-4YEY_A 

18 P0ACF5 2O97_B 3.541 1.269 P0ACF5-2O97_B 

19 P0ACF6 2O97_B 3.541 1.269 P0ACF6-2O97_B 

20 P0ACF7 2O97_B 3.541 1.267 P0ACF7-2O97_B 

21 P0C0H2 5FBM_A 2.644 0.763 P0C0H2-5FBM_A 

22 P0C0H3 5FBM_A 2.644 0.763 P0C0H3-5FBM_A 

23 P0CAV2 4YEW_A 7.939 1.973 P0CAV2-4YEW_A 

24 P0DB64 5FBM_A 2.644 0.763 P0DB64-5FBM_A 

25 P0DB65 5FBM_A 2.644 0.762 P0DB65-5FBM_A 

26 P0DMK4 4QJN_A 3.225 2.274 P0DMK4-4QJN_A 

27 P64386 1HUE_A 8.400 1.479 P64386-1HUE_A 

28 P64387 1HUE_A 8.451 2.334 P64387-1HUE_A 

29 P64388 2O97_B 3.465 1.348 P64388-2O97_B 

30 P64389 2O97_B 4.156 0.522 P64389-2O97_B 

31 P68573 1HUE_A 5.797 0.962 P68573-1HUE_A 

32 P68574 1HUE_A 5.797 0.962 P68574-1HUE_A 

33 Q5HUP6 1HUE_A 5.566 1.048 Q5HUP6-1HUE_A 

34 Q9JR30 2O97_B 5.736 1.492 Q9JR30-2O97_B 

35 Q9KHS6 2O97_B 2.981 0.822 Q9KHS6-2O97_B 

36 Q9Z8C7 1HUE_A 8.372 1.628 Q9Z8C7-1HUE_A 

37 Q46121 1HUE_A 5.566 1.048 Q46121-1HUE_A 
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4.6  Δλεξγεηαθή ειαρηζηνπνίεζε  ηωλ HU κνληέιωλ κέζω ηνπ       

 Chimera. 

Σν επφκελν βήκα γηα λα ειεγρζεί έλα λενζχζηαην κνληέιν, είλαη λα ειαρηζηνπνηεζεί 

ελεξγεηαθά. Απηφ επηηπγράλεηαη κέζσ ηεο  Μνξηαθήο Μεραληθήο/Γπλακηθήο γηα ηελ 

ειαρηζηνπνίεζε ηεο ελέξγεηαο ηνπ ζπζηήκαηνο (κήθε/γσλίεο δεζκψλ, ζηεξενρεκηθέο 

αιιειεπηδξάζεηο, δεζκνί-Η, θ.ι.π.). Η ειαρηζηνπνίεζε ηεο ελέξγεηαο είλαη κηα 

πξνζπάζεηα ε νπνία γίλεηαη πξνθεηκέλνπ λα κεησζεί (ή αλ είλαη εθηθηφ λα 

εθκεδεληζηεί) ε ηππηθή απφθιηζε κεηαμχ ησλ ζέζεσλ ησλ αηφκσλ ηεο θχξηαο 

αιπζίδαο σο ζπλάξηεζε ηεο ακηλνμηθήο ηαπηφηεηαο ηνπ λενζχζηαηνπ κνληέινπ. 

Έλα αμηφπηζην ινγηζκηθφ πνπ καο πξνζθέξεη κηα ηέηνηα δπλαηφηεηα βξίζθεηαη ζηελ 

ηζηνζειίδα (https://www.cgl.ucsf.edu/chimera) εθηειείηαη ηνπηθά ζηνλ ππνινγηζηή 

θαη νλνκάδεηαη Chimera [66]. Σν Chimera δελ είλαη κφλν έλα ηζρπξφ πξφγξακκα 

απεηθφληζεο κνξίσλ γξακκέλν ζε γιψζζα πξνγξακκαηηζκνχ Python. Δίλαη 

εκπινπηηζκέλν κε αξθεηέο δηεπαθέο ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηεο δπλαηφηεηαο  λα 

ππάξρεη αλάιπζε Μνξηαθήο Γπλακηθήο αξά θαη ελεξγεηαθήο ειαρηζηνπνίεζεο 

κνληέισλ πνπ έρνπλ θαηαζθεπαζηεί in silico.  

πλεπψο εηζάγνπκε θάζε λενζχζηαην κνληέιν ζην Chimera θαη εθηεινχκε 

ελεξγεηαθή ειαρηζηνπνίεζε. ηελ ζπλέρεηα ην ελ ιφγν κνληέιν επαλαμηνινγείηαη 

κέζσ ηνπ WhatIF. Σν ζθνξ κηθξφηεξν ηνπ 1,00 ζεσξείηαη φηη ην κνληέιν δνκηθά είλαη 

απνδεθηφ. Γηα φια ηα λενζχζηαηα πξσηετληθά κνληέια έρεη εθηειεζηεί ε 

πξναλαθεξζείζα δηαδηθαζία θαη ηα απνηειέζκαηα ζπλνςίδνληαη ζηνλ Πίλαθα 5. 
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Πίλαθαο 5 χγθξηζε ησλ HU κνληέισλ κε ηηο αληίζηνηρεο δνκέο templates ηεο PDB. ηε ζηήιε 

BEFORE CHIMERA θαηαγξάθεηαη ν ζπληειεζηήο ρρρρ πνπ πξνθχπηεη απφ ην WhatIF πξηλ ηε 

δνκηθή βειηηζηνπνίεζε κέζσ Chimera θαη ν ζπληειεζηήο ρρρρ κεηά ηε δνκηθή βειηηζηνπνίεζε κέζσ 

Chimera. Σα ηειηθά κνληέια ζπγθξίζεθαλ κέζσ ππέξζεζε κε ηε ρξήζε ηνπ PyMol θαη ε ζηήιε RMS 

είλαη ελδεηθηηθή ηεο πνηφηεηαο ησλ κνληέισλ ζε ζρέζε κε ηε δνκή πξφηππν 

    WhatIF             Validation  

A/A UNIPROT ID 

 

PDB ID 

 

MODEL 

 

 

BEFORE CHIMERA 

 

AFTER CHIMERA 

 

RMS 

1 B8GX11 

4YEW_A 

B8GX11-4YEW_A 7.939 0.329 1.973 

2 P0CAV2 P0CAV2-4YEW_A 7.939 0.329 1.973 

3 P0ACF1 

1MUL_A 

P0ACF1-1MUL_A 4.211 ---- 0.791 

4 P0ACF2 P0ACF2-1MUL_A 4.211 ---- 0.791 

5 P0A1R6 

4YEY_A 

P0A1R6-4YEY_A 10.811 1.111 0.863 

6 P0A1R7 P0A1R7-4YEY_A 10.811 1.107 0.863 

7 EOJ6W8 EOJ6W8-4YEY_A 9.896 0.062 1.720 

8 P0ACF3 P0ACF3-4YEY_A 9.896 0.062 1.720 

9 P0ACF5 

2O97_B 

 

P0ACF5-2O97_B 3.541 0.125 1.269 

10 P0ACF6 P0ACF6-2O97_B 3.541 0.125 1.269 

11 P0ACF7 P0ACF7-2O97_B 3.541 ---- 1.267 

12 P0A1R8 P0A1R8-2O97_B 3.377 ---- 0.508 

13 P0A1R9 P0A1R9-2O97_B 3.377 ---- 0.508 

14 P64388 P64388-2O97_B 3.465 0.067 1.348 

15 P64389 P64389-2O97_B 4.156 0.065 0.522 

16 Q9JR30 Q9JR30-2O97_B 5.736 0.174 1.492 

17 Q9KHS6 Q9KHS6-2O97_B 2.981 0.124 0.822 

18 P0DMK4 
 

 
4QJN_A 

 

P0DMK4-4QJN_A 3.225 ---- 2.274 

19 I1WEI8 I1WEI8-4QJN_A 3.225 ---- 2.274 

20 P0A3H3 P0A3H3-4QJN_A 2.744 0.552 1.210 

21 P0A3H4 P0A3H4-4QJN_A 2.762 0.201 0.898 

22 P0A3H5  
3RHI_A 

 

P0A3H5-3RHI_A 5.685 ---- 4.267 

23 P0A3H6 P0A3H63-RHI_A 6.409 0.107 4.416 

24 P0DB64 
 

 
5FBM_A 

 

P0DB64-5FBM_A 2.644 0.432 0.763 

25 P0DB65 P0DB65-5FBM_A 2.644 0.431 0.762 

26 P0C0H2 P0C0H2-5FBM_A 2.644 0.431 0.763 

27 P0C0H3 P0C0H3-5FBM_A 2.644 0.430 0.763 

28 P64386 

 

 

 
1HUE_A 

 

P64386-1HUE_A 8.400 0.283 1.479 

29 P64387 P64387-1HUE_A 8.451 0.271 2.334 

30 P0A3H1 P0A3H1-1HUE_A 4.790 0.370 1.127 

31 P0A3H2 P0A3H2-1HUE_A 4.790 0.370 1.127 

32 P68573 P68573-1HUE_A 5.797 0.274 0.962 

33 P68574 P68574-1HUE_A 5.797 0.274 0.962 

34 Q5HUP6 Q5HUP6-1HUE_A 5.566 ---- 1.048 

35 Q9Z8C7 Q9Z8C7-1HUE_A 8.372 0.552 1.628 

36 Q46121 Q46121-1HUE_A 5.566 ---- 1.048 

37 O68451 1IHF_B O68451-1IHF_B 3.187 0.755 2.029 
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4.7 Καηαζθεπή  νκνδηκεξώλ & εηεξνδηκεξώλ κνληέιωλ  HU. 

Γεδνκέλνπ φηη ε κειέηε καο, αθνξά HU πξσηεΐλεο, ζα πξέπεη λα ιεθζεί ππφςε φηη νη 

παξαπάλσ αθνινπζίεο είλαη ππνκνλάδεο θάπνησλ νκνδηκεξψλ ή εηεξνδηκεξψλ. 

πλεπψο κε βάζε ηνλ νξγαληζκφ ζην νπνίν απαληψληαη ζα πξέπεη λα ραξαθηεξηζηνχλ 

αλ αλήθνπλ ζε θάπνην νκνδηκεξέο ή εηεξνδηκεξέο. Βαζηθφ θξηηήξην, γηα απηήλ ηελ 

θαηεγνξηνπνίεζε, φπσο αλαθέξζεθε θαη ζηελ αληίζηνηρε παξάγξαθν ηεο 

κεζνδνινγίαο, είλαη αλ δχν ππνκνλάδεο (Α θαη Β) ηεο HU απαληψληαη ζηνλ ίδην 

νξγαληζκφ. Αλ ην ηειεπηαίν ηζρχεη ηφηε πξνθχπηεη εηεξνδηκεξέο άλσ ζε άιιε 

πεξίπησζε (αλ βξεζεί κηα ππνκνλάδα Α ή Β ζε έλα νξγαληζκφ) πξνθχπηεη 

νκνδηκέξεο. Με βάζε ηνλ παξαπάλσ ζπιινγηζκφ, θαη κε αλαδήηεζε ζηελ 

θαηαρψξεζε ηεο βάζεο δεδνκέλσλ Uniprot σο πξνο ηνλ νξγαληζκφ αιιά θαη ην είδνο 

ππνκνλάδαο HU, γηα ηηο πθηζηάκελεο πξσηετληθέο αθνινπζίεο, πξνέθπςαλ ηα 

παξαθάησ απνηειέζκαηα, ηα νπνία παξαηίζεληαη ζπγθεληξσηηθά ζηνλ παξαθάησ 

πίλαθα. 

Πίλαθαο 6 Καηαρσξήζεηο ηεο Uniprot κε ηηο αληίζηνηρνπο νξγαληζκνχο θαη ηελ δεκηνπξγία 

νκνδηκεξσλ ή εηεξνδηκέξσλ αληίζηνηρα. Παξαηεξείζηε φηη κε ππνκνλάδεο Α θαη Β ηνπ ίδηνπ 

νξγαληζκνχ θαηαιήγνπκε ζε δεκηνπξγία εηεξνδηκέξσλ. 

Α/Α Uniprot ID HU Subunit Organism Homomodel Heteromodel 

01 BG8X11 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Caulobacter crescentus (strain NA1000 / 

CB15N 

ΝΑΙ  

02 E0J6W8 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Escherichia coli (strain ATCC 9637 / 

CCM 2024 / DSM 1116 / NCIMB 8666 / 

NRRL B-766 / W) 

ΝΑΙ  

03 I1WEI8 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Burkholderia pseudomallei (strain 

1026b) 

ΝΑΙ  

04 O68451 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Rickettsia rickettsii (strain Sheila Smith) ΝΑΙ  

05 P0A1R6 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Salmonella typhimurium (strain LT2 / 

SGSC1412 / ATCC 700720) 

 ΝΑΙ 

06 P0A1R7 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Salmonella typhi  ΝΑΙ 

07 P0A1R8 DNA-binding protein 

HU-beta 

Salmonella typhimurium (strain LT2 / 

SGSC1412 / ATCC 700720) 

 ΝΑΙ 

08 P0A1R9 DNA-binding protein 

HU-beta 

Salmonella typhi  ΝΑΙ 

09 P0A3H1 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Bacillus caldolyticus ΝΑΙ  

10 P0A3H2 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Bacillus caldotenax ΝΑΙ  

11 P0A3H3 DNA-binding protein 

HRL18 

Rhizobium leguminosarum ΝΑΙ  

12 P0A3H4 DNA-binding protein 

HRL18 

Rhizobium radiobacter (Agrobacterium 

tumefaciens) (Agrobacterium 

radiobacter) 

ΝΑΙ  

13 P0A3H5 DNA-binding protein Streptomyces coelicolor (strain ATCC ΝΑΙ  
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HU 1 BAA-471 / A3(2) / M145) 

14 P0A3H6 DNA-binding protein 

HU 1 

Streptomyces lividans ΝΑΙ  

15 P0ACF1 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Escherichia coli O6:H1 (strain CFT073 / 

ATCC 700928 / UPEC) 

 ΝΑΙ 

16 P0ACF2 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Escherichia coli O157:H7  ΝΑΙ 

17 P0ACF3 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Shigella flexneri  ΝΑΙ 

18 P0ACF5 DNA-binding protein 

HU-beta 

Escherichia coli O6:H1 (strain CFT073 / 

ATCC 700928 / UPEC) 

 ΝΑΙ 

19 P0ACF6 DNA-binding protein 

HU-beta 

Escherichia coli O157:H7  ΝΑΙ 

20 P0ACF7 DNA-binding protein 

HU-beta 

Shigella flexneri  ΝΑΙ 

21 P0C0H2 

 

DNA-binding protein 

HU-alpha 

Streptococcus pyogenes ΝΑΙ  

22 P0C0H3 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Streptococcus pyogenesserotype M1 ΝΑΙ  

23 P0CAV2 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Caulobacter crescentus (strain ATCC 

19089 / CB15) 

ΝΑΙ  

24 P0DB64 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Streptococcus pyogenes serotype M3 

(strain ATCC BAA-595 / MGAS315 

ΝΑΙ  

25 P0DB65 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Streptococcus pyogenes serotype M3 

(strain SSI-1) 

 

ΝΑΙ  

26 P0DMK4 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Burkholderia pseudomallei (strain 

K96243) 

ΝΑΙ  

27 P64386 DNA-binding protein 

HU-beta 

Chlamydia trachomatis (strain D/UW-

3/Cx) 

ΝΑΙ  

28 P64387 DNA-binding protein 

HU-beta 

Chlamydia muridarum (strain MoPn / 

Nigg) 

ΝΑΙ  

29 P64388 DNA-binding protein 

HU-beta 

Neisseria meningitidis serogroup A / 

serotype 4A (strain Z2491) 

ΝΑΙ  

30 P64389 DNA-binding protein 

HU-beta 

Neisseria meningitidis serogroup B 

(strain MC58) 

ΝΑΙ  

31 P68573 SPBc2 prophage-

derived DNA-binding 

protein HU 2 

Bacillus subtilis (strain 168) ΝΑΙ  

32 P68574 DNA-binding protein 

HU 2 

Bacillus phage SPbeta (Bacillus phage 

SPBc2) (Bacteriophage SP-beta) 

ΝΑΙ  

33 Q5HUP6 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Campylobacter jejuni (strain RM1221) ΝΑΙ  

34 Q9JR30 DNA-binding protein 

HU-beta 2 

Neisseria meningitidis serogroup A / 

serotype 4A (strain Z2491) 

ΝΑΙ  

35 Q9KHS6 DNA-binding protein 

HU-beta 

Pseudomonas fluorescens (strain ATCC 

BAA-477 / NRRL B-23932 / Pf-5) 

ΝΑΙ  

36 Q9Z8C7 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Chlamydia pneumoniae (Chlamydophila 

pneumoniae) 

ΝΑΙ  

37 Q46121 DNA-binding protein 

HU-alpha 

Campylobacter jejuni subsp. jejuni 

serotype O:2 (strain ATCC 700819 / 

NCTC 11168) 

ΝΑΙ  

Έηζη θαηαιήμακε φηη έθηνο απφ ηηο πξσηεΐλεο P0A1R6-P0A1R8,P0A1R7-P0A1R9, 

P0ACF1-P0ACF5, P0ACF2-P0ACF6, P0ACF3-P0ACF7 νη νπνίεο απαξηίδνπλ 

ππνκνλάδα Α θαη Β πνπ αλήθνπλ ζηνλ ίδην νξγαληζκφ θαη ζπλεπψο 

εηεξνδηκεξίδνληαη, νη ππφινηπεο ζα νκνδηκεξηζηνχλ. 
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Σν επφκελν βήκα είλαη ε θαηαζθεπή ησλ νκν/έηεξν δηκεξψλ κνληέισλ. Γηα λα 

επηηεπρζεί θάηη ηέηνην ζα πξέπεη, φπσο αλαθέξζεθε ζηελ αληίζηνηρε ελφηεηα ηεο 

κεζνδνινγίαο, πξσηίζησο πξέπεη λα νξηζηνχλ νη δνκέο νδεγψλ (templates) θαη 

αθνινχζσο λα εηζαρζνχλ νη αληίζηνηρεο αθνινπζίεο (ζηφρνπ θαη νδεγνχ) ζε 

ππνξνπηίλεο ηνπ γλσζηνχ πιένλ Modeller. Καηά ηελ δηαδηθαζία φκσο πξνέθπςε έλα 

πξφβιεκα. Οη δνκέο νδεγψλ πνπ βξέζεθαλ αξρηθά κέζσ ηνπ BLAST έλαληη ηεο 

PDB,δελ ήηαλ δπλαηφ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ φιεο γηα ηελ θαηαζθεπή ησλ 

νκν/έηεξνδηκεξψλ, δηφηη αξθεηά templates είλαη νκνδηκεξή θαη εκείο ζέινπκε λα 

θαηαζθεπάζνπκε εηεξνδηκεξή κνληέια ή θαη ην αληίζηξνθν. Η ιχζε πνπ δφζεθε ήηαλ 

λα εθηειέζνπκε εθ λένπ BLAST έλαληη ηεο PDB θαη λα επηιέμνπκε ηελ πιεζηέζηεξε 

δνκή, γηα δνκή νδεγφ, ε νπνία αθελφο ζα πιεξεί ην ειάρηζην δπλαηφ E-Value θαη ην 

κέγηζην δπλαηφ Query Coverage, αιιά θαη αθεηέξνπ θαη σο δηκεξέο ζα ζπκθσλεί κε 

ην είδνο ηνπ δηκεξνχο πνπ επηζπκνχκε λα θαηαζθεπάζνπκε. 

Πίλαθαο 7 Καηαρσξήζεηο ηεο Uniprot κε ηηο αληίζηνηρεο ησλ δνκψλ-νδεγψλ(templates) ηεο PDB, θαη 

ην λέν template πνπ έρεη επηιεγεί κε ζεκείν αλαθνξάο αλ πξφθεηηαη γηα θαηαζθεπή δηκεξνχο 

No Uniprot ID 

 

 

 

 

Template New Template 

01 BG8X11 4YEW_A 1HUE 

02 E0J6W8 4YEY_A 4YFH 

03 I1WEI8 4QJN_A 1HUE 

04 O68451 1IHF_B 2NP2 

04 P0A1R6- P0A1R8 1MUL_A-2O97_B 4YEY_A-2O97_B 

05 P0A1R7- P0A1R9 4YEY_A-2O97_B 4YEY_A-2O97_B 

06 P0A3H1 1HUE_A 1HUE 

07 P0A3H2 1HUE_A 1HUE 

08 P0A3H3 4QJN_A 1HUE 

09 P0A3H4 4QJN_A 1HUE 

10 P0A3H5 3RHI_A 1WTU 

11 P0A3H6 3RHI_A 1WTU 

12 P0ACF1- P0ACF5 1MUL_A-2O97_B 4YEY_A-2O97_B 

13 P0ACF2- P0ACF6 1MUL_A-2O97_B 4YEY_A-2O97_B 

14 P0ACF3- P0ACF7 4YEY_A-2O97_B 1MUL_A-2O97_B 

15 P0C0H2 5FBM_A 1HUE 

16 P0C0H3 5FBM_A 1HUE 

17 P0CAV2 4YEW_A 1HUE 

18 P0DB64 5FBM_A 1HUE 

19 P0DB65 5FBM_A 1HUE 
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20 P0DMK4 4QJN_A 1HUE 

21 P64386 1HUE_A 1HUE 

22 P64387 1HUE_A 1HUE 

23 P64388 2O97_B 4YEY 

24 P64389 2O97_B 4YEY 

25 P68573 1HUE_A 1HUE 

26 P68574 1HUE_A 1HUE 

27 Q5HUP6 1HUE_A 1HUE 

28 Q9JR30 2O97_B 4YFH 

29 Q9KHS6 2O97_B 1HUE 

30 Q9Z8C7 1HUE_A 1HUE 

31 Q46121 1HUE_A 1HUE 
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4.8  Αμηνιόγεζε ηωλ νκν-εηεξν δηκεξώλ κνληέιωλ HU  

ηελ ζπλέρεηα, εθηειέζηεθε ε γλσζηή απφ ην θεθαιαίν ηεο κεζνδνινγίαο δηαδηθαζία, 

αμηνιφγεζεο ησλ πξνο θαηαζθεπή νκν/εηεξν δηκεξψλ κνληέισλ. Όπσο θάζε 

λενζχζηαην in silico κνληέιν έηζη θαη ηα παξαπάλσ ζα πξέπεη λα αμηνινγεζνχλ 

δνκηθά. ε αλαινγία κε ηελ θαηαζθεπή ησλ αξρηθψλ κνληέισλ, θαη ηα νκν/εηεξν 

δηκεξή αμηνινγεζήθαλ α) Μέζσ WhatIF σο πξνο ηνπο ελδνκνξηαθνχο θαη 

δηακνξηαθνχο δεζκνχο ηνπο, β) Δηζήρζεθαλ ζην Chimera γηα ηελ ελεξγεηαθή ηνπο 

ειαρηζηνπνίεζε γ) Δπαλαιήθζεθε ε δηαδηθαζία κέζσ ηνπ WhatIF δ) Μέζσ ηνπ 

πξνγξάκκαηνο PISA ππνινγίζηεθε ε ηηκή ΓG θαη ε επηθάλεηα πνπ είλαη εθηεζεηκέλε 

ζηνλ δηαιχηε ε) Τπνινγίζηεθε ην RMS κέζσ δνκηθήο ππέξζεζεο κέζσ ηνπ 

πξνγξάκκαηνο PyMol. Σα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ ζπλνςίδνληαη ζηνλ 

παξαθάησ πίλαθα. 

Πίλαθαο 8 Καηαρσξήζεηο ησλ νκν/εηεξνδηκεξψλ κνληέισλ κε ηα αληίζηνηρα ζθνξ ηνπ WhatIF πξηλ 

θαη κεηά ηελ δνκηθή βειηηζηνπνίεζε κέζσ Chimera, ην αληίζηνηρν ΓG θαη ε επηθάλεηα πνπ είλαη 

εθηεζεηκέλε ζηνλ δηαιχηε φπσο απηά ππνινγίζηεθαλ κέζσ ηνπ Pisa, ην αληίζηνηρν RMS φπσο απηφ 

πξνθχπηεη απφ ην PyMol θαη ε νλνκαζία ηνπ αληίζηνηρνχ in silico δηκεξνχο πνπ θαηαζθεπάζηεθε. 

  

 

WhatIF Validation    

Α/Α Homo/Hetero model Before 

Chimera 

After 

Chimera 

ΓG of Pisa(-) in 

kcal/mol 

Buried 

Surface Area  

Dimer 

(Å²) 

RMS 

01  B8GX11-1HUE homomodel 16.207 0.464 35.6 1922,6 0.316 

02  E0J6W8-4YFH homomodel 4.081 0.470 33.9 1852 0.354 

03  I1WEI8-1HUE homomodel 16.550 0.811 35.8 1979,5 0.376 

04  O68451-2NP2 homomodel 15.834 1.464 44.5 2136,4 3.517 

05  P0A1R6-P0A1R8 with 

4YEY_A-2O97_B heteromodel 

4.575 0.484 32.2 1911,2 (*) 

06  P0A1R7-P0A1R9 with 

4YEY_A-2O97_B heteromodel 

4.575 0.475 32.2 1910,3 (*) 

07  P0A3H1-1HUE homomodel 9.790 0.885 34.8 1795,8 0.375 

08  P0A3H2-1HUE homomodel 9.790 0.884 34.8 1795,6 0.375 

09  P0A3H3-1HUE homomodel 15.345 0.800 30.3 1986,3 0.361 

10  P0A3H4-1HUE homomodel 15.345 0.800 30.3 1985,6 0.361 

11  P0A3H5-1WTU homomodel 60.304 3.182 38.4 2649,8 4.215 

12  P0A3H6-1WTU homomodel 26.184 1.789 34.5 2220,5 0.527 

13  P0ACF1-P0ACF5with 

4YEY_A-2O97_B heteromodel 

5.405 0.590 33.5 1908,9 (*) 

14  P0ACF2- P0ACF6 

with4YEY_A-2O97_Bheteromodel 

6.292 1.124 34.0 1908,3 (*) 

15  P0ACF3- P0ACF7 

With1MUL_A-2O97_Bheteromodel 

9.897 0.267 0.9 167,1 (*) 

16  P0C0H2-1HUE homomodel 14.018 0.906 37.3 1844,1 0.362 

17  P0C0H3-1HUE homomodel 14.018 0.931 37.3 1845,3 0.361 

18  P0CAV2-1HUE homomodel 16.207 0.463 35.6 1922 0.324 

19  P0DB64-1HUE homomodel 14.018 0.929 37.3 1845,3 0.363 

20  P0DB65-1HUE homomodel 14.018 0.932 37.3 1845,1 0.363 

21  P0DMK4-1HUE homomodel 16.550 0.799 35.8 1979,4 0.375 

22  P64386-1HUE homomodel 28.128 3.384 39.0 2267,1 0.429 
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23  P64387-1HUE homomodel 28.128 3.389 39.0 2266,6 0.429 

24  P64388-4YEY homomodel 6.497 0.678 37.1 1891,3 0.190 

25  P64389-4YEY homomodel 6.497 0.678 37.1 1891,4 0.190 

26  P68573-1HUE homomodel 20.757 1.277 33.5 2022,5 0.424 

27  P68574-1HUE homomodel 20.757 1.277 33.5 2022,5 0.424 

28  Q5HUP6-1HUE homomodel 21.134 1.001 35.2 1962,3 0.395 

29  Q9JR30-4YFH homomodel 11.176 0.981 40.8 1952,4 0.362 

30  Q9KHS6-1HUE homomodel 15.059 0.564 37.3 1754,7 0.362 

31  Q9Z8C7-1HUE ho mo model  20.302 1.886 40.1 2315,3 0.456 

32           Q46121-1HUE homomodel 21.134 1.001 35.2 1962,2 0.395 

(*) Μη  δςναηή  μέηπηζη  RMS μιαρ  και  ππόκειηαι  για  εηεποδιμέπη.  

Οη θαηαρσξήζεηο κε ην φλνκα P0A3H5 θαη Ο68451 δελ πεξηιακβάλνληαη ζηελ 

ζπλέρεηα ηεο κειέηεο αθνχ νη ηηκέο  ηνπ RMS ζε ζπλδπαζκφ κε ην ζθνξ ηνπ WhatIF 

κεηά ηελ ελεξγεηαθή ειαρηζηνπνίεζε  πνπ πξνθχπηνπλ, είλαη πνιχ πάλσ απφ ην 

θαηψθιη, θαη σο εθ ηνχηνπ θξίλνληαη απαξάδεθηα.  
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4.9   Μειέηε ηεο επίδξαζεο ηεο αιιεινπρίαο δηκεξηζκνύ ζηε   

 ζηαζεξόηεηα ηωλ ΗU 

Αθνχ νινθιεξψζεθε ε θαηαζθεπή ησλ in silico ησλ 32 κνληέισλ (27 κνλνκεξή θαη 5 

εηεξνδηκεξή) θαη βειηηζηνπνηήζεθε ε δνκή ηνπο, κε ηελ δηαδηθαζία πνπ αλαθέξζεθε 

ζηελ αληίζηνηρε παξάγξαθν ηεο ελφηεηαο ηεο κεζνδνινγίαο, ζηελ ζπλέρεηα ζα 

κειεηήζνπκε ηελ αιιεινπρία δηκεξηζκνχ πξνέθπςαλ  (dimerizations signals) φρη 

κφλν ησλ πξσηετλψλ πνπ θαηαζθεπάζηεθαλ, αιιά θαη ησλ αληίζηνηρσλ δνκψλ-

νδεγψλ. Γηα ηελ θαιχηεξε νπηηθνπνίεζε ησλ απνηειεζκάησλ παξαηίζεληαη νη 

παξαθάησ πίλαθεο. 

Ο πξψηνο πίλαθαο απεηθνλίδεη ηελ δεκηνπξγία αξρείσλ δνκψλ DS κε θαηάιεμε .pbd 

θαη νκαδνπνίεζε ησλ λενζχζηαησλ DS κε ην αληίζηνηρν DS ηεο θνηλήο δνκήο- 

νδεγνχ (template).  

 

Πίλαθαο 9 Καηαλνκή DS ησλ λενζχζηαησλ κνληέισλ αλά DS ησλ δνκψλ-νδεγψλ. 

DS of  
TEMPLATES  

4YEW 4YEY 5FBM  1MUL 2O97  1HUE  3RHI  1 IHF  

DS of  
MODELS 

BG8X11  E0J6W 8  P0C0H2  P0A1R6-  
P0A1R8  

P0ACF2-  
P0ACF6  

P0A3H1  P0A3H6  P64386  

P0CAV2  P0A1R7-  
P0A1R9  

P0C0H3   P0ACF3-  
P0ACF7  

P0A3H2   P64387  

  
P0ACF1 -  
P0ACF5  

P0DB64   P64388  P68573   Q9Z8C7  

  
P0DB65  

  P64389  P68574    

    Q9JR30  Q5HUP6    
    Q9KHS6  Q46121    
     I1W EI8    
     P0A3H3    
     P0A3H4    
     P0DMK4   
        

 

Σν επφκελν βήκα είλαη ε απεηθφληζε κέζσ PyMol ηεο θάζε νκάδαο πιένλ (template 

κε αληίζηνηρα κνληέια). Αθνινπζεί ππέξζεζε δνκψλ θαη νπηηθή παξαηήξεζε ησλ 

δαθηπιίσλ ηεο πιεπξηθήο αιπζίδαο ησλ Phe ηνπ θάζε κνληέινπ κε ηνπο αληίζηνηρνπο 

δαθηπιίνπο ηνπ template. Απφ απηή ηελ παξαηήξεζε πξνθχπηεη φηη κνληέια πνπ 

έρνπλ ηελ ίδηα ηηκή ΓG, νη δνκέο ηνπο ηαπηίδνληαη. Σν παξαπάλσ απνηέιεζκα καο 
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επηβεβαηψλεη ηηο αξρηθέο καο ελδείμεηο φηη ην DS δηαδξακαηίδεη θαζνξηζηηθφ ξφιν 

ζηελ δηακφξθσζε ηεο ηηκήο ΓG θαη θαηά ζπλέπεηα ζηελ δεκηνπξγία ή κε νκν/εηεξν 

δηκεξνχο. ηελ ζπλέρεηα αθνινπζεί ππέξζεζε ησλ DS ησλ templates κε ηα αληίζηνηρα 

DS ησλ ζεσξεηηθψλ κνληέισλ, κέζσ ηνπ PyMol. Κάησ απφ θάζε απεηθφληζε 

ζπλνδεχεηαη απφ πίλαθα ζηνλ νπνίν αλαγξάθεηαη ην ΓG ηνπ αληίζηνηρνπ κνληέινπ. 

Με θφθθηλν ρξψκα ρξσκαηίδνληαη ίδηεο ηηκέο ΓG ψζηε λα ηνληζηεί ε δνκηθή ηαχηηζε 

πνπ παξαηεξείηαη. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

88 
 

4.10 Σπγθξηηηθή αλάιπζε ηωλ δηαθόξωλ DS θαη ζπζρέηηζε 

ζηαζεξόηεηαο 

 

4YEW  

Πίλαθαο 10. πζρέηηζε DS ησλ 

λενζχζηαησλ κνληέισλ κε ηα αληίζηνηρα 

ΓG ηνπο, φπσο εθείλα έρνπλ πξνθχςεη 

απφ ην PISA. 

 

DS Πξωηείλεο  ΓG (kcal /mol)  

BG8X11 -35.6  

P0CAV2 -35.6  Δηθόλα 35 Απεηθφληζε ηνπ DS ηεο δνκήο-νδεγφο 4YEW θαη ηνπ 

κνληέινπ BG8X11 θαη P0CAV2 ζε ππέξζεζε (Παξαηεξείηαη 

ηαχηηζε δνκψλ ε νπνία αλαθέξεηαη ζε θνηλή ηηκή ηεο ειεχζεξεο 

ελέξγεηαο ΓG) 
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4YEY 

Πίλαθαο 11. πζρέηηζε DS ησλ 

λενζχζηαησλ κνληέισλ κε ηα 

αληίζηνηρα ΓG ηνπο, φπσο εθείλα έρνπλ 

πξνθχςεη απφ ην PISA. 

 

DS Πξωηεΐλεο  ΓG 

(kcal/mol)  

E0J6W8  -33.9  

P0A1R7- 

P0A1R9  
-32.2  

P0ACF1- 

P0ACF5 
-33.5  

Δηθόλα 36 Απεηθφληζε ηνπ DS ηεο δνκήο - νδεγφο 4YEY θαη ησλ 

αληίζηνηρσλ κνληέισλ κε θνηλή δνκή - νδεγφ ζε ππέξζεζε. 
(Παξαηεξείηαη ηαχηηζε δνκψλ ζε φια ηα ζεσξεηηθά κνληέια ζηα 

νπνία απνδίδεηαη  θνηλή ηηκή ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο ΓG) 

 

 

5FBM 

Πίλαθαο 12. πζρέηηζε DS ησλ 

λενζχζηαησλ κνληέισλ κε ηα 

αληίζηνηρα ΓG ηνπο, φπσο εθείλα έρνπλ 

πξνθχςεη απφ ην PISA. 

 

DS Πξωηείλεο  ΓG 

(kcal/mol)  

P0C0H2 -37.3  

P0C0H3 -37.3  

P0DB64 -37.3  

P0DB65 -37.3  

Δηθόλα 37 Aπεηθφληζε ηνπ DS ηεο δνκήο-νδεγφο 5FBM 

θαη ησλ αληίζηνηρσλ  κνληέισλ κε θνηλή δνκή-νδεγφ ζε 

ππέξζεζε. (Παξαηεξείηαη ηαχηηζε δνκψλ ζε φια ηα 

ζεσξεηηθά κνληέια ζηα νπνία απνδίδεηαη  θνηλή ηηκή ηεο 

ειεχζεξεο ελέξγεηαο ΓG) 
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1MUL 

Πίλαθαο 13. πζρέηηζε DS ησλ 

λενζχζηαησλ κνληέισλ κε ηα 

αληίζηνηρα ΓG ηνπο, φπσο 

εθείλα έρνπλ πξνθχςεη απφ ην 

PISA. 

 

DS 

Πξωηείλεο  

ΓG 

(kcal/mol)  

P0A1R6- 

P0A1R8 
-32.2  

Δηθόλα 38 ηηγκηφηππν απεηθφληζεο ηνπ DS ηεο δνκήο-νδεγφο 1MUL θαη ησλ αληίζηνηρσλ κνληέισλ 

κε θνηλή δνκή-νδεγφ ζε ππέξζεζε. (Παξαηεξείηαη ηαχηηζε δνκψλ ζε φια ηα ζεσξεηηθά κνληέια ζηα 

νπνία απνδίδεηαη  θνηλή ηηκή ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο ΓG) 

 

2O97 

Πίλαθαο 14. πζρέηηζε DS ησλ 

λενζχζηαησλ κνληέισλ κε ηα 

αληίζηνηρα ΓG ηνπο, φπσο εθείλα έρνπλ 

πξνθχςεη απφ ην PISA. 

 

DS Πξωηείλεο  ΓG (kcal /mol)  

P0ACF2- 

P0ACF6 
-34.0  

P0ACF3- 

P0ACF7  

0 .9  

P64388 

 
-37.1 

P64389 

 
-37.1 

Q9JR30 

 
-40.8  

Q9KHS6 

 
-37.3  

Δηθόλα 39 ηηγκηφηππν απεηθφληζεο ηνπ DS ηεο δνκήο-νδεγφο 2O97θαη ησλ αληίζηνηρσλ κνληέισλ 

κε θνηλή δνκή-νδεγφ ζε ππέξζεζε. (Παξαηεξείηαη ηαχηηζε δνκψλ ζε φια ηα ζεσξεηηθά κνληέια ζηα 

νπνία απνδίδεηαη  θνηλή ηηκή ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο ΓG) 
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1HUE B PART 

Πίλαθαο 16. πζρέηηζε 

DS ησλ λενζχζηαησλ 

κνληέισλ κε ηα 

αληίζηνηρα ΓG ηνπο, φπσο 

εθείλα έρνπλ πξνθχςεη 

απφ ην PISA. 

 

Q46121  -35.2  

I1WEI8 

 
-35.8  

P0A3H3 

 
-30. 3 

P0A3H4 

 
-30.3  

P0DMK4 -35.8  

Δηθόλα 41. Απεηθφληζε ηνπ DS ηεο δνκήο-νδεγφο 1HUE θαη ησλ αληίζηνηρσλ κνληέισλ κε θνηλή 

δνκή - νδεγφ ζε ππέξζεζε. (Παξαηεξείηαη ηαχηηζε δνκψλ ζε φια ηα ζεσξεηηθά κνληέια ζηα νπνία 

απνδίδεηαη  θνηλή ηηκή ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο ΓG) 

1HUE A PART 

Πίλαθαο 15. πζρέηηζε DS ησλ 

λενζχζηαησλ κνληέισλ κε ηα 

αληίζηνηρα ΓG ηνπο, φπσο εθείλα 

έρνπλ πξνθχςεη απφ ην PISA. 

 

P0A3H1 -34.8 

P0A3H2 -37.3 

P68573 -33.5 

P68574 -33.5 

Q5HUP6 -35.2 

Δηθόλα 40 Απεηθφληζεο ηνπ DS ηεο δνκήο-νδεγφο 1HUE θαη ησλ αληίζηνηρσλ κνληέισλ κε θνηλή 

δνκή-νδεγφ ζε ππέξζεζε. (Παξαηεξείηαη ηαχηηζε δνκψλ ζε φια ηα ζεσξεηηθά κνληέια ζηα νπνία 

απνδίδεηαη  θνηλή ηηκή ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο ΓG) 
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1IHF  

Πίλαθαο 17. πζρέηηζε DS ησλ 

λενζχζηαησλ κνληέισλ κε ηα 

αληίζηνηρα ΓG ηνπο, φπσο εθείλα 

έρνπλ πξνθχςεη απφ ην PISA. 

 

DS Πξωηείλεο  
ΓG 

(kcal /mol)  

P64386  -39.0 

P64387  -39.0 

Q9Z8C7 -40. 1 

Δηθόλα 42 Απεηθφληζε ηνπ DS ηεο δνκήο-νδεγφο 1IHF θαη ησλ αληίζηνηρσλ κνληέισλ κε θνηλή 

δνκή-νδεγφ ζε ππέξζεζε. (Παξαηεξείηαη ηαχηηζε δνκψλ ζε φια ηα ζεσξεηηθά κνληέια ζηα νπνία 

απνδίδεηαη  θνηλή ηηκή ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο ΓG 

 

3RHI  

Πίλαθαο 18. πζρέηηζε DS ησλ 

λενζχζηαησλ κνληέισλ κε ηα 

αληίζηνηρα ΓG ηνπο, φπσο εθείλα 

έρνπλ πξνθχςεη απφ ην PISA. 

 

DS Πξωηείλεο  
ΓG 

(kcal /mol)  

  

P0A3H6  -34.5 

Δηθόλα 43 Απεηθφληζε ηνπ DS ηεο δνκήο-νδεγφο 1IHF θαη ησλ αληίζηνηρσλ κνληέισλ κε θνηλή 

δνκή-νδεγφ ζε ππέξζεζε. (Παξαηεξείηαη ηαχηηζε δνκψλ ζε φια ηα ζεσξεηηθά κνληέια ζηα νπνία 

απνδίδεηαη  θνηλή ηηκή ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο ΓG 
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4.11 Σπγθξηηηθή αλάιπζε ηωλ αζζελώλ αιιειεπηδξάζεωλ ζηηο 

ΗU 

Όπσο αλαθέξζεθε ζην ζρεηηθφ θεθάιαην ηεο κεζνδνινγίαο κέζσ ηνπ Protein 

Interactions Calculator ( P.I.C.) αλαιχζεθαλ νη αζζελείο αιιειεπηδξάζεηο φρη 

κφλν ησλ λενζχζηαησλ κνληέισλ αιιά θαη ησλ ιπκέλσλ θξπζηαιινγξαθηθά 

δνκψλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο δνκέο - νδεγνί. Δθηειέζηεθαλ θαη 

αμηνινγήζεθαλ θαη θαηακεηξήζεθαλ νη πδξνγνληθνί θαη νη ηνληηθνί δεζκνί, νη 

αιιειεπηδξάζεηο αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ ηφζν αλάκεζα ηνπο , φζν θαη κε άηνκα 

ζείνπ. Δπίζεο εληνπίζηεθαλ ηα πδξφθνβά ηκήκαηα. Όια ηα παξαπάλσ 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ ηφζν ζε ελδνκνξηαθφ φζν θαη δηακνξηαθφ επίπεδν. Οη 

αθφινπζέο κεηξήζεηο εθηειέζηεθαλ ηφζν ζηα λενζχζηαηα κνληέια φζν θαη ζηηο 

θξπζηαιινγξαθηθά ιπκέλεο δνκέο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο δνκέο - νδεγνί ( 

templates ). Παξαθάησ παξαηίζεηαη ζπγθξηηηθφο πίλαθαο κεηαμχ ησλ δνκψλ - 

νδεγψλ. 
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Comparison of the molecular interactions and geometry 

between the templates of HU 

1HUE 1WTU 2NP2 4DKY 4QJN 4YEY 4YFH 

Intra - subunit interactions        

Intra - subunit hydrophobic interactions within 5A 65 60 50 50 54 34 42 

Intra - subunit main chain- main chain H-bonds 109 133 143 130 254 110 114 

Intra - subunit main chain- side chain H-bonds 25 17 35 41 68 25 24 

Intra - subunit side chain- side chain H-bonds 14 2 14 20 31 30 20 

Intra - subunit ionic interactions within 6A 10 2 18 5 9 5 7 

Intra - subunit aromatic-aromatic interactions within 4,5A - 7A 2 2 4 3 7 4 3 

Intra - subunit cation-pi interactions 0 0 2 0 1 0 0 

Intra - subunit aromatic -sulphur  interactions 0 0 0 0 0 0 0 

Inter - subunit  interactions        

Inter - monomers hydrophobic interactions within 5A 56 48 60 0 48 44 44 

Inter - subunit main chain- main chain H-bonds 10 3 8 0 11 5 3 

Inter - subunit main chain- side chain H-bonds 1 15 5 0 4 4 2 

Inter - subunit side chain- side chain H-bonds 1 4 17 0 7 0 2 

Inter - monomers  ionic interactions  0 7 5 0 2 1 1 

Inter - monomers  aromatic interactions 4 0 6 0 6 3 3 

Inter - monomers cation-pi interactions  0 0 1 0 0 0 0 

Inter - monomers  aromatic -sulphur  interactions 0 0 0 0 0 0 0 
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4.12 Σπζρεηηζκόο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ηωλ βαθηεξίωλ 

 κε ηηο αζζελείο αιιειεπηδξάζεηο ηωλ ΗU 

ηελ εηζαγσγή ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο, αλαθέξζεθε ην GΟT (Growth 

Organism Temperature) θαη ην Σm ησλ νξγαληζκψλ, ζηελ ζπλέρεηα βξέζεθαλ 

πξσηετληθέο αθνινπζίεο θαη θαηαζθεπαζηήθαλ ζεσξεηηθά πξσηετληθά κνληέια. Πφζν 

φκσο ζπζρεηίδνληαη νη ηηκέο ηεο ζεξκνθξαζίαο ηνπ Tm ησλ ζεσξεηηθψλ πξσηετλψλ κε 

ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηεο ζεξκνθξαζίαο GΟT ησλ αληίζηνηρσλ νξγαληζκψλ πνπ έρνπλ 

κεηξεζεί θαη ππνινγηζηεί πεηξακαηηθά; Πνηα ε ζρέζε ηνπ βαζκνχ πδξνθνβηθφηεηαο 

κηαο πξσηεΐλεο κε ην αληίζηνηρν GΟT ηνπ νξγαληζκνχ πνπ έρεη κειεηεζεί; 

Γηα λα απαληήζνπκε ζηα παξαπάλσ εξσηήκαηα, ζα πξέπεη λα ζπγθεληξψζνπκε ηα 

δεδνκέλα πνπ ππάξρνπλ ζε πίλαθα θαη ζηελ ζπλέρεηα λα απνπεηξαζνχκε κέζσ 

γξαθεκάησλ λα θαηαιήμνπκε ζε έλα ζπκπέξαζκα. Χο εθ ηνχηνπ παξαθάησ 

παξαηίζεληαη ην AccesionID ηεο Uniprot ησλ πξσηετλψλ, ν αληίζηνηρνο νξγαληζκφο 

ζην φπνην έρεη κειεηεζεί, κε ηελ αληίζηνηρε ηηκή GOT . 

Πίλαθαο 19. Καηαρσξήζεηο ησλ ζεσξεηηθψλ κνληέισλ κε ηνπο νξγαληζκνχο ζηνπο νπνίνπο 

απαληψληαη θαηά Uniprot, ζε ζρέζε κε ην GOT ησλ ηειεπηαίσλ.  

Α/Α  ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ  
ΜΟΝΤΕΛΟ  

ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΣ  GOT 
ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΥ  

(
O

C)  

1 BG8X11 Caulobacter  crescentus  (s t ra in  NA1000 /  
CB15N)  

28 
 

2  E0J6W 8 Escher ich ia  co l i  (s t ra in  ATCC 9637 /  CCM 
2024 /  DSM 1116 /  NCIMB 8666 /  NRRL 
B-766 /  W)  

37 

3 I1W EI8 Burkholder ia  pseudomal le i  (s t ra in  1026b)  40 

4 O68451  Rickettsia rickettsii (strain Sheila Smith) 34 

5 P0A1R6-P0A1R8 Salmonel la  typhimur ium (s t ra in  LT2 /  
SGSC1412 /  ATCC 700720)  

37 

6 P0A1R7-P0A1R9 Salmonel la  typhi  37 

7 P0A3H1 Baci l lus  ca ldo ly t icus  55 

8 P0A3H2 Baci l lus  ca ldotenax  55 

9 P0A3H3 Rhizobium leguminosarum 26 

10 P0A3H4 Rhizobium radiobacter  (Agrobacte r ium 
tumefac iens)  (Agrobacte r ium radiobacter )  

30 

11 P0A3H5 Streptomyces  coel ico lor  (s t ra in  ATCC 
BAA-471 /  A3(2)  /  M145)  

29 

12 P0A3H6 Streptomyces  l iv idans  29 

13 P0ACF1-P0ACF5  Escher ich ia  co l i  O6:H1  (s t ra in  CFT073 /  
ATCC 700928 /  UPEC)  

37 

14 P0ACF2-P0ACF6  Escher ich ia  co l i  O157:H7 45 

15 P0ACF3-P0ACF7  Shigel la  f lexner i  37 
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16 P0C0H2 Streptococcus  pyogenes  37 

17 P0C0H3 Streptococcus  pyogenes  serotype M1 37 

18 P0CAV2 Caulobacter  c rescentus  (s t ra in  ATCC 
19089 /  CB15)  

30 

19 P0DB64 Streptococcus  pyogenes  serotype M3 
(s t ra in  ATCC BAA-595 /  MGAS315  

37 

20 P0DB65 Streptococcus  pyogenes  serotype M3 
(s t ra in  SSI-1)  

37 

21 P0DMK4 Burkholder ia  pseudomal le i  (s t ra in  
K96243)  

40 

22 P64386  Chlamydia  t rachomat is  (s t ra in  D/UW-
3/Cx)  

37 

23 P64387  Chlamydia  mur idarum (s t ra in  MoPn /  
Nigg)  

36 

24 P64388  Neisser ia  meningi t id is  serogroup  A /  
serotype 4A (s t ra in  Z2491)  

35 

25 P64389  Neisser ia  meningi t id is  serogroup B (s t ra in  
MC58)  

35 

26 P68573  Baci l lus  subt i l is  (s t ra in  168)  30 
 

27 P68574  Baci l lus  phage SPbeta  (Bac i l lus  phage 
SPBc2)  (Bacte r iophage SP-beta )  

37 

28 Q5HUP6 Campylobacte r  je jun i  (s t ra in  RM1221)  42 

29 Q9JR30 Neisser ia  meningi t id is  serogroup  A /  
serotype 4A (s t ra in  Z2491)  

35 

30 Q9KHS6 Pseudomonas  f luorescens  (s t ra in  ATCC 
BAA-477 /  NRRL B-23932 /  Pf -5 )  

28 

31 Q9Z8C7 Chlamydia  pneumoniae  (Chlamydophi la  
pneumoniae)  

37 

32 Q46121  Campylobacte r  je jun i  subsp.  je jun i  
serotype O:2  (s t ra in  ATCC 700819 /  
NCTC 11168)  

42 

 

Αθνινχζσο, ζπλδπάδνληαο ηα παξαπάλσ δεδνκέλα κέζσ ηνπ P.I.C ησλ κνληέισλ θαη 

ησλ δνκψλ - νδεγψλ κε ηελ ηηκή GOT ηνπ θάζε νξγαληζκνχ, κπνξνχκε λα έρνπκε έλα 

γξάθεκα δηαζπνξάο γηα θάζε κία κέηξεζε. ην άμνλα ηνπ Υ εκπεξηέρεηαη ε 

πιεξνθνξία ηεο ζεξκνθξαζίαο γηα ηελ βέιηηζηε αλάπηπμε ηνπ νξγαληζκνχ θαη 

θπζηθά κεηξηέηαη ζε βαζκνχο Κειζίνπ (O
C), ελψ ηνλ άμνλα Τ ηα απνηέιεζκα ηεο 

κέηξεζεο ηεο θάζε δηακνξηαθήο ή ελδνκνξηαθήο αιιειεπίδξαζεο . 
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Δηθόλα 44 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ησλ δηακνξηαθψλ πδξνθνβηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, νη 

νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ, ζηελ απφζηαζε ησλ 5Å. 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ δηακνξηαθψλ πδξνθνβηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, ζε απφζηαζε 

5Å θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ. 
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Δηθόλα 45 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ησλ δηακνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πδξνγνληθψλ 

δεζκσλ κεηαμχ θχξησλ αιπζίδσλ, νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ. 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ δηακνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πδξνγνληθψλ δεζκψλ κεηαμχ 

θχξησλ αιπζίδσλ θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ. 
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Δηθόλα 46 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ησλ δηακνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πδξνγνληθψλ 

δεζκσλ κεηαμχ θχξηαο θαη πιεπξηθήο αιπζίδαο, νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ. 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ δηακνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πδξνγνληθψλ δεζκψλ κεηαμχ 

θχξηαο θαη πιεπξηθήο αιπζίδαο θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ. 
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Δηθόλα 47 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ησλ δηακνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πδξνγνληθψλ 

δεζκσλ κεηαμχ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ, νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ. 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη πξνθχπηεη θάπνηα ηάζε, άιια φρη  

γξακκηθή  ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ δηακνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πδξνγνληθψλ 

δεζκψλ κεηαμχ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ 

νξγαληζκψλ. 
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Δηθόλα 48 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ησλ δηακνξηαθψλ ηνληηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ ζηελ 

απφζηαζε ησλ 6Å , νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ. 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα ηάζε γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ δηακνξηαθψλ ηνληηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ ζηελ απφζηαζε ησλ 

6Å θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ. 
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Δηθόλα 49 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ησλ δηακνξηαθψλ αξσκαηηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ  ζηελ 

απφζηαζε απφ 4,5Å - 7Å, νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ. 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα ηάζε γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ δηακνξηαθψλ ηνληηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ ζηελ απφζηαζε ησλ 

4,5 Å  - 7Å θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ. 
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Δηθόλα 50 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ησλ ελδνκνξηαθψλ πδξνθνβηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, νη 

νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ, ζηελ απφζηαζε ησλ 5Å. 

 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ ελδνκνξηαθψλ πδξνθνβηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, ζε απφζηαζε 

5Å, θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ. 
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Δηθόλα 51 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ησλ ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πδξνγνληθψλ 

δεζκψλ κεηαμχ θχξησλ αιπζίδσλ, νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ. 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πδξνγνληθψλ δεζκψλ κεηαμχ 

θχξησλ αιπζίδσλ θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ. 
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Δηθόλα 52 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ησλ ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πδξνγνληθψλ 

δεζκσλ κεηαμχ θχξηαο θαη πιεπξηθήο αιπζίδαο, νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ. 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πδξνγνληθψλ δεζκψλ κεηαμχ 

θχξηαο θαη πιεπξηθήο αιπζίδαο θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ. 
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Δηθόλα 53 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ησλ ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πδξνγνληθψλ 

δεζκσλ κεηαμχ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ, νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ. 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πδξνγνληθψλ δεζκψλ κεηαμχ 

πιεπξηθψλ αιπζίδσλ θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ. 
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Δηθόλα 54 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ησλ ελδνκνξηαθψλ  ηνληηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, νη 

νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ. 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ ελδνκνξηαθψλ ηνληηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ  θαη ηεο 

ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ. 
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Δηθόλα 55 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ησλ ελδνκνξηαθψλ αξσκαηηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, νη 

νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ. 

 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ ελδνκνξηαθψλ αξσκαηηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ  κεηαμχ θχξηαο 

θαη πιεπξηθήο αιπζίδαο θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ.  

Αθνινχζσο γηα λα επαιεζεχζνπκε βηνζηαηηζηηθά ηα ελ ιφγσ απνηειέζκαηα, 

αζξνίζακε φιεο ηηο πδξνγνληθέο θαζψο θαη ηηο ηνληηθέο αιιειεπηδξάζεηο ησλ 

κνληέισλ  ηφζν ζε δηακνξηαθφ φζν θαη ζε ελδνκνξηαθφ επίπεδν. Παξαθάησ 

παξαηίζεληαη ηα αληίζηνηρα δηαγξάκκαηα.  
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Δηθόλα 56 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ηνπ αζξνίζκαηνο ησλ πδξνγνληθψλ αιιειεπηδξάζεσλ 

ηφζν ζε δηακνξηαθφ, φζν θαη ζε  ελδνκνξηαθφ επίπεδν, νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ. 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ αζξνίζκαηνο ησλ πδξνγνληθψλ αιιειεπηδξάζεσλ  θαη ηεο 

ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ.  
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Δηθόλα 57 Γηάγξακκα δηαζπνξάο ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ, νη νπνίεο 

απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Υ ζπλαξηήζεη ηνπ αζξνίζκαηνο ησλ ηνληηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ ηφζν 

ζε δηακνξηαθφ, φζν θαη ζε  ελδνκνξηαθφ επίπεδν, νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη ζηνλ άμνλα ησλ Τ. 

 

Απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα παξαηεξνχκε φηη δελ πξνθχπηεη θάπνηα γξακκηθή  

ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ αζξνίζκαηνο ησλ ηνληηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ  θαη ηεο 

ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ησλ νξγαληζκψλ. 

Δλ θαηαθιείδη, απφ ηα παξαπάλσ δηαγξάκκαηα, κπνξνχκε λα ζπκπεξάλνπκε φηη ν 

αξηζκφο ησλ κε νκνηνπνιηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ εληφο ηνπ εθάζηνηε κνλνκεξνχο 

θαζψο επίζεο θαη ησλ αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ησλ κνλνκεξψλ ηφζν ζε επίπεδν 

θχξηαο αιπζίδαο, φζν θαη ζε επίπεδν πιεπξηθψλ νκάδσλ, δελ εμαξηάηαη γξακκηθά απφ 

ηελ ζεξκνθξαζία βέιηηζηεο αλάπηπμεο ηνπ νξγαληζκνχ ζηνλ νπνίν έρνπλ εθθξαζηεί. 

πλεπψο δελ είλαη δπλαηφ λα εληνπηζηεί θάπνην ραξαθηεξηζηηθφ γλψξηζκα ή έζησ 

θάπνηα ηηκή θαησθιίνπ ζηηο αλσηέξσ ηηκέο ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ε νπνία ζα 

κπνξνχζε λα δηαρσξίζεη αλ πξφθεηηαη γηα κεζφθηιε ή αθξαηφθηιε HU.  
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5. Συζθτηση 

Ο βαζκφο ζηαζεξφηεηαο ζηελ δνκή ησλ πξσηετλψλ, ε νπνία είλαη  άκεζα 

ζπλπθαζκέλε  κε ηελ ιεηηνπξγίαο ηεο, απνηειεί εξεπλεηηθφ πφιν έιμεο εδψ θαη 60 

ρξφληα γηα ηελ επηζηεκνληθή θνηλφηεηα.  Σν βηνινγηθφ πξφβιεκα πνπ ηίζεηαη είλαη 

πνηνη είλαη νη κεραληζκνί θαη πσο κπνξνχλ λα κειεηεζνχλ πξνθεηκέλνπ λα 

απνθξππηνγξαθεζνχλ νη ζρέζεηο θαη νη αιιειεπηδξάζεηο ησλ δεπηεξνηαγψλ θαη 

ηξηηνηαγψλ δνκψλ κηαο πξσηεΐλεο θαη πψο  απηέο κπνξνχλ λα ζπκβάιινπλ ζηελ 

θπζηθνρεκηθή ζηαζεξφηεηα ησλ πξσηετληθψλ δνκψλ ζηνλ ρψξν.  

Μία απφ ηηο πνιιέο πξνζεγγίζεηο πνπ  έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί, είλαη κε ηελ βνήζεηα 

ηεο κνξηαθήο δπλακηθήο κέζσ ππνινγηζκνχ ηεο ειεχζεξεο ελεξγείαο  Gibbs ησλ 

αιιειεπηδξάζεσλ ησλ αηφκσλ πνπ ηηο απαξηίδνπλ. Απφ ηηο κεηαβνιέο ηεο ηηκήο, ηεο 

ελεξγείαο απηήο, κπνξεί λα πξνβιεθζεί πνην είλαη ην ελεξγεηαθφ φξην ψζηε κηα 

πξσηετληθή δνκή λα δηαηεξεί ηελ δνκηθήο  ηεο νληφηεηα ζε δηαθνξεηηθέο 

πεξηβαιινληνινγηθέο, ρεκηθέο ή  άιιεο βηνινγηθέο παξακέηξνπο (ζπγθέληξσζε ηνπ 

δηαιχηε, αληηθαηαζηάζεηο ζε κεκνλσκέλα ακηλνμέα θ.η.ι). Δθηφο απφ ηελ πξνζέγγηζε 

ηεο κνξηαθήο δπλακηθήο, ε αλάπηπμε ηεο θξπζηαιινγξαθίαο έρεη ζπλδξάκεη αξθεηά 

ζε απηή ηελ πξνζπάζεηα θαζψο κέζσ ησλ ιπκέλσλ θξπζηαιινγξαθηθά δνκψλ 

κπνξνχλ λα κειεηεζνχλ αλαιπηηθά ζε ηξηζδηάζηαην επίπεδν, ηφζν ε δηάηαμε  ησλ 

αηφκσλ  ηεο θχξηαο πξσηετληθήο αιπζίδαο αιιά θαη ε δηάηαμε, αιιειεπίδξαζε, θαη ν 

ζρεκαηηζκφο - θαηαλνκή  κε νκνηνπνιηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ησλ πιεπξηθψλ 

αιπζίδσλ κηαο πξσηεΐλεο ή θαη αθφκε κηαο νηθνγέλεηαο πξσηετλψλ. 

Σα ηειεπηαία ρξφληα έρνπλ απνκνλσζεί θαη κειεηεζεί νξγαληζκνί απφ 

πεξηβαιινληνινγηθέο ζπλζήθεο πνπ εδψ θαη κηζφ αηψλα αξρίδνπλ θαη κειεηψληαη πην 

ζπζηεκαηηθά ιφγσ ηεο πηζαλήο εθαξκνγήο ηνπο ζε βηνηερλνινγηθέο δηαδηθαζίεο φπνπ 

πνιχ ζπρλά απαηηνχληαη αθξαίεο ζπλζήθεο PH θαη ζεξκνθξαζίαο. 

Η αλαθάιπςε χπαξμεο άιια θαη επηβίσζεο νξγαληζκψλ ζε ηφζν αθηιφμελεο 

ζπλζήθεο καο έζεζε έλα αθφκε βηνινγηθφ εξψηεκα, πνην εμεηδηθεπκέλν απφ εθείλν 

ηεο ζηαζεξφηεηαο ησλ πξσηετλψλ. Με ηελ χπαξμε δσήο δερφκαζηε a priori ηελ 

χπαξμε θαη ηελ ιεηηνπξγία  πξσηετλψλ ζηηο αθξαίεο απηέο ζπλζήθεο. Πνηνη είλαη φκσο 
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εθείλνη νη κεραληζκνί θαη πνία ε ζχζηαζε ησλ πξσηετλψλ απηψλ ψζηε λα 

παξνπζηάδνπλ κηα πξνζαξκνζκέλε δνκηθή θαη ρεκηθή ζχζηαζε ζε ηέηνηεο ζπλζήθεο ; 

Η αιιηψο πσο κπνξεί λα κειεηεζεί ε ζεξκνζηαζεξφηεηα ησλ πξσηετλψλ ζηνπο 

αθξαηφθηινπο νξγαληζκνχο; 

Η δπζθνιία ζηελ κειέηε ησλ κεραληζκψλ ζεξκνζηαζεξφηεηαο πνπ αλαθέξζεθαλ 

παξαπάλσ εζηηάδεηαη ζην γεγνλφο φηη ε ζεξκνζηαζεξφηεηα ησλ πξσηετλψλ 

αληαλαθιά έλαλ αξηζκφ απφ ειάρηζηεο αιιειεπηδξάζεηο πνπ δξνπλ αζξνηζηηθά θαη 

είλαη ζπρλά ραξαθηεξηζηηθέο γηα θάζε πξσηεΐλε [37]. Η επηθξαηνχζα άπνςε είλαη φηη 

δηαθνξεηηθνί παξάγνληεο ζηαζεξνπνηνχλ δηαθνξεηηθέο πξσηεΐλεο [42]. Γηα ηνλ ιφγν 

απηφ ελδείθλπηαη ε κειέηε ησλ κεραληζκψλ ζεξκνζηαζεξφηεηαο λα γίλεηαη ζε κηα 

ζπγθεθξηκέλε πξσηεΐλε θάζε θνξά. Απηφ κπνξεί λα επηηεπρζεί κέζσ πνιχ 

ιεπηνκεξνχο ζχγθξηζεο π.ρ. κηαο ζεξκνζηαζεξήο πξσηεΐλεο κε ηελ νκφινγε 

κεζφθηιε ή ςπρξφθηιή ηεο [42]. ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα απηήο ηεο θαηεχζπλζεο 

ζπκβάιεη ν γξήγνξα απμαλφκελνο αξηζκφο θαηαηεζεηκέλσλ επηιπκέλσλ 

ηξηζδηάζηαησλ δνκψλ (κε ρξήζε θξπζηαιινγξαθίαο ή NMR) [54, 56].  

Αλάκεζα ζηηο επηιπκέλεο ηξηζδηάζηαηεο δνκέο είλαη θαη ε πξσηεΐλε HU ε φπνηα έρεη 

ιπζεί απφ πνιινχο νξγαληζκνχο πνπ αλαπηχζζνληαη ζε δηαθνξεηηθέο ζεξκνθξαζίεο. 

Δπίζεο έρεη παξαηεξεζεί φηη ε ζεξκνζηαζεξφηεηα πνπ παξνπζηάδεη ε παξαπάλσ 

πξσηεΐλε είλαη αλάινγε ηεο ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ηνπ νξγαληζκνχ πνπ έρεη 

απνκνλσζεί. Αθφκε γηα ηηο HU έρεη παξαηεξεζεί  έλα κεγάιν εχξνο ζεξκνδπλακηθήο 

αληηζηξεςηκφηεηαο  ην φπνην καο  επηηξέπεη πεηξάκαηα θαη κειέηε ζηελ δηεξεχλεζε 

ηεο ζεξκνζηαζεξφηεηαο. Δπηπιένλ φιεο νη HU πξσηεΐλεο είλαη ζε δηκεξή κνξθή άξα 

κπνξνχκε λα κειεηήζνπκε ηνπο κεραληζκνχο δηκεξηζκνχ θαη ζηαζεξνπνίεζεο ησλ 

δηκεξψλ. Σέινο, παξαηεξείηαη κεγάιν πνζνζηφ νκνινγίαο απφ 30% κέρξη 85%  πνπ 

καο επηηξέπεη κε αζθάιεηα λα κειεηήζνπκε θαη ηηο κε ιπκέλεο δνκέο, 

ρξεζηκνπνηψληαο δνκηθή κνληεινπνίεζε βαζηζκέλε ζηελ νκνινγία. 

Δθαξκνγέο  φπσο ε δνκηθή κνληεινπνίεζε, ε ζηνίρηζε αθνινπζηψλ, ν ππνινγηζκφο 

κνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ θαη ε απνηχπσζε ηξηζδηάζηαησλ απεηθνλίζεσλ 

βηνκνξίσλ είλαη κεξηθά απφ ηα εξγαιεία ηνπ θιάδνπ ηεο βηνπιεξνθνξηθήο πνπ  

ζπλδξάκνπλ κε ηελ ζεηξά ηνπο ζηελ έξεπλα θαη ζηελ κειέηε ησλ πξσηετλψλ. Η 
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εθζεηηθή αλάπηπμε ηεο ηερλνινγίαο έρεη επηθέξεη κεγάιεο αιιαγέο σο πξνο ηελ ηζρχ, 

ηελ ηαρχηεηα αιιά θαη ηελ αχμεζε ησλ ηθαλνηήησλ ησλ ειεθηξνληθψλ ππνινγηζηψλ. 

Η αλάπηπμε απηή ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ εμέιημε ζηνπο αιγνξίζκνπο αιιά θαη ζηηο 

γιψζζεο πξνγξακκαηηζκνχ αλνίγνπλ λένπο νξίδνληεο ζην  πεδίν ηεο  βηνινγίαο. ην 

πεδίν ηεο δνκηθήο βηνινγίαο θαη ηεο βηνρεκείαο ππάξρεη πιένλ ε επεμεξγαζία 

κεγαιπηέξνπ φγθνπ δεδνκέλσλ ζε κηθξφηεξν ρξφλν επεμεξγαζίαο,  ε δπλαηφηεηα 

ζηνίρηζεο αθνινπζηψλ ζε κεξηθά δεπηεξφιεπηα, χπαξμε κεγάισλ βάζεσλ δεδνκέλσλ 

φπνπ ππάξρνπλ ιπκέλεο θξπζηαιινγξαθηθά δνκέο. εκαληηθή επίζεο είλαη θαη ε 

αλάπηπμε αιγνξίζκσλ πνπ επηηξέπνπλ ηελ θαηαζθεπή πξσηετληθψλ κνληέισλ ηα 

νπνία δελ ππάξρεη ε αληίζηνηρε θξπζηαιινγξαθηθή δνκή. Όια ηα παξαπάλσ 

κεηψλνπλ ηνλ ρξφλν επεμεξγαζίαο θαη έξεπλαο κε απνηέιεζκα λα ππάξρεη 

εμνηθνλφκεζε ηφζν νηθνλνκηθή φζν θαη αλζξσπίλσλ πφξσλ. Δπεηδή φκσο ε 

ηερλνινγία ησλ αιγφξηζκσλ δελ είλαη αθφκα αξθεηά ψξηκε, ηα ιάζε δελ 

απνθεχγνληαη θαη γηα ην ιφγν απηφ νη απαληήζεηο πνπ δίλνπλ νη πξψηνη πξέπεη πάληα 

λα εμεηάδνληαη κε θξηηηθή-βηνινγηθή ζθέςε.  

ηελ παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία, πξαγκαηνπνηήζεθε βηνπιεξνθνξηθή πξνζέγγηζε 

ησλ πξσηετλψλ ηεο νηθνγέλεηαο HU. Πξσηίζησο, απνκνλψζεθαλ πξσηεΐλεο, ηεο ελ 

ινγσ νηθνγέλεηαο, νη νπνίεο δελ έρνπλ ιπκέλε θξπζηαιινγξαθηθά ηξηζδηάζηαηε δνκή, 

απφ ηηο δεπηεξνγελείο θαηαρσξήζεηο ησλ πξσηετληθψλ βάζεσλ δεδνκέλσλ. ηελ 

ζπλέρεηα αλαδεηήζεθαλ δνκηθά πξφηππα, ζηνηρήζεθαλ νη κεηαμχ ηνπο αθνινπζίεο, 

θαη θαηαζθεπαζηήθαλ ζεσξεηηθά κνληέια. Σα λενζχζηαηα ζεσξεηηθά κνληέια αθνχ 

θαηαζθεπάζηεθαλ, ζηε ζπλέρεηα αμηνινγεζήθαλ. Σν επφκελν βήκα ήηαλ ε θαηαζθεπή 

νκνδηκεξψλ ή εηεξνδηκεξψλ κνληέισλ αλαιφγσο κε ηελ θχζε ηνπ ζηειέρνπο (Α ή Β) 

αιιά θαη κε ηνλ νξγαληζκφ πνπ αλήθαλ νη αξρηθέο θαηαρσξήζεηο. Δπηπξνζζέησο, 

εληνπίζηεθε  ε πεξηνρή ζήκαηνο νκνδηκέξηζκνχ, απνκνλψζεθε εθηειέζηεθε δνκηθή 

ππέξζεζε κε ηελ αληίζηνηρε πεξηνρή ζήκαηνο νκνδηκεξηζκνχ ηεο δνκήο- νδεγνχ.  

Σέινο, πξαγκαηνπνηήζεθε αλάιπζε ησλ κε νκνηνπνιηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ εληφο 

ηνπ εθάζηνηε κνλνκεξνχο θαζψο επίζεο θαη ησλ αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ησλ 

κνλνκεξψλ ηφζν ζε επίπεδν θχξηαο αιπζίδαο, φζν θαη ζε επίπεδν πιεπξηθψλ νκάδσλ. 

Αθνινχζεζε δηεξεχλεζε ησλ πηζαλψλ ζπζρεηηζκψλ φισλ απηψλ ησλ παξακέηξσλ 

πνπ αλαθέξακε κε ηελ ζεξκνθξαζία αλάπηπμεο ηνπ εθάζηνηε νξγαληζκνχ απφ ηνλ 
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νπνίν απνκνλψζεθε θάζε HU. Σα απνηειέζκαηα ζαθψο δελ καο επηηξέπνπλ λα 

βξνχκε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αιιειεμάξηεζε κεηαμχ ησλ αξηζκνχ ηνπ θάζε είδνπο 

κε νκνηνπνιηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ ζε ζρέζε κε ηελ ζεξκνθξαζίαο αλάπηπμεο ηνπ 

εθάζηνηε βαθηεξίνπ. Παξά ην γεγνλφο φηη ε νηθνγέλεηα ησλ HU παξνπζηάδεη 

ζπληεξεκέλε ηξηηνηαγή δνκή, ην είδνο θαη ν αξηζκφο ησλ κε νκνηνπνιηθψλ 

αιιειεπηδξάζεσλ είλαη αλεμάξηεηα απφ ηελ ζεξκνθξαζία αλάπηπμεο ηνπ νξγαληζκνχ 

απφ ηνλ νπνίν πξνέξρνληαη θαη νη HU πνπ κειεηήζακε. 

Γπζηπρψο έρνπκε πεξηνξηζκέλα πεηξακαηηθά δεδνκέλα πνπ λα αθνξνχλ ηνλ ηξφπν 

ζηαζεξνπνίεζεο ησλ δηαθφξσλ κειψλ ηεο νηθνγέλεηαο HU ηφζν ζε επίπεδν δνκηθφ 

φζν θαη ζε επίπεδν βηνθπζηθφ θαη ζεξκνδπλακηθφ. Χο εθ ηνχηνπ αδπλαηνχκε πξνο ην 

παξφλ λα εθθξάζνπκε έζησ θαη αζαθείο θαλφλεο γηα ηηο ζηξαηεγηθέο. Πνπ 

ρξεζηκνπνηνχλ νη πξσηεΐλεο HU ζηελ πξνζπάζεηα ηνπο λα πξνζαξκνζηνχλ ζε 

δηάθνξα ζεξκνθξαζηαθά πεξηβάιινληα. Σν κφλν ζαθέο δεδνκέλν είλαη φηη κεηαμχ 

δπν εηδψλ  HU ηνπ ίδηνπ γέλνπο (Bacillus stearothermophilus θαη Bacillus subtilis) 

ηξία ζπγθεθξηκέλα ακηλνμέα πνπ βξίζθνληαη ζηξαηεγηθά ηνπνζεηεκέλα ζηελ δνκή 

ησλ δχν πξσηετλψλ, έρεη απνδεηρηεί φηη είλαη ππεχζπλα γηα ηνλ κεραληζκφ 

ζηαζεξνπνίεζεο ησλ δπν απηψλ κνξίσλ. Σν παξάδεηγκα απηφ βέβαηα δελ καο δίλεη 

ηελ δπλαηφηεηα γελίθεπζεο ησλ απνηειεζκάησλ άιια ππνζηεξίδεη γηα κηα αθφκε 

θνξά φηη θάζε κηα πξσηεΐλε έρεη βξεη ην δηθφ ηεο κεραληζκφ ζηα πιαίζηα πνπ ηεο 

επηηξέπνπλ, ε πξσηνηαγή ηεο θαη δεπηεξνηαγή ηεο δνκή, γηα ηελ ζηαζεξνπνίεζε ηεο. 

Δίλαη ζεκαληηθφ λα αλαθέξνπκε φηη νη HU πξσηεΐλεο ζηαζεξνπνηνχληαη ελδνγελψο, 

δειαδή ε ζηαζεξφηεηα ηνπο πξνέξρεηαη ακηγψο απφ ηελ πξσηνηαγή ηνπο δνκή θαη δελ 

απαηηείηαη ε παξνπζία κε πξσηετληθψλ παξαγφλησλ φπσο  π.ρ  δηζζελψλ κεηάιισλ ή 

άιισλ κεηαβνιηηψλ. Παξφιν απηά νη HU πξσηεΐλεο είλαη έλα ειθπζηηθφ κνληέιν 

δηφηη είλαη πξσηεΐλεο πνπ κπνξνχλ λα παξαρζνχλ θαη λα απνκνλσζνχλ ζρεηηθά 

εχθνια ζε κεγάιεο πνζφηεηεο, είλαη θξπζηαιιψζηκεο θαη απνδηαηάζζνληαη θαη 

επαλαδηαηάζζνληαη κε πιήξε αληηζηξεςηκφηεηα. Σν ηειεπηαίν είλαη έλα ζεκαληηθφ 

πιενλέθηεκα γηα ηελ πιήξε ζεξκνδπλακηθή κειέηε ησλ κνξίσλ απηψλ.  
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Appendix 

Πίλαθαο 20. Τπνινγηζκφο δηακνξηαθψλ θαη ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ κέζσ P.I.C ησλ ζεσξεηηθψλ κνληέισλ πνπ θαηαζθεπάζηεθαλ.  

Comparison of the molecular interactions and geometry 

between the models of HU 

B8GX11 E0J6W8 I1WEI8 O68451 
P0A1R6- 

P0A1R8 

P0A1R7- 

P0A1R9 
P0A3H1 

Intra - subunit interactions        

Intra - subunit hydrophobic interactions within 5A 80 70 80 78 76 76 96 

Intra - subunit main chain- main chain H-bonds 117 133 118 99 116 116 113 

Intra - subunit main chain- side chain H-bonds 19 28 21 20 22 22 20 

Intra - subunit side chain- side chain H-bonds 11 13 5 12 11 11 17 

Intra - subunit ionic interactions within 6A 16 48 20 20 16 16 38 

Intra - subunit aromatic-aromatic interactions within 4,5A - 7A 12 12 10 8 8 8 8 

Intra - subunit cation-pi interactions 0 0 0 6 0 0 0 

Intra - subunit aromatic -sulphur  interactions 0 0 0 0 0 0 0 

Inter - subunit  interactions        

Inter - monomers hydrophobic interactions within 5A 44 86 38 42 42 42 42 

Inter - subunit main chain- main chain H-bonds 7 4 6 6 6 6 7 

Inter - subunit main chain- side chain H-bonds 2 7 5 2 6 6 3 

Inter - subunit side chain- side chain H-bonds 0 1 6 5 2 2 3 

Inter - monomers  ionic interactions  4 4 0 8 6 6 0 

Inter - monomers  aromatic interactions 8 0 6 8 6 6 8 

Inter - monomers cation-pi interactions  0 0 1 1 0 0 0 

Inter - monomers  aromatic -sulphur  interactions 0 0 0 0 0 0 0 
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Πίλαθαο 21. Τπνινγηζκφο δηακνξηαθψλ θαη ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ κέζσ P.I.C ησλ ζεσξεηηθψλ κνληέισλ πνπ θαηαζθεπάζηεθαλ.  

 

 

Comparison of the molecular interactions and geometry 

between the models of HU 

P0A3H2 P0A3H3 P0A3H4 P0A3H5 P0A3H6 
P0ACF1-

P0ACF5 

P0ACF2-

P0ACF6 

Intra - subunit interactions        

Intra - subunit hydrophobic interactions within 5A 96 96 94 96 96 70 74 

Intra - subunit main chain- main chain H-bonds 115 114 114 115 116 120 
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Intra - subunit main chain- side chain H-bonds 21 21 21 21 21 21 25 

Intra - subunit side chain- side chain H-bonds 17 17 17 18 18 12 12 

Intra - subunit ionic interactions within 6A 38 38 38 38 38 18 18 

Intra - subunit aromatic-aromatic interactions within 4,5A - 7A 8 8 8 8 8 8 8 

Intra - subunit cation-pi interactions 0 0 0 0 0 0 0 

Intra - subunit aromatic -sulphur  interactions 0 0 0 0 0 0 0 

Inter - subunit  interactions        

Inter - monomers hydrophobic interactions within 5A 44 42 40 44 42 42 44 

Inter - subunit main chain- main chain H-bonds 7 7 7 7 7 4 5 

Inter - subunit main chain- side chain H-bonds 3 3 3 3 3 6 5 

Inter - subunit side chain- side chain H-bonds 3 3 3 3 3 3 2 

Inter - monomers  ionic interactions  0 0 0 0 0 6 6 

Inter - monomers  aromatic interactions 8 8 8 8 8 6 6 

Inter - monomers cation-pi interactions  0 0 0 0 0 0 0 

Inter - monomers  aromatic -sulphur  interactions 0 0 0 0 0 0 0 
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Πίλαθαο 22. Τπνινγηζκφο δηακνξηαθψλ θαη ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ κέζσ P.I.C ησλ ζεσξεηηθψλ κνληέισλ πνπ θαηαζθεπάζηεθαλ.  

 

 

Comparison of the molecular interactions and geometry 

between the models of HU 

P0ACF3-

P0ACF7 
P0CAV2 P0COH2 P0COH3 P0DB64 P0DB65 P0DMK4 

Intra - subunit interactions        

Intra - subunit hydrophobic interactions within 5A 90 80 100 102 102 100 78 

Intra - subunit main chain- main chain H-bonds 127 114 113 114 113 114 120 

Intra - subunit main chain- side chain H-bonds 21 20 23 22 22 23 22 

Intra - subunit side chain- side chain H-bonds 14 11 14 14 14 14 5 

Intra - subunit ionic interactions within 6A 18 14 26 30 28 28 20 

Intra - subunit aromatic-aromatic interactions within 4,5A - 7A 4 12 8 8 8 8 10 

Intra - subunit cation-pi interactions 0 0 0 0 0 0 0 

Intra - subunit aromatic -sulphur  interactions 0 0 0 0 0 0 0 

Inter - subunit  interactions        

Inter - monomers hydrophobic interactions within 5A 0 44 46 46 46 46 38 

Inter - subunit main chain- main chain H-bonds 0 7 7 8 9 9 6 

Inter - subunit main chain- side chain H-bonds 0 2 1 1 1 1 5 

Inter - subunit side chain- side chain H-bonds 0 0 1 2 2 2 5 

Inter - monomers  ionic interactions  6 4 0 0 0 0 0 

Inter - monomers  aromatic interactions 0 8 8 8 8 8 6 

Inter - monomers cation-pi interactions  0 0 1 1 1 1 1 

Inter - monomers  aromatic -sulphur  interactions 0 0 0 0 0 0 0 
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Πίλαθαο 23. Τπνινγηζκφο δηακνξηαθψλ θαη ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ κέζσ P.I.C ησλ ζεσξεηηθψλ κνληέισλ πνπ θαηαζθεπάζηεθαλ.  

 

 

Comparison of the molecular interactions and geometry 

between the models of HU 

P64386 P64387 P64388 P64389 P68573 P68574 Q5HUP6 

Intra - subunit interactions        

Intra - subunit hydrophobic interactions within 5A 108 108 108 106 102 104 102 

Intra - subunit main chain- main chain H-bonds 120 119 120 119 113 112 125 

Intra - subunit main chain- side chain H-bonds 15 15 15 15 21 21 26 

Intra - subunit side chain- side chain H-bonds 12 12 12 12 12 12 5 

Intra - subunit ionic interactions within 6A 14 14 14 14 38 36 16 

Intra - subunit aromatic-aromatic interactions within 4,5A - 7A 10 10 10 10 8 8 12 

Intra - subunit cation-pi interactions 0 0 0 0 0 0 0 

Intra - subunit aromatic -sulphur  interactions 3 3 3 3 0 0 2 

Inter - subunit  interactions        

Inter - monomers hydrophobic interactions within 5A 42 40 42 40 40 40 40 

Inter - subunit main chain- main chain H-bonds 7 7 7 7 4 4 5 

Inter - subunit main chain- side chain H-bonds 8 8 8 8 6 6 1 

Inter - subunit side chain- side chain H-bonds 9 9 9 9 3 3 2 

Inter - monomers  ionic interactions  6 6 6 6 8 8 4 

Inter - monomers  aromatic interactions 4 4 4 4 8 8 6 

Inter - monomers cation-pi interactions  0 0 0 0 0 0 0 

Inter - monomers  aromatic -sulphur  interactions 2 2 2 2 0 0 0 
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Πίλαθαο 24. Τπνινγηζκφο δηακνξηαθψλ θαη ελδνκνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ κέζσ P.I.C ησλ ζεσξεηηθψλ κνληέισλ πνπ θαηαζθεπάζηεθαλ.  

 

 

 

 

 

 

Comparison of the molecular interactions and geometry 

between the models of HU 

Q9JR30 Q9KHS6 Q9Z8C7 Q46121 

Intra - subunit interactions     

Intra - subunit hydrophobic interactions within 5A 76 94 112 102 

Intra - subunit main chain- main chain H-bonds 128 114 122 123 

Intra - subunit main chain- side chain H-bonds 33 20 25 25 

Intra - subunit side chain- side chain H-bonds 12 9 9 5 

Intra - subunit ionic interactions within 6A 12 16 26 16 

Intra - subunit aromatic-aromatic interactions within 4,5A - 7A 12 8 10 12 

Intra - subunit cation-pi interactions 0 0 0 0 

Intra - subunit aromatic -sulphur  interactions 0 0 5 2 

Inter - subunit  interactions     

Inter - monomers hydrophobic interactions within 5A 38 40 46 40 

Inter - subunit main chain- main chain H-bonds 4 8 7 5 

Inter - subunit main chain- side chain H-bonds 3 2 8 1 

Inter - subunit side chain- side chain H-bonds 3 0 7 2 

Inter - monomers  ionic interactions  0 2 10 4 

Inter - monomers  aromatic interactions 10 6 6 6 

Inter - monomers cation-pi interactions  0 0 0 0 

Inter - monomers  aromatic -sulphur  interactions 0 0 1 0 



 

127 
 



 

1 
 



 

1 
 

 


