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Δηζαγσγή 

Η παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή εζηηάδεηαη ζηελ αλάπηπμε θαη εθαξκνγή επθπψλ 

ππνινγηζηηθψλ κεζφδσλ γηα ηελ νξγάλσζε, επεμεξγαζία, αλάιπζε θαη θαηαλφεζε 

κεγάινπ φγθνπ βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ. Απψηεξνο ζθνπφο είλαη ε ζηαδηαθή 

απνθξππηνγξάθεζε ηνπ γελεηηθνχ ππνβάζξνπ αζζελεηψλ θαη θαη' επέθηαζε ε 

απνδνηηθφηεξε θαη ζηνρεπκέλε αληηκεηψπηζή ηνπο. Η κειέηε αλάγεηαη ζε έλα επαγσγηθφ 

πιαίζην έξεπλαο πνπ δνκείηαη ζηαδηαθά απφ ην εηδηθφ πξνο ην γεληθφ. Η έξεπλα μεθηλάεη 

απφ ην θαηψηεξν επίπεδν νξγάλσζεο ησλ πξσηετλψλ - ηελ πξσηνηαγή δνκή - φπνπ 

κειεηάκε ηνπο δεζκνχο πνπ αλαπηχζζνληαη κεηαμχ ησλ ακηλνμέσλ. ηε ζπλέρεηα, 

εμεηάδνπκε ηηο εμαξηήζεηο θαη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ πξσηετληθψλ κνξίσλ, 

εζηηάδνληαο ζπγθεθξηκέλα ζε πξσηεΐλεο πνπ είηε κεξηθψο είηε πιήξσο είλαη ξενκνξθηθέο, 

δειαδή δελ θέξνπλ ζαθή ηξηηνηαγή δνκή. Οη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο ιφγσ ηεο εγγελνχο 

επκεηαβιεηφηεηάο ηνπο, έρεη βξεζεί φηη ζπκκεηέρνπλ ζε πιήζνο θπηηαξηθψλ ιεηηνπξγηψλ 

θαη ζπλαθφινπζα έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηελ επαγσγή ζνβαξψλ αζζελεηψλ. ηε ζπλέρεηα 

ηεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο επεθηείλνπκε θαη ζπλδπάδνπκε ηελ αλάιπζε απφ ην 

κηθξνζθνπηθφ επίπεδν κε καθξνζθνπηθέο παξαηεξήζεηο θαη δεδνκέλα. πγθεθξηκέλα, 

ζπιιέγνπκε βηνινγηθά δεδνκέλα πνπ αθνξνχλ ηελ θπηηαξηθή θαη ζπζηεκηθή ιεηηνπξγία 

ηνπ νξγαληζκνχ, θαζψο θαη θιηληθά δεδνκέλα (ηαηξηθφ ηζηνξηθφ θαη απεηθνληζηηθά 

δεδνκέλα) πνπ αθνξνχλ ζε θαηλνηππηθφ πιένλ επίπεδν αλαηνκηθέο νληφηεηεο θαη ηνλ 

νξγαληζκφ σο ζχλνιν. Δθαξκφδνπκε απηή ηελ πνιχπιεπξε θαη πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε 

ζε κηα πνιχπινθε λφζν φπσο ν θαξθίλνο – θαη πην ζπγθεθξηκέλα ζηνλ ζηνκαηηθφ θαξθίλν 

– πνπ θέξεη εθθάλζεηο ζε φια ηα επίπεδα ηεο θπζηνινγίαο ηνπ νξγαληζκνχ. 

ην 1ν θεθάιαην παξαζέηνπκε εηζαγσγηθέο έλλνηεο γηα φια ηα επηκέξνπο εξεπλεηηθά 

πεδία πνπ εμεηάδνληαη, είηε άπηνληαη ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο. 

πγθεθξηκέλα, νη ηνκείο φπνπ αλαιχνληαη νη βαζηθέο έλλνηεο θαη παξνπζηάδεηαη ε ζρεηηθή 

βηβιηνγξαθία είλαη: ηα επίπεδα νξγάλσζεο ησλ πξσηετλψλ, ν ηζνκεξηζκφο ηνπ πεπηηδηθνχ 

δεζκνχ, ηα δίθηπα πξσηετληθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο θαη ν 

ιεηηνπξγηθφο ηνπο ξφινο, ε κηθξνζθνπηθή θαη καθξνζθνπηθή ζεψξεζε ηνπ θαξθίλνπ θαη 

ηδηαίηεξα ν κεραληζκφο εμέιημεο ηνπ ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ. 
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ην 2ν θεθάιαην παξνπζηάδνπκε κηα κεζνδνινγία γηα ηελ πξφβιεςε ηεο δηακφξθσζεο 

ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ, κεηαμχ ησλ ακηλνμέσλ κηαο πξσηεΐλεο. Δμάγνληαο έλα πιήζνο 

ραξαθηεξηζηηθψλ κε βηνινγηθή ζεκαζία ακηγψο απφ ηελ πξσηνηαγή αθνινπζία ησλ 

ακηλνμέσλ, πξνβιέπνπκε ηε δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. πλερίδνληαο ζην ίδην 

εξεπλεηηθφ πεδίν, ζην 3ν θεθάιαην εζηηάδνπκε ην ελδηαθέξνλ καο ζηελ εμαγσγή 

αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ, πνπ ραξαθηεξίδνπλ θαη πεξηγξάθνπλ κε έλαλ εχιεπην ηξφπν ηηο 

ηζνκεξείο δηακνξθψζεηο ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. ηε ζπλέρεηα ρξεζηκνπνηνχκε ηα 

εμαρζέληα πξφηππα ψζηε λα αλαδείμνπκε ηηο ιεηηνπξγηθέο ζπζρεηίζεηο ησλ cis πεπηηδηθψλ 

δεζκψλ. 

ην 4ν θεθάιαην κειεηάκε ηα δίθηπα αιιειεπίδξαζεο ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ 

θαη κέζα απφ απηά αλαδεηθλχνπκε ηνλ ηξφπν κε ηνλ νπνίν επάγνπλ ηνλ ιεηηνπξγηθφ ηνπο 

ξφιν θαζψο θαη ηελ ζπλαθφινπζε ζπκκεηνρή ηνπο ζε πιήζνο αζζελεηψλ ζηνλ άλζξσπν. 

Δληνπίδνπκε θαηά ηξφπν ζπζηεκαηηθφ αθνινπζηαθά πξφηππα κέζσ ησλ νπνίσλ νη 

ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο αιιειεπηδξνχλ κε έλα πιήζνο πξσηετληθψλ κνξίσλ θαη επηηεινχλ 

ηνλ εηεξφθιεην ιεηηνπξγηθφ ηνπο ξφιν. 

ην 5ν θεθάιαην αλαπηχζζνπκε κηα νιηζηηθή θαη ζπλδπαζηηθή πξνζέγγηζε κε ζθνπφ 

ηελ έγθαηξε πξφβιεςε ηεο επαλεκθάληζεο ηνπ ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ. πγθεθξηκέλα i) 

αλαιχνπκε γελεηηθά δεδνκέλα γηα λα εληνπίζνπκε ζε κηθξνζθνπηθφ επίπεδν ηνλ βηνινγηθφ 

κεραληζκφ πνπ θαζνδεγεί ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ θαη ζηε ζπλέρεηα ii) αλαιχνπκε 

πιεξνθνξίεο ζρεηηθά κε ηηο καθξνζθνπηθέο εθθάλζεηο ηνπ ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ ζε 

απεηθνληζηηθά δεδνκέλα θαζψο θαη ην θιηληθφ πξνθίι ηνπ αζζελνχο. Η πξνηεηλφκελε 

πνιππαξαγνληηθή θαη πνιπεπίπεδε αλάιπζε καο βνεζά λα εληνπίζνπκε ηνπο παξάγνληεο 

πνπ επηδξνχλ θαζνξηζηηθά ζηελ εμέιημε ηεο λφζνπ θαη θαη' επέθηαζε λα αληρλεχζνπκε 

έγθαηξα θαη κε αθξίβεηα κηα ελδερφκελε ππνηξνπή. 

Η ζπλεηζθνξά ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο εληνπίδεηαη ζηα αθφινπζα 

ζεκεία: (i) ζηελ αλάδεημε ηνπ βηνινγηθνχ κεραληζκνχ πνπ θαζνξίδεη ηελ δηακφξθσζε ηνπ 

πεπηηδηθνχ δεζκνχ, (ii) ζηνλ ζπζηεκαηηθφ εληνπηζκφ ιεηηνπξγηθψλ ζπζρεηίζεσλ ησλ 

πξσηετληθψλ πεξηνρψλ πνπ θέξνπλ cis πεπηηδηθνχο δεζκνχο, (iii) ζηελ εμαγσγή 

αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ ζεκαηνδνηνχλ θαη επάγνπλ ηηο αιιειεπηδξάζεηο θαη 

ιεηηνπξγίεο ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ, (iv) ζηελ ζπζηεκαηηθή θαηαγξαθή ηνπ ηξφπνπ 

κε ηνλ νπνίν νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο ζπκκεηέρνπλ ζε γελεηηθέο αζζέλεηεο, (v) ζηε 

κειέηε ηνπ γελεηηθνχ ππνβάζξνπ πνιππαξαγνληηθψλ αζζελεηψλ (ζηνκαηηθφο θαξθίλνο) 

θαη ηελ αλάδεημε γελεηηθψλ παξαγφλησλ πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ εμέιημή ηνπο, (vi) ζηε 
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ζπλδπαζηηθή αλάιπζε θιηληθψλ θαη βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ γηα ηελ πνιχπιεπξε 

πιαηζίσζε γελεηηθψλ αζζελεηψλ, θαηαγξάθνληαο κεηαβνιέο ζηα θχηηαξα, ηα ζπζηήκαηα, 

ηνπο ηζηνχο, κέρξη θαη νιφθιεξν ηνλ νξγαληζκφ. 
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1o ΚΔΦΑΛΑΙΟ: Δηζαγσγηθέο έλλνηεο - 

βηβιηνγξαθηθή αλαζθφπεζε 

1.1   Βηοπιεροθορηθή θαη εηζαγωγηθές έλλοηες βηοιογίας 

Η δηαηχπσζε ηνπ θεληξηθνχ δφγκαηνο ηεο κνξηαθήο βηνινγίαο [1, 2] θαη ε 

ζπλαθφινπζε αλαθάιπςε ηεο δηπιήο έιηθαο ηνπ DNA απνηεινχλ νπζηαζηηθά θαη ηελ 

απαξρή ηεο Βηνπιεξνθνξηθήο, δειαδή ηνπ επηζηεκνληθνχ θιάδνπ πνπ ρξεζηκνπνηεί αξρέο 

ηαηηζηηθήο θαη Πιεξνθνξηθήο γηα λα επηιχζεη δεηήκαηα Μνξηαθήο Βηνινγίαο. Σα βαζηθά 

ζεκεία ηνπ θεληξηθνχ δφγκαηνο, πνπ αθνξά ζηελ ξνή ηεο γελεηηθήο πιεξνθνξίαο ζε 

βηνινγηθά ζπζηήκαηα, απεηθνλίδνληαη ζηελ Δηθφλα 1 θαη αλαιχνληαη ακέζσο πην θάησ. 

 

 

Δικόνα 1: Σν θεληξηθφ δφγκα ηεο κνξηαθήο βηνινγίαο. 

ε αδξέο γξακκέο ε γελεηηθή πιεξνθνξία "ξέεη" απφ ην DNA ζην RNA θαη ελ 

ζπλερεία ζηηο πξσηεΐλεο, πεξηγξάθνληαο κε απηφλ ηνλ ηξφπν ηελ δσή θαη φιεο ηηο 

δηεξγαζίεο ηεο σο κηα γξακκηθή ξνή πιεξνθνξίαο. Σν DNA ρξεζηκνπνηψληαο έλα 

αιθάβεην 4 γξακκάησλ (Α: αδελίλε, Σ: ζπκίλε, C: θπηνζίλε, G: γνπαλίλε) απνηειεί ην 

βαζηθφ ζρέδην γηα έλαλ νξγαληζκφ. Γηα λα ρξεζηκνπνηεζεί απηφο ν ηεξάζηηνο φγθνο 
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πιεξνθνξίαο πνπ βξίζθεηαη θαηαγεγξακκέλνο ζην DNA ψζηε λα παξαρζνχλ πξσηεΐλεο, 

πξέπεη ην DNA λα κεηαηξαπεί ζε αγγειηνθφξν RNA (mRNA) κέζσ ηεο δηαδηθαζίαο πνπ 

θαιείηαη κεηαγξαθή. Αθνινχζσο, ην mRNA κεηαθξάδεηαη ζε πξσηεΐλεο πεξλψληαο θαη' 

απηφλ ηνλ ηξφπν ζην αιθάβεην ησλ 20 γξακκάησλ (ακηλνμέα). Η αθνινπζία ησλ 

ακηλνμέσλ θαζνξίδεη ηελ ηξηζδηάζηαηε δνκή ηνπ πξσηετληθνχ κνξίνπ [3], ηελ εληφπηζή 

ηνπ ζην θχηηαξν, ηελ αιιειεπίδξαζή ηνπ κε άιιεο πξσηεΐλεο, θαη ζπλεπψο ηελ ελ γέλεη 

ιεηηνπξγία ηνπ. Απηή ε αξζξσηή/αθνινπζηαθή πξνζέγγηζε ησλ βηνινγηθψλ ζπζηεκάησλ, 

φπσο πεξηγξάθεηαη ζην θεληξηθφ δφγκα, αιιά θαη θπξίσο ε αλαπαξάζηαζε ησλ 

βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ (DNA, RNA, πξσηετλψλ) κε ηε κνξθή ςεθηαθήο πιεξνθνξίαο, 

άλνημαλ έλα παξάζπξν ζηελ Βηνινγία γηα ηελ εηζβνιή ηεο Πιεξνθνξηθήο. 

Θα κπνξνχζακε λα αληηπαξαβάιινπκε ηελ ξνή ηεο πιεξνθνξίαο ζηνπο νξγαληζκνχο 

κε ηελ δηαδηθαζία εθηέιεζεο ελφο πξνγξάκκαηνο ζηνλ ειεθηξνληθφ ππνινγηζηή. 

πγθεθξηκέλα, φηαλ εθηεινχκε έλα πξφγξακκα, ηφηε απηφ αληηγξάθεηαη απφ ηελ κλήκε 

αλάγλσζεο (ROM) ζηελ κλήκε πξνζπέιαζεο (RAM). Απφ εθεί θαη έπεηηα θαη γηα φζν 

παξακέλεη αλνηρηφο ν ππνινγηζηήο, ην πξφγξακκα εθηειείηαη βάζεη ησλ εληνιψλ πνπ 

έρνπλ πεξαζηεί ζηελ RAM. Απηφο ν ζρεδηαζκφο επηηξέπεη ηελ εθηέιεζε ηνπ 

πξνγξάκκαηνο, δηαζθαιίδνληαο ην πξσηφηππν πνπ βξίζθεηαη ζηελ κλήκε ROM απφ 

νπνηαδήπνηε πηζαλή βιάβε. Σν DNA (κλήκε ROM) απνηειεί ινηπφλ ην πξσηφηππν 

ιεηηνπξγίαο ηνπ θπηηάξνπ πνπ κέζσ ηνπ ρξεζηηθνχ ηνπ αληηγξάθνπ ζε κνξθή RNA 

(κλήκε RAM) δίδεη ηηο εληνιέο γηα φιεο ηηο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο. 

 

DNA/RNA θαη γελεηηθόο θώδηθαο 

ην πην βαζηθφ ηνπ επίπεδν ην DNA δνκείηαη απφ κηα ζεηξά κηθξφηεξσλ κνξίσλ πνπ 

νλνκάδνληαη λνπθιενηίδηα. Αθνινχζσο, ην θάζε λνπθιενηίδην απνηειείηαη απφ 3 κνλάδεο: 

έλα ζάθραξν, κηα θσζθνξηθή νκάδα θαη κηα αδσηνχρν βάζε, ε νπνία θαη δηαθξίλεη ηα 

λνπθιενηίδηα κεηαμχ ηνπο (Δηθφλα 2). 
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Δικόνα 2: Απινπνηεκέλε απεηθφληζε ελφο λνπθιενηηδίνπ. 

Σα πεξηζζφηεξα κφξηα ηνπ DNA απνηεινχληαη απφ δπν αιπζίδεο δηαπιεθφκελεο 

κεηαμχ ηνπο θαηά ηέηνην ηξφπν ψζηε ζηελ ηξηζδηάζηαηε δνκή ηνπο λα απνηεινχλ κηα 

δηπιή έιηθα, φπνπ ν βαζηθφο θνξκφο ζαθράξνπ-θσζθνξηθνχ βξίζθεηαη ζην εμσηεξηθφ θαη 

νη βάζεηο ζην εζσηεξηθφ (Δηθφλα 3). Οη δχν θιψλνη ηνπ DNA ζπγθξαηνχληαη κε δεζκνχο 

πδξνγφλνπ κεηαμχ ησλ αδσηνχρσλ βάζεσλ ζην θέληξν ηεο έιηθαο. πγθεθξηκέλα, ε 

αδελίλε ζρεκαηίδεη δπν δεζκνχο πδξνγφλνπ κε ηε ζπκίλε (Α-Σ) θαη ε θπηνζίλε ηξεηο 

πδξνγνλνδεζκνχο κε ηε γνπαλίλε (C-G), θαη θαινχληαη δεχγε βάζεσλ. 

 

 

Δικόνα 3: Η ηξηζδηάζηαηε δνκή ηνπ DNA πξνζνκνηάδεη κηα ζπεηξνεηδή ζθάια. 

Η αιιεινπρία ησλ βάζεσλ θαηά κήθνο ηεο αιπζίδαο ηνπ DNA απνηειεί ηηο γελεηηθέο 

πιεξνθνξίεο – ηηο νδεγίεο δειαδή γηα ηελ δηαηήξεζε ηεο δσήο ηνπ, θαζηζηψληαο ην DNA 

έλα απνζεθεπηηθφ κφξην. Απηέο νη νδεγίεο ζηε ζπλέρεηα θαζνξίδνπλ ηελ ζχλζεζε 
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πιεηάδαο βηνκνξίσλ, ησλ πξσηετλψλ, νη νπνίεο ζπγθξνηνχλ θαη ελνξρεζηξψλνπλ έλαλ 

νξγαληζκφ. 

Όπσο αλαθέξζεθε θαη πην πάλσ, ην DNA αξρηθά κεηαγξάθεηαη ζε RNA, ην νπνίν 

απνηειείηαη απφ ηηο βάζεηο αδελίλε, νπξαθίιε (U), θπηνζίλε θαη γνπαλίλε, ηεξψληαο ηα 

δεχγε A-U θαη C-G. Σν RNA είλαη ην ελδηάκεζν κφξην γηα ηε ξνή ησλ γελεηηθψλ 

πιεξνθνξηψλ, θαη κεηαθξάδεηαη ζε πξσηεΐλεο ρξεζηκνπνηψληαο σο ιεμηθφ ην γελεηηθφ 

θψδηθα (Δηθφλα 4). 

 

 

Δικόνα 4: Ο γελεηηθφο θψδηθαο. 

Ο γελεηηθφο θψδηθαο εθθξάδεη ηελ ζρέζε κεηαμχ ηεο αιιεινπρίαο ησλ βάζεσλ ζην 

DNA (ή ζην αληίγξαθν ηνπ RNA) θαη ηεο αιιεινπρίαο ησλ ακηλνμέσλ ζηηο πξσηεΐλεο. Σα 

ακηλνμέα, πνπ είλαη 20 ζηνλ αξηζκφ θσδηθνπνηνχληαη απφ ηξηπιέηεο βάζεσλ, πνπ 

νλνκάδνληαη θσδηθφληα, αξρίδνληαο απφ έλα ζπγθεθξηκέλν ζεκείν (Δηθφλα 5). Απφ ηα 64 

θσδηθφληα, ηα 61 θαζνξίδνπλ ζπγθεθξηκέλα ακηλνμέα ελψ ηα άιια ηξία (UAA, UAG θαη 

UGA) είλαη θσδηθφληα ηεξκαηηζκνχ ηεο αιπζίδαο. Δπνκέλσο, γηα ηα πεξηζζφηεξα 
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ακηλνμέα ππάξρνπλ πεξηζζφηεξεο απφ κία θσδηθεχνπζεο ηξηπιέηεο, δειαδή, ν γελεηηθφο 

θψδηθαο είλαη εθθπιηζκέλνο. 

 

 

Δικόνα 5: Σν θάζε ακηλνμχ θσδηθνπνηείηαη απφ κηα νκάδα ηξηψλ βάζεσλ (θσδηθφλην). 

Ο κεγάινο εθθπιηζκφο ηνπ γελεηηθνχ θψδηθα είλαη ηεξάζηηαο βηνινγηθήο ζεκαζίαο 

αθνχ ειαρηζηνπνηεί θαη "θαηαπλίγεη" ηα βιαβεξά απνηειέζκαηα ησλ κεηαιιάμεσλ. ε 

αληίζεηε πεξίπησζε, αλ δειαδή ν γελεηηθφο θψδηθαο δελ ήηαλ εθθπιηζκέλνο, ηφηε 20 

θσδηθφληα ζα θσδηθνπνηνχζαλ 20 ακηλνμέα θαη άξα ζα ππήξραλ 44 θσδηθφληα 

ηεξκαηηζκνχ. Βάζεη πηζαλνηήησλ ινηπφλ, κηα ελδερφκελε αιιαγή βάζεο, ιφγσ 

κεηάιιαμεο, πηζαλφηαηα ζα νδεγνχζε ζε ηεξκαηηζκφ ηεο αιπζίδαο. Δπίζεο, αμίδεη λα 

ζεκεησζεί φηη δελ ππάξρεη επηθάιπςε κεηαμχ ησλ θσδηθνλίσλ ηνπ γελεηηθνχ θψδηθα, 

δειαδή, κηα ηξηπιέηα βάζεσλ απνηειεί κέξνο ελφο θαη κφλν θσδηθνλίνπ, νπφηε θαη κηα 

πηζαλή ζεκεηαθή κεηάιιαμε ζα επεξεάζεη κνλάρα έλα θσδηθφλην θαη θαη' επέθηαζε 

ακηλνμχ. 

Με ηε κεηάθξαζε ινηπφλ ηνπ RNA (πνπ έρεη πξνθχςεη έπεηηα απφ ηελ κεηαγξαθή ηνπ 

DNA) ζε πξσηεΐλεο, νινθιεξψλεηαη ε αιιεινπρία βεκάησλ πνπ πεξηγξάθεη ην θεληξηθφ 

δφγκα ηεο κνξηαθήο βηνινγίαο. Όπσο αλαθέξζεθε θαη πξνεγνπκέλσο, ε βάζε ηνπ 

θεληξηθνχ δφγκαηνο είλαη ε ηεξαξρηθή ξνή ηεο πιεξνθνξίαο, δειαδή, ελψ ην DNA θαη ην 

RNA πεξηέρνπλ φιε ηελ πιεξνθνξία πνπ ηειηθά κεηαθξάδεηαη ζε πξσηεΐλεο, ην 

αληίζηξνθν δελ ηζρχεη. Σν DNA ινηπφλ πεξηιακβάλεη επηπξφζζεηε πιεξνθνξία πνπ δελ 

ζα κπνξνχζε λα εμαρζεί απφ ηελ πξσηετληθή αθνινπζία, φπσο νδεγίεο γηα ηνλ έιεγρν ηεο 
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γνληδηαθήο έθθξαζεο. πλεπψο ηίζεηαη επιφγσο ην εξψηεκα γηαηί λα κειεηήζνπκε ηηο 

πξσηεΐλεο φηαλ ην DNA κπνξεί λα πξνζθέξεη ηελ ίδηα θαη θαηά θαλφλα πεξηζζφηεξε 

πιεξνθνξία; Η απάληεζε είλαη φηη εάλ ήκαζηαλ ζε ζέζε λα θαηαλνήζνπκε θαη λα 

ζπζηεκαηνπνηήζνπκε φιν ην εχξνο ηελ πιεξνθνξίαο πνπ βξίζθεηαη "θξπκκέλε" ζην DNA 

δελ ζα ππήξρε ε αλάγθε αλάπηπμεο κεζφδσλ γηα ηελ αλάιπζε ησλ πξσηετληθψλ 

αθνινπζηψλ. Γπζηπρψο, φκσο γηα ηελ ψξα απηφ δελ ηζρχεη θαη δηαθαίλεηαη απφ ην γεγνλφο 

φηη ζπλερψο αλαπηχζζνληαη κέζνδνη γηα ηνλ εληνπηζκφ ησλ πεξηνρψλ ηνπ DNA πνπ ηειηθά 

κεηαθξάδνληαη ζε πξσηεΐλεο θαη πνηά άιια ηκήκαηά ηνπ επηηεινχλ άιιεο ιεηηνπξγίεο. 

Δζηηάδνληαο ινηπφλ ζηηο πξσηεΐλεο παξαθάκπηνπκε ελδερφκελεο αζάθεηεο πνπ 

ελππάξρνπλ ζηηο λνπθιενηηδηθέο αθνινπζίεο [4]. πλεπψο, ε παξάιιειε εμεξεχλεζε θαη 

ησλ δπν πεδίσλ, πνπ θαηά ηα άιια είλαη άξξεθηα δεκέλα κεηαμχ, ηνπο απνηειεί ηελ 

πξνζθνξφηεξε νδφ γηα ηελ πιεξέζηεξε πεξηγξαθή ησλ πνιχπινθσλ βηνινγηθψλ 

ζπζηεκάησλ. 

 

Πξσηεΐλεο 

Οη πξσηεΐλεο απνηεινχλ πηζαλφηαηα ηελ πην πνιχπινθε ρεκηθή νληφηεηα ζηε θχζε, 

θαη απνηεινχλ αθξνγσληαίν ιίζν γηα φιεο ηηο βηνινγηθέο δηαδηθαζίεο ράξε ζηελ πιεηάδα 

ησλ θξίζηκσλ ιεηηνπξγηψλ πνπ επηηεινχλ. πγθεθξηκέλα δξνπλ σο θαηαιχηεο, κεηαθέξνπλ 

θαη απνζεθεχνπλ πνηθηιία κνξίσλ (π.ρ. νμπγφλν), παξέρνπλ κεραληθή ζηήξημε θαη 

αλνζνινγηθή πξνζηαζία, κεηαβηβάδνπλ λεπξηθά εξεζίζκαηα, ειέγρνπλ ηελ αλάπηπμε θαη 

ηελ δηαθνξνπνίεζε θαζψο θαη πιήζνο άιισλ ιεηηνπξγηψλ. 

Γηα ηελ επηηέιεζε φισλ απηψλ ησλ ιεηηνπξγηψλ, νη πξσηεΐλεο πξέπεη λα ιάβνπλ 

ζπγθεθξηκέλε αλαδίπισζε ζην ρψξν ή θαη πνιιέο θνξέο λα ζπλεξγαζηνχλ κε άιια 

πξσηετληθά κφξηα. Ξεθηλψληαο, ινηπφλ, απφ κηα καθξνζθνπηθή θαη εθ-ηνπ-απνηειέζκαηνο 

ζεψξεζε ησλ πξσηετλψλ, θαη πξνρσξψληαο βαζχηεξα ζηηο πην πξσηνγελείο νληφηεηεο πνπ 

ηηο δνκνχλ, δηαηξέρνπκε αληίζηξνθα ηελ δηαδεδνκέλε ηεξαξρηθή πξνζέγγηζε γηα ηελ 

δηάθξηζε ησλ επηπέδσλ νξγάλσζεο ησλ πξσηετλψλ [5]. πγθεθξηκέλα, ζα πεξηγξάςνπκε 

πξψηα ηελ ηεηαξηνηαγή δνκή θαη ζα πξνρσξήζνπκε αθνινχζσο πξνο ηελ ηξηηνηαγή θαη 

δεπηεξνηαγή θαηαιήγνληαο ζηελ πξσηνηαγή δνκή, απνδνκψληαο θαη' απηφλ ηνλ ηξφπν 

θάζε επίπεδν νξγάλσζεο ζε επηκέξνπο νληφηεηεο (Δηθφλα 6). Ο ζθνπφο καο είλαη λα 

θαηαιήμνπκε ζηελ πξσηνηαγή δνκή, ε νπνία παξά ηελ ζρεηηθή ηεο απιφηεηα είλαη θαη 
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απηή πνπ ελέρεη θαη θσδηθνπνηεί ζε κεγάιν βαζκφ ηελ πνιππινθφηεηα ησλ ππφινηπσλ 

επηπέδσλ νξγάλσζεο ησλ πξσηετλψλ. 

 

 

Δικόνα 6: Αληίζηξνθε ηεξαξρηθή δνκή νξγάλσζεο ησλ πξσηετλψλ. 
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Η ηεηαξηνηαγήο δνκή ησλ πξσηετλψλ αθνξά ηελ θαηά πεξηπηψζεηο ζπλεξγαζία δχν ή 

θαη πεξηζζνηέξσλ πνιππεπηηδίσλ κε ζθνπφ ηελ επηηέιεζε θάπνηαο ιεηηνπξγίαο. Οη 

πεξηζζφηεξεο πξσηεΐλεο κε κνξηαθφ βάξνο κεγαιχηεξν απφ 50.000 απνηεινχληαη απφ δχν 

ή πεξηζζφηεξεο κε-νκνηνπνιηθά ζπλδεδεκέλεο πνιππεπηηδηθέο αιπζίδεο. Ο ζρεκαηηζκφο 

ηνπ νιηγνκεξνχο γίλεηαη απζφξκεηα θαη νθείιεηαη ζε πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο ησλ 

νκάδσλ πνπ βξίζθνληαη ζηελ επηθάλεηα ησλ επηκέξνπο ππνκνλάδσλ. Υαξαθηεξηζηηθφ 

παξάδεηγκα ηεηαξηνηαγνχο δνκήο απνηειεί ε αηκνζθαηξίλε ηνπ αίκαηνο πνπ κεηαθέξεη ην 

νμπγφλν ζηνπο ηζηνχο, θαη απνηειείηαη απφ δχν δεχγε δηαθνξεηηθψλ πξσηετληθψλ 

αιπζίδσλ, δχν α-αιπζίδεο θαη δχν β-αιπζίδεο (Δηθφλα 7). Μφλν φηαλ ηα ηέζζεξα πεπηίδηα 

ελσζνχλ κεηαμχ ηνπο θαζίζηαηαη ιεηηνπξγηθή ε πξνθχπηνπζα πξσηεΐλε.  

 

 

Δικόνα 7: Γνκή ηεο αηκνζθαηξίλεο. 

Πξνρσξψληαο έλα βήκα πην ρακειά ζε επίπεδν δνκηθήο νξγάλσζεο ησλ πξσηετλψλ, 

ζπλαληνχκε ηελ ηξηηνηαγή δνκή, ε νπνία πεξηγξάθεη πνιππεπηηδηθέο αιπζίδεο πνπ έρνπλ 

αλαδηπισζεί θαηάιιεια ψζηε λα θαζίζηαληαη ιεηηνπξγηθέο είηε κεκνλσκέλεο είηε σο 

δνκηθά ζηνηρεία πην ζχλζεησλ πνιππεπηηδηθψλ ζρεκαηηζκψλ. Η ηξηηνηαγήο δνκή ινηπφλ 

αθνξά ηελ δηακφξθσζε κηαο πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο ζην ρψξν κε ζθνπφ ηελ επηηέιεζε 

θάπνηαο ιεηηνπξγίαο. ην παξάδεηγκα ηεο αηκνζθαηξίλεο πνπ αλαθέξζεθε παξαπάλσ, θάζε 

κηα απφ ηηο ηέζζεξηο αιπζίδεο πξηλ ελσζεί κε ηηο ππφινηπεο γηα λα ζρεκαηίζνπλ ηελ 

αηκνζθαηξίλε, έρεη πεξάζεη έλα ζηάδην αλαδίπισζεο ψζηε λα ιάβεη ζπγθεθξηκέλε 

ηξηζδηάζηαηε δνκή. 
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Μηα πξνζεθηηθή επηζθφπεζε ηεο ηξηηνηαγνχο δνκήο ζα απνθαιχςεη επαλαιήςεηο θαη 

ζπλδπαζκνχο απινχζηεξσλ δνκψλ πνπ επίζεο θέξνπλ ζπγθεθξηκέλε αλαδίπισζε ζην 

ρψξν. Οη πην βαζηθέο δνκέο απηνχ ηνπ ηχπνπ, πνπ ζπλζέηνπλ σο επί ην πιείζηνλ ηελ 

δεπηεξνηαγή δνκή νξγάλσζεο ησλ πξσηετλψλ είλαη ε α-έιηθα (α-helix) θαη ε β-πηπρσηή 

επηθάλεηα (β-pleated sheet) [6]. Η α-έιηθα απνηειεί ην ζπλεζέζηεξα απαληψκελν ζηνηρείν 

δεπηεξνηαγνχο δνκή θαη έρεη ζρήκα πνπ κνηάδεη κε ξαβδφκνξθν ζπείξακα. Η 

ραξαθηεξηζηηθή δνκή ηεο (Δηθφλα 8) ζηαζεξνπνηείηαη κε έλα επαλαιακβαλφκελν κνηίβν 

δεζκψλ πδξνγφλνπ αλάκεζα ζε θνληηλά άηνκα ηνπ πνιππεπηηδηθνχ ζθειεηνχ. 

 

 

Δικόνα 8: Υαξαθηεξηζηηθή δνκή α-έιηθαο. 

Η δηακφξθσζε ηεο β-πηπρσηήο επηθάλεηαο ή β-επηθάλεηαο ήηαλ ε δεχηεξε 

δηακφξθσζε πνπ πξνηάζεθε σο ελεξγεηαθά ζηαζεξή δνκή ζηηο πξσηεΐλεο [6]. ηελ δνκή 

απηή νη πνιππεπηηδηθέο αιπζίδεο είλαη ηνπνζεηεκέλεο παξάιιεια θαη κε ηέηνην ηξφπν 

ψζηε λα ζρεκαηίδεηαη ν κέγηζηνο αξηζκφο δεζκψλ πδξνγφλνπ, κεηαμχ αηφκσλ ηνπ 
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πνιππεπηηδηθνχ ζθειεηνχ. Κάζε ηκήκα ηεο πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο πνπ ζπκκεηέρεη ζε 

κηα β-πηπρσηή επηθάλεηα νλνκάδεηαη β-θιψλνο. Έλα δεχγνο παξαθείκελσλ θιψλσλ πνπ 

αιιειεπηδξνχλ κέζσ δεζκψλ πδξνγφλνπ κπνξεί λα έρνπλ ηελ ίδηα ή αληίζεηε θαηεχζπλζε, 

ραξαθηεξίδνληαο θαη' επέθηαζε θαη νιφθιεξε ηελ πηπρσηή επηθάλεηα σο παξάιιειε ή 

αληηπαξάιιειε, αληηζηνίρσο (Δηθφλα 9). 

 

 

Δικόνα 9: Υαξαθηεξηζηηθή δνκή παξάιιειεο θαη αληηπαξάιιειεο β-πηπρσηήο 

επηθάλεηαο. 

ην ακέζσο ρακειφηεξν θαη ηειεπηαίν επίπεδν νξγάλσζεο ησλ πξσηετλψλ βξίζθεηαη ε 

πξσηνηαγήο δνκή πνπ πεξηγξάθεη νπζηαζηηθά γξακκηθέο αθνινπζίεο απφ ηνπο ζεκέιηνπο 

ιίζνπο ησλ πξσηετλψλ, ηα ακηλνμέα. Οη πξσηεΐλεο ηνπ νξγαληζκνχ πξνθχπηνπλ απφ 

δηαθνξεηηθνχο ζπλδπαζκνχο κεηαμχ ησλ 20 ακηλνμέσλ (Πίλαθαο 1). Σν ίδην αιθάβεην ησλ 

20 ραξαθηήξσλ είλαη απηφ πνπ δνκεί φιεο ηηο πξσηεΐλεο, ζε φια ηα γλσζηά είδε απφ ηα 

βαθηήξηα κέρξη ηνλ άλζξσπν. 
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Πίνακαρ 1: Σα 20 ακηλνμέα πνπ ζπλζέηνπλ ηηο πξσηεΐλεο ησλ δσληαλψλ νξγαληζκψλ. 

Αμινοξύ Αγγλική ονομαζία 
ςνηομογπαθία 

3 γπαμμάηων 

ςνηομογπαθία 

1 γπάμμαηορ 

Αιαλίλε Alanine Ala A 

Αξγηλίλε Arginine Arg R 

Αζπαξαγίλε Asparagine Asn N 

Αζπαξαγηληθφ νμχ Aspartic acid Asp D 

Βαιίλε Valine Val V 

Γινπηακίλε Glutamine Gln Q 

Γινπηακηληθφ νμχ Glutamic acid Glu E 

Γιπθίλε Glycine Gly G 

Θξενλίλε Threonine Thr T 

Ιζνιεπθίλε Isoleucine Ile I 

Ιζηηδίλε Histidine His H 

Κπζηεΐλε Cysteine Cys C 

Λεπθίλε Leucine Leu L 

Λπζίλε Lysine Lys K 

Μεζεηνλίλε Methionine Met M 

Πξνιίλε Proline Pro P 

εξίλε Serine Ser S 

Σξππξνθάλε Tryptophan Trp W 

Σπξνζίλε Tyrosine Tyr Y 

Φαηλπιαιαλίλε Phenylalanine Phe F 

 

 

Η γεληθή δνκή ησλ ακηλνμέσλ απεηθνλίδεηαη ζηελ Δηθφλα 10. Σν θεληξηθφ άηνκν 

άλζξαθα (α-άλζξαθαο) ζπλδέεηαη κε κηα ακηληθή νκάδα, κηα θαξβνμπιηθή νκάδα, έλα 

άηνκν πδξνγφλνπ θαη κηα νκάδα R ή πιεπξηθή αιπζίδα.  

 



28 
 

 

Δικόνα 10: Γεληθή δνκή ησλ ακηλνμέσλ. 

Η ραξαθηεξηζηηθή νκάδα R είλαη θαη απηή νπζηαζηηθά πνπ δηαθξίλεη θαη δηαθνξνπνηεί 

ηα ακηλνμέα κεηαμχ ηνπο. Τπάξρνπλ 20 είδε πιεπξηθψλ αιπζίδσλ ζηηο πξσηεΐλεο, πνπ 

δηαθέξνπλ κεηαμχ ηνπο σο πξνο ην κέγεζνο, ην ζρήκα, ην θνξηίν, ηε δπλαηφηεηα 

ζρεκαηηζκνχ δεζκψλ πδξνγφλνπ, ηελ πδξνθνβηθφηεηα θαη ηελ ρεκηθή αληηδξαζηηθφηεηα. 

Υάξε ζηελ πνηθηιία θαη ηηο ηδηφηεηεο ησλ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ, ην θάζε ακηλνμχ 

παξνπζηάδεη ηδηαίηεξα ραξαθηεξηζηηθά, θαζψο επίζεο θαη νκνηφηεηεο είηε ζε κηθξφ είηε ζε 

κεγαιχηεξν βαζκφ κε άιια ακηλνμέα (Δηθφλα 11). 
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Δικόνα 11: Σα 20 βαζηθά ακηλνμέα. 

Όπσο παξαηεξνχκε ζηελ Δηθφλα 11, ε γιπθίλε θαη ε αιαλίλε είλαη ηα πην απιά 

ακηλνμέα, κηαο θαη ε πιεπξηθή ηνπο αιπζίδα απνηειείηαη απφ έλα άηνκν πδξνγφλνπ θαη κηα 

κεζπιηθή νκάδα (-CH3), αληίζηνηρα. Μεγαιχηεξεο πδαηαλζξαθηθέο αιπζίδεο δηαζέηνπλ ε 

βαιίλε, ε ιεπθίλε θαη ε ηζνιεπθίλε. Αθνινχζσο, ε κεζεηνλίλε πεξηιακβάλεη ζηελ 

πιεπξηθή ηεο αιπζίδα έλαλ ζεηναηζέξα (-S-), παξ' φια απηά ινγίδεηαη θαη σο αιεηθαηηθφ 

ακηλνμχ. Οη κεγαιχηεξεο αιεηθαηηθέο αιπζίδεο είλαη θαηά θαλφλα πδξφθνβεο, δειαδή, 

ηείλνπλ λα δεκηνπξγνχλ ζπζζσκαηψκαηα ψζηε λα απνθεχγνπλ ηελ επαθή κε ην λεξφ. Η 

πξνιίλε δηαζέηεη επίζεο αιεηθαηηθή πιεπξηθή αιπζίδα, δηαθέξεη φκσο απφ ηα άιια 

ακηλνμέα δηφηη ε πιεπξηθή ηεο νκάδα ζπλδέεηαη θαη κε ην άηνκν ηνπ αδψηνπ θαη κε ηνλ α-

άλζξαθα. Η ραξαθηεξηζηηθή δνκή ηεο πξνιίλεο κπνξεί λα επεξεάζεη ζεκαληηθά ηελ 
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ηξηζδηάζηαηε αλαδίπισζε ηνπ πξσηετληθνχ κνξίνπ, κηαο θαη ν δαθηχιηνο ηελ θάλεη πην 

άθακπηε απφ ηα ππφινηπα ακηλνμέα [7]. Η θαηλπιαιαλίλε, ε ηπξνζίλε θαη ε ηξππηνθάλε 

δηαζέηνπλ ζην κφξηφ ηνπο αξσκαηηθφ δαθηχιην, ζπγθεθξηκέλα ε θαηλπιαιαλίλε φπσο 

ππνδειψλεη θαη ην φλνκά ηεο πεξηέρεη θαηλνιηθφ δαθηχιην, ε ηξππηνθάλε ηλδνιηθφ 

ζπλδεδεκέλν κε κηα κεζπιεληθή νκάδα (-CH2-) θαη ε ηπξνζίλε έρεη ζην δαθηχιηφ ηεο 

πδξνμχιην. Η ηπξνζίλε θαη ε ηξππηνθάλε είλαη ειαθξψο πδξφθνβεο, ελψ ε θαηλπιαιαλίλε 

παξνπζηάδεη θαζαξά πδξνθνβηθφ ραξαθηήξα. Σα ακηλνμέα ζεξίλε θαη ζξενλίλε, πεξηέρνπλ 

αιεηθαηηθέο πδξνμπιηθέο νκάδεο, γεγνλφο πνπ ηα θαζηζηά ηδηαηηέξσο πδξφθηια. Η 

θπζηεΐλε κνηάδεη αξθεηά κε ηε ζεξίλε, κε ηε δηαθνξά φηη ην πδξνμχιην (-ΟΗ) ηεο ζεξίλεο 

έρεη αληηθαηαζηαζεί απφ κηα ζνπιθπδξπιηθή (-SH) νκάδα. Η ιπζίλε θαη ε αξγηλίλε 

ραξαθηεξίδνληαη απφ ηηο ζρεηηθά καθξηέο πιεπξηθέο αιπζίδεο. Σα δχν απηά ακηλνμέα καδί 

θαη κε ηελ ηζηηδίλε είλαη ζεηηθά θνξηηζκέλα θαη θαηά ζπλέπεηα πδξφθηια. Σέινο, ην 

αζπαξαγηληθφ νμχ θαη ην γινπηακηληθφ νμχ πεξηέρνπλ φμηλεο πιεπξηθέο αιπζίδεο. 

 

1.2   Πεπηηδηθοί δεζκοί 

Όπσο αλαθέξζεθε θαη πξνεγνπκέλσο, ζηε βάζε ηεο πξσηετληθήο νξγάλσζεο 

βξίζθεηαη ε πξσηνηαγήο δνκή, ε νπνία θσδηθνπνηεί ηα αλψηεξα επίπεδα νξγάλσζεο ησλ 

πξσηετλψλ θαη παίδεη θαη' απηφλ ηνλ ηξφπν θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηηο βηνινγηθέο δηεξγαζίεο 

ηνπ θπηηάξνπ θαη ηνπ νξγαληζκνχ. Η πξσηνηαγήο δνκή αθνξά ηελ γξακκηθή αιιεινπρία 

ακηλνμέσλ δηαδνρηθά ζπλδεδεκέλσλ κεηαμχ ηνπο κε πεπηηδηθφ δεζκφ. πγθεθξηκέλα, ε 

θαξβνμπιηθή νκάδα ελφο ακηλνμένο αληηδξά κε ηελ ακηληθή νκάδα ηνπ επφκελνπ νπφηε θαη 

ζρεκαηίδεηαη έλα δηπεπηίδην ζπλνδεπφκελν απφ ηελ απψιεηα ελφο κνξίνπ χδαηνο (Δηθφλα 

12). ε κηθξά πεπηίδηα, ν αξηζκφο ησλ ακηλνμέσλ θαηαδεηθλχεηαη απφ ηα πξνζέκαηα δη- (2 

ακηλνμέα), ηξη- (3 ακηλνμέα), ηεηξα- (4 ακηλνμέα), θ.ν.θ. 
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Δικόνα 12: Η δεκηνπξγία ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. 

Μηα ζεηξά ακηλνμέσλ πνπ ελψλνληαη κε πεπηηδηθνχο δεζκνχο ζρεκαηίδνπλ κηα 

πνιππεπηηδηθή αιπζίδα, φπνπ θάζε κνλάδα ακηλνμένο ζην πνιππεπηίδην θαιείηαη 

θαηάινηπν. Μηα πνιππεπηηδηθή αιπζίδα δηαζέηεη πνιηθφηεηα θαζψο ζην έλα άθξν έρεη ηελ 

ακηληθή νκάδα θαη ζην άιιν άθξν ηελ θαξβνμπιηθή νκάδα. πκβαηηθά ζεσξνχκε φηη ην 

ακηλνηειηθφ άθξν ζεκαηνδνηεί ηελ αξρή ηεο πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο ελψ ην 

θαξβνμπιηθφ βξίζθεηαη ζην ηέινο ηεο.  

Απφ γεσκεηξηθήο απφςεσο, ν πεπηηδηθφο δεζκφο είλαη βαζηθά επίπεδνο, δειαδή, ζε 

θάζε δεχγνο ακηλνμέσλ νη δχν δηαδνρηθνί α-άλζξαθεο, ε νκάδα -CO ηνπ πξψηνπ ακηλνμένο 

θαη ε νκάδα -ΝΗ ηνπ δεχηεξνπ ακηλνμένο βξίζθνληαη ζην ίδην επίπεδν. Απηφ νθείιεηαη 

ζην γεγνλφο φηη ν πεπηηδηθφο δεζκφο έρεη ελ κέξεη ραξαθηήξα δηπινχ δεζκνχ (Δηθφλα 13), 

ν νπνίνο απνηξέπεη ηελ πεξηζηξνθή γχξσ απφ ηνλ εαπηφ ηνπ.  
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Δικόνα 13: Γνκέο ζπληνληζκνχ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. 

Σν γεγνλφο φηη ν δεζκφο δελ πεξηζηξέθεηαη πεξηνξίδεη ηηο δπλαηέο ζηεξενδηαηάμεηο ηνπ 

πεπηηδηθνχ δεζκνχ θαη εμεγεί ηελ επίπεδε θχζε ηνπ. ηελ trans δηακφξθσζε νη δχν α-

άλζξαθεο βξίζθνληαη ζε δηαθνξεηηθέο κεξηέο ζε ζρέζε κε ηνλ πεπηηδηθφ δεζκφ, ελψ ζηελ 

cis δηακφξθσζε βξίζθνληαη ζηελ ίδηα κεξηά, φπσο αθξηβψο ππνδειψλεηαη θαη απφ ηελ 

θπξηνιεθηηθή κεηάθξαζε ησλ ιαηηληθψλ φξσλ cis, trans (Δηθφλα 14). 

 

 

Δικόνα 14: Γεσκεηξηθά ηζνκεξή ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. 

Γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ ησλ δεζκψλ ζε cis θαη trans πξνζδηνξίδεηαη ε ηηκή ηεο δίεδξεο 

γσλίαο σ [Ca(i)-C(i)-N(i+1)-Ca(i+1)], πνπ ιακβάλεη ηηκέο σ=0° θαη σ=180°, αληίζηνηρα 

γηα ηελ θάζε δηακφξθσζε. Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ε απφζηαζε Ca(i)-Ca(i+1) ζηελ cis 

δηακφξθσζε, είλαη θαηά 1Å βξαρχηεξε ζε ζρέζε κε ηελ trans δηακφξθσζε θαη γη' απηφ 

ππάξρεη κεγάιε εμάξηεζε αλάκεζα ζηελ αλάιπζε πνπ έρεη πξνζδηνξηζηεί ε ηξηζδηάζηαηε 

δνκή ηεο πξσηεΐλεο θαη ζην πιήζνο ησλ cis πεπηηδηθψλ δεζκψλ πνπ εληνπίδνληαη [8]. Σν 

γεγνλφο απηφ είρε σο απνηέιεζκα πνιινί cis δεζκνί είηε λα πεξάζνπλ απαξαηήξεηνη, είηε 
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λα ζεκαλζνχλ εζθαικέλα σο trans. Γη' απηφ θαη ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο έρεη επαλαιεθζεί 

ν πξνζδηνξηζκφο ηεο ηξηζδηάζηαηεο δνκήο νξηζκέλσλ πξσηετλψλ, κε κεγαιχηεξε πιένλ 

δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα, εληνπίδνληαο θαηά ζπλέπεηα θαη κεγαιχηεξν πιήζνο cis πεπηηδηθψλ 

δεζκψλ. Η έιιεηςε πξσηετληθψλ δνκψλ πςειήο επθξίλεηαο θαη ε ζπλαθφινπζε αζάθεηα 

πνπ αθνξνχζε ην ραξαθηεξηζκφ θαη ηε δηάθξηζε ησλ πεπηηδηθψλ δεζκψλ, απνηεινχζε 

ηξνρνπέδε γηα ηελ εμεξεχλεζε ηδηαίηεξα ησλ cis δηακνξθψζεσλ. Παξ' φια απηά, ηα 

ηειεπηαία ρξφληα ππάξρεη έλαο κεγάινο ξπζκφο θαηαρψξεζεο πξσηετληθψλ δνκψλ πςειήο 

αλάιπζεο ζε βάζεηο δεδνκέλσλ ζην δηαδίθηπν. 

ε θάζε πεξίπησζε, νη cis πεπηηδηθνί δεζκνί εληνπίδνληαη ζε πνιππεπηίδηα κε ζαθψο 

κηθξφηεξε ζπρλφηεηα ζε ζρέζε κε ηνπο trans [9], ιφγσ πςειφηεξνπ ελεξγεηαθνχ θνξηίνπ 

(Δηθφλα 15). Ωζηφζν, φηαλ ν πεπηηδηθφο δεζκφο έρεη σο δεχηεξν θαηάινηπν ηελ πξνιίλε, 

νπφηε θαη ζα ζεκαηνδνηείηαη γηα ράξηλ ζπληνκίαο σο X-Pro (φπνπ Υ κπνξεί λα είλαη 

νπνηνδήπνηε απφ ηα 20 ακηλνμέα), ε δηαθνξά ελέξγεηαο κεηαμχ ησλ cis θαη trans 

δηακνξθψζεσλ είλαη κηθξφηεξε ζε ζρέζε κε έλαλ Υ-nonPro (φπνπ nonPro είλαη 

νπνηνδήπνηε ακηλνμχ εθηφο απφ ηελ πξνιίλε) πεπηηδηθφ δεζκφ. πγθεθξηκέλα, κφλν ην 

0.03% ησλ Υ-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ βξίζθνληαη ζε cis δηακφξθσζε, ελψ φζνλ αθνξά 

ηνπο Υ-Pro πεπηηδηθνχο δεζκνχο, ην αληίζηνηρν πνζνζηφ είλαη 5.2% [8]. Απφ εδψ θαη ζην 

εμήο νη Υ-Pro θαη Υ-nonPro πεπηηδηθνί δεζκνί ζε cis δηακφξθσζε ζα θαινχληαη cis-Pro 

θαη cis-nonPro, αληίζηνηρα, ελψ ζηελ πεξίπησζε ηεο trans δηακφξθσζεο ζα θαινχληαη 

trans-Pro θαη trans-nonPro. Δπίζεο, ζε κειέηεο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ρξεζηκνπνηψληαο 

κηθξνχ κήθνπο πνιππεπηηδηθέο αιπζίδεο κε ηε ρξήζε Ππξεληθνχ Μαγλεηηθνχ 

πληνληζκνχ (NMR: Nuclear Magnetic Resonance), θαηαδείρηεθε φηη ε πξσηνηαγήο 

αθνινπζία ησλ ακηλνμέσλ θαζνξίδεη ηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ [10]. 

Γειαδή, ε ηειηθή δηακφξθσζε ελφο πεπηηδηθνχ δεζκνχ κεηαμχ δχν ακηλνμέσλ, 

θαζνξίδεηαη ζε έλα κεγάιν βαζκφ απφ ηα θαηάινηπα πνπ βξίζθνληαη εθαηέξσζελ θαη 

πεξηβάιινπλ ηνλ ελ ιφγσ πεπηηδηθφ δεζκφ. Πξνο ηελ ίδηα θαηεχζπλζε έρεη παξαηεξεζεί 

φηη νη δχν δηακνξθψζεηο ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ εληνπίδνληαη κε δηαθνξεηηθή ζπρλφηεηα 

ζηα βαζηθά ζηνηρεία ηεο δεπηεξνηαγνχο δνκήο ησλ πξσηετλψλ [11, 12]. Έρεη αθφκε 

θαηαδεηρηεί φηη νη cis δεζκνί εκθαλίδνπλ πξνηίκεζε ζε πεξηνρέο ηνπ πξσηετληθνχ κνξίνπ 

πνπ βξίζθνληαη πεξηζζφηεξν εθηεζεηκέλεο ζην δηαιχηε [12]. 
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Δικόνα 15: Ιζνκεξείο δηακνξθψζεηο ελφο Phe-Pro πεπηηδηθνχ δεζκνχ. 

Οη cis πεπηηδηθνί δεζκνί είλαη πνιχ ζεκαληηθνί γηα έλα πιήζνο βηνινγηθψλ δηεξγαζηψλ. 

πγθεθξηκέλα, φζνλ αθνξά ηνπο X-Pro πεπηηδηθνχο δεζκνχο, ν ηζνκεξηζκφο ηνπο 

θαηαιχεηαη απφ ηα έλδπκα Peptidyl Prolyl Isomerases (PPIases), πνπ ζπκκεηέρνπλ ελεξγά 

ζηελ επαγσγή θαη εμέιημε πνιιψλ αζζελεηψλ φπσο ην AIDS, δηάθνξεο κνξθέο θαξθίλνπ, 

Alzheimer θαζψο θαη άιιεο λεπξνεθθπιηζηηθέο παζήζεηο [13]. Πξφζθαηεο κειέηεο έρνπλ 

δείμεη φηη ν ηζνκεξηζκφο ελφο X-Pro πεπηηδηθνχ δεζκνχ δξα σο κνξηαθφο δηαθφπηεο, ν 

νπνίνο κπνξεί λα ειέγρεη ην εχξνο, ην ρξνληζκφ θαη ηε δηάξθεηα κηαο θπηηαξηθήο 

δηεξγαζίαο. Καηά ζπλέπεηα, ν έιεγρνο ηνπ ζα κπνξνχζε λα απνηειέζεη πξφζθνξν ζηφρν 
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γηα ηε δξάζε θαξκάθσλ θαζψο θαη ζεξαπεπηηθέο παξεκβάζεηο [14]. Έλα αθφκε γεγνλφο 

πνπ θαηαδεηθλχεη ηελ κεγάιε ζεκαζία ησλ cis-Pro πεπηηδηθψλ δεζκψλ είλαη φηη ηα 

ακηλνμέα (πξνιίλεο) πνπ θέξνπλ απηνχο ηνπο δεζκνχο, δηαηεξνχληαη εμειηθηηθά 

πεξηζζφηεξν απφ ηα γεηηνληθά ηνπο ακηλνμέα, ηα νπνία δηαηεξνχληαη ζε ίδην βαζκφ κε ηελ 

ππφινηπε πνιππεπηηδηθή αιπζίδα [15]. Δπίζεο, ζεκαληηθφ εχξεκα απνηειεί θαη ν ζπρλφο 

εληνπηζκφο cis πεπηηδηθψλ δεζκψλ, θαη ηδίσο ηεο θαηεγνξίαο X-nonPro, κέζα ή θνληά ζε 

πεξηνρέο πςειήο ιεηηνπξγηθήο ζεκαζίαο, φπσο ελεξγά θέληξα πξσηετλψλ, ή ελ γέλεη ζε 

πεξηνρέο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ιεηηνπξγία ηνπ πξσηετληθνχ κνξίνπ [11, 16, 17]. Έρεη 

πξνηαζεί αθφκε πσο νη cis πεπηηδηθνί δεζκνί, ιφγσ ηεο απμεκέλεο ελέξγεηαο πνπ ελέρνπλ, 

απνηεινχλ απνζήθε ελέξγεηαο γηα ηελ πξσηεΐλε [16]. Σέινο, ν ηζνκεξηζκφο ηνπ πεπηηδηθνχ 

δεζκνχ, παίδεη θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ αλαδίπισζε ηεο πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο ζην 

ρψξν, ηνλ ηεκαρηζκφ ηεο αιπζίδαο, ηελ κεηαθνξά ζεκάησλ κέζα ζην θχηηαξν αιιά θαη 

ηελ κεηαβίβαζε κελπκάησλ θαη κνξίσλ δηακέζνπ ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο [13, 18]. 

Λφγσ ηεο κεγάιεο ζεκαζίαο πνπ έρνπλ νη cis πεπηηδηθνί δεζκνί ζηελ δηακφξθσζε ηεο 

ηξηζδηάζηαηεο δνκήο ησλ πξσηετλψλ θαη αθνινχζσο ζηελ ιεηηνπξγία ηνπο, έρνπλ πξνηαζεί 

ζηε βηβιηνγξαθία δηάθνξεο κεζνδνινγίεο γηα ηελ δηάθξηζε κεηαμχ ησλ cis θαη trans 

δηακνξθψζεσλ. Η πξψηε εξγαζία πξνο απηή ηελ θαηεχζπλζε [19], εζηίαζε απνθιεηζηηθά 

ζε Υ-Pro πεπηηδηθνχο δεζκνχο θαη ρξεζηκνπνίεζε απνθιεηζηηθά ζηνηρεία πξσηνηαγνχο 

δνκήο γηα λα πξνβιέςεη ηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. πγθεθξηκέλα, 

ρξεζηκνπνίεζε έλα ζχλνιν 242 Υ-Pro δεζκψλ γηα λα εμάγεη θαλφλεο πνπ δηαρσξίδνπλ 

ηνπο cis απφ ηνπο trans δεζκνχο. Οη θαλφλεο απηνί αθνξνχζαλ είηε απνθιεηζηηθά ηα 

ακηλνμηθά θαηάινηπα, είηε νκαδνπνηήζεηο απηψλ κε βάζε θάπνηεο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο 

απηψλ (πδξνθνβηθφηεηα, πνιηθφηεηα, θνξηίν, κέγεζνο, αιεηθαηηθφο/αξσκαηηθφο 

ραξαθηήξαο). Μεηαγελέζηεξα, νη Wang et al. [20] θσδηθνπνηψληαο ην θάζε ακηλνμχ σο 

20-δηάζηαην δηάλπζκα εηζήγαγαλ ηελ αιιεινπρία ησλ ακηλνμέσλ σο είζνδν ζε κηα 

Μεραλή Γηαλπζκάησλ Τπνζηήξημεο (SVM: Support Vector Machine) [21] κε 

πνιπσλπκηθφ ππξήλα ψζηε λα δηαθξίλνπλ ηηο cis/trans δηακνξθψζεηο Υ-Pro πεπηηδηθψλ 

δεζκψλ. Ο αιγφξηζκνο COPS [22] είλαη ε πξψηε πξνζπάζεηα πνπ δελ ζηνρεχεη 

απνθιεηζηηθά ζε X-Pro δεζκνχο αιιά δηαθξίλεη θαη X-Pro θαη X-nonPro πεπηηδηθνχο 

δεζκνχο. Ο αιγφξηζκνο ιακβάλεη ππφςε κφλν ηελ δεπηεξνηαγή δνκή απφ ηξηπιέηεο 

ακηλνμέσλ θαη ρξεζηκνπνηεί κηα επέθηαζε ησλ παξακέηξσλ Chou-Fasman [23] γηα λα 

πξνβιέςεη ηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. Η πην πξφζθαηε κειέηε 

πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ηνπο Song et al. [24] κε ηε δεκηνπξγία ηνπ CISPEPpred, ελφο 
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αιγνξίζκνπ γηα ηελ πξφβιεςε ηεο δηακφξθσζεο κφλν X-Pro πεπηηδηθψλ δεζκψλ. Ο 

αιγφξηζκνο βαζίδεηαη ζε κηα Μεραλή Τπνζηήξημεο Απφθαζεο πνπ ρξεζηκνπνηεί σο 

είζνδν ζηνηρεία πνιιαπιήο ζηνίρηζεο αθνινπζηψλ [25] κε ηελ κνξθή Position Specific 

Scoring Matrices (PSSMs) θαζψο θαη ηελ πξνβιεπφκελε δεπηεξνηαγή δνκή ησλ 

ακηλνμέσλ [26]. 

Όιεο νη παξαπάλσ κεζνδνινγίεο, εθηφο ίζσο απφ ηελ πξψηε [19], έρνπλ σο θνηλφ 

παξνλνκαζηή ηελ θαηαζθεπή ελφο δηαλχζκαηνο εηζφδνπ ην νπνίν ελ ζπλερεία 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ εθπαίδεπζε ελφο ηαμηλνκεηή γηα ηελ δηάθξηζε κεηαμχ cis θαη trans 

δηακνξθψζεσλ. Καη' απηφλ ην ηξφπν, παξφιν πνπ κπνξνχκε λα δηαθξίλνπκε ηνπο cis απφ 

ηνπο trans δεζκνχο, δελ ιακβάλνπκε πιεξνθνξία γηα ηνπο ιφγνπο θαη ηα ραξαθηεξηζηηθά 

πνπ νδήγεζαλ ζηε κηα ή ζηελ άιιε δηακφξθσζε. πλεπψο, ιακβάλνπκε αδηαθαλψο σο 

έμνδν έλα δπαδηθφ απνηέιεζκα ρσξίο λα είκαζηε ζε ζέζε λα θαηαλνήζνπκε πεξαηηέξσ ην 

κνξηαθφ θαη ρεκηθφ ππφβαζξν ηνπ cis/trans ηζνκεξηζκνχ. Πξνο απηή ηελ θαηεχζπλζε, 

έρνπλ παξνπζηαζηεί ζηε βηβιηνγξαθία κεζνδνινγίεο γηα λα επηιχζνπλ άιια, παξφκνηα 

πξνβιήκαηα πνπ αθνξνχλ ζηε δνκή ησλ πξσηετλψλ. πγθεθξηκέλα, νη κεζνδνινγίεο 

απηέο, δελ εζηηάδνπλ ζηελ πξφβιεςε-ηαμηλφκεζε, αιιά πεξηιακβάλνπλ σο βαζηθφ βήκα 

ηελ εμαγσγή αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ πεξηγξάθνπλ ηελ ππφ κειέηε πξσηετληθή 

πεξηνρή. Σα αθνινπζηαθά απηά πξφηππα σο επί ην πιείζηνλ αθνξνχλ ηελ αιιεινπρία ησλ 

ακηλνμέσλ ζηελ πνιππεπηηδηθή αιπζίδα αιιά θαη' επέθηαζε κπνξνχλ λα εκπινπηηζηνχλ 

θαη κε πιεξνθνξία ζρεηηθά κε ηηο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ησλ ακηλνμέσλ. Σέηνηνπ ηχπνπ 

κειέηεο, είραλ αξρηθά εθαξκνζηεί γηα ηελ δηάθξηζε κεηαμχ ησλ βαζηθψλ δνκηθψλ 

ζηνηρείσλ ηεο δεπηεξνηαγνχο νξγάλσζεο ησλ πξσηετλψλ [27, 28] θαζψο θαη πην πξφζθαηα 

γηα λα πεξηγξάςνπλ ηνπο ιφγνπο πνπ νδεγνχλ ζπγθεθξηκέλεο πεπηηδηθέο πεξηνρέο ή αθφκε 

θαη νιφθιεξεο πξσηεΐλεο λα είλαη ξενκνξθηθέο, φζνλ αθνξά ηελ ηξηζδηάζηαηε δνκή ηνπο 

ζην ρψξν [29]. 

 

1.3   Ρεοκορθηθές πρωηεϊληθές περηοτές 

Όπσο είδακε θαη παξαπάλσ, νη πεξηνρέο πνπ θέξνπλ cis πεπηηδηθνχο δεζκνχο, είηε 

πξφθεηηαη γηα X-Pro είηε γηα X-nonPro, έρνπλ κεγάιε βηνινγηθή θαη ιεηηνπξγηθή ζεκαζία 

γηα ην θχηηαξν. Έλα επίζεο ηδηαίηεξα ελδηαθέξνλ εξεπλεηηθφ πεδίν πνπ έρεη αλαθχςεη ηα 

ηειεπηαία ρξφληα είλαη ε χπαξμε πξσηετλψλ πνπ είηε ηκεκαηηθά είηε ζηελ νιφηεηά ηνπο 
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δελ έρνπλ ζαθή ηξηζδηάζηαηε δνκή (Δηθφλα 16) αιιά ραξαθηεξίδνληαη απφ δνκηθή 

επκεηαβιεηφηεηα [30]. Οη πεξηνρέο απηέο ή νη πξσηεΐλεο πνπ θέξνπλ ηέηνηεο πεξηνρέο 

ραξαθηεξίδνληαη ξενκνξθηθέο (IDP: Intrinsically Disordered Proteins) θαη έρεη απνδεηρηεί 

φηη εκπιέθνληαη ζε έλα κεγάιν πιήζνο θπηηαξηθψλ ιεηηνπξγηψλ αιιά θαη ζηελ επαγσγή 

πνιιψλ αζζελεηψλ [31]. 

 

 

Δικόνα 16: Πξσηεΐλε κε ξενκνξθηθή πεξηνρή ζηελ αθνινπζία ηεο. 

Η ηδέα ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ, παξφιν πνπ δελ είλαη θαηλνχξηα έρεη πξνθαιέζεη 

έληνλν εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ ηα ηειεπηαία ρξφληα. Οπζηαζηηθά, απνηειεί έλα πιήγκα 

ζηελ επί ζεηξά εηψλ θπξηαξρνχζα ζεσξία "θιεηδί θαη θιεηδαξηά", φπνπ γηα λα είλαη 

ιεηηνπξγηθή κηα πξσηεΐλε πξέπεη λα έρεη ζαθή, ζηαζεξή θαη κνλαδηθή ηξηζδηάζηαηε δνκή. 

Απηή ηε ζηαηηθή ζεψξεζε γηα ηελ ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ πξσηετλψλ ελίζρπζαλ πιήζνο 

εξεπλψλ ηα κεηέπεηηα ρξφληα αιιά θαη νη ρηιηάδεο ηξηζδηάζηαηεο δνκέο πξσηετλψλ πνπ 

πξνζδηνξίζηεθαλ σο επί ην πιείζηνλ κε θξπζηαιινγξαθία αθηηλψλ Υ. ηελ 

πξαγκαηηθφηεηα φκσο, ππάξρνπλ πάξα πνιιέο πξσηεΐλεο πνπ παξνπζηάδνπλ πεξηνρέο 

ξενκνξθηθήο ηξηζδηάζηαηεο δνκήο, νη νπνίεο κάιηζηα είλαη θαη απαξαίηεηεο γηα ηελ 

ιεηηνπξγία ηνπο. 

Παξά ηελ πςειή επκεηαβιεηφηεηα ζηελ ηξηζδηάζηαηε δνκή ή κάιινλ ράξε ζε απηήλ, 

νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο εκπιέθνληαη ζε έλα κεγάιν εχξνο ζεκαληηθψλ ιεηηνπξγηψλ [32-

34] κε βαζηθή απηήλ ηεο ζεκαηνδφηεζεο. Ο θαζνξηζηηθφο ξφινο ησλ ξενκνξθηθψλ 
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πξσηετλψλ ζηελ ζεκαηνδφηεζε εληζρχεηαη θαη απφ ην γεγνλφο φηη ηα επθαξπσηηθά 

θχηηαξα δηαζέηνπλ έλαλ πνιχ κεγάιν αξηζκφ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ, ζε ζρέζε κε ηα 

βαθηήξηα θαη ηα αξραία/αξραηνβαθηήξηα [35, 36]. Δπίζεο, αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη 

πεξηζζφηεξεο απφ ην 70% ησλ ζεκαηνδνηηθψλ πξσηετλψλ αιιά θαη ε ζπληξηπηηθή 

πιεηνςεθία ησλ θαξθηληθψλ πξσηετλψλ δηαζέηνπλ κεγάιεο ξενκνξθηθέο πεξηνρέο ζην 

κφξην ηνπο [37].  

Ο ηδηαίηεξνο δνκηθφο ηνπο ραξαθηήξαο ηνπο επηηξέπεη λα αληηδξνχλ κε πνιιέο άιιεο 

πξσηεΐλεο θαη λα επηηπγράλνπλ κεγάιε εμεηδίθεπζε θαη ηαπηφρξνλα κηθξή ρεκηθή 

ζπγγέλεηα, ηδηαηηέξσο ζε ιεηηνπξγίεο ζρεηηθέο κε θπηηαξηθή ξχζκηζε θαη έιεγρν 

βηνινγηθψλ κνλνπαηηψλ [38-40]. Έρεη παξαηεξεζεί επίζεο κεγάιε ζπζρέηηζε 

ξενκνξθηθψλ πξσηετληθψλ πεξηνρψλ κε κεηά-κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο (PTM: Post-

translational Modifications) [31, 34], φπσο γηα παξάδεηγκα πδξνμπιίσζε, κεζπιίσζε, 

θσζθνξπιίσζε θ.ά. Σν επξχ θάζκα ιεηηνπξγηψλ πνπ έρνπλ απνδνζεί ζηηο ξενκνξθηθέο 

πξσηεΐλεο θαηαδεηθλχεη ηνλ ζπκπιεξσκαηηθφ ηνπο ραξαθηήξα σο πξνο ηηο ιεηηνπξγίεο ησλ 

απζηεξά δνκεκέλσλ πξσηετλψλ θαη θαη' επέθηαζε ηελ κεγάιε ζεκαζία ηνπο γηα ηελ 

ζπλνιηθή ξχζκηζε θαη επηβίσζε ηνπ θπηηάξνπ [31]. Έλα αθφκε ζεκαληηθφ πεδίν κε ην 

νπνίν έρνπλ ζπζρεηηζηεί νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο είλαη θαη νη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο. 

πγθεθξηκέλα, πνιινί κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο δηαζέηνπλ ζην πξσηέσκά ηνπο κεγάιεο 

ξενκνξθηθέο πεξηνρέο πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ ιεηηνπξγία ηνπο θαη κε απηφλ ηνλ ηξφπν 

επεξεάδνπλ ζεκαληηθά ηελ γνληδηαθή έθθξαζε, ηελ αλάπηπμε ηνπ θπηηάξνπ θαη ηελ 

δηαθνξνπνίεζε [31].  

Η ζπκκεηνρή θαη ζπζρέηηζε ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ κε έλαλ ηφζν κεγάιν αξηζκφ 

ιεηηνπξγηψλ, πνπ θαιχπηνπλ κάιηζηα έλα επξχ θάζκα εηεξφθιεησλ βηνινγηθψλ 

αθνινπζηψλ, ηηο έρεη ελνρνπνηήζεη θαη γηα ηελ επαγσγή θαη εμέιημε δηαθφξσλ αζζελεηψλ. 

Λφγσ ηεο δπλαηφηεηάο ηνπο λα αιιειεπηδξνχλ κε πνιιαπινχο ζηφρνπο, έρνπλ βξεζεί σο 

ζπζηαηηθά πνιιψλ βηνινγηθψλ κνλνπαηηψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε αζζέλεηεο. Ο ηξφπνο πνπ 

επάγνπλ κηα αζζέλεηα ζρεηίδεηαη κε ζθάικαηα πνπ ιακβάλνπλ ρψξα θαηά ηελ αλαγλψξηζε 

πξσηετλψλ, ξχζκηζε δηεξγαζηψλ, ηελ πεξαηηέξσ ζεκαηνδφηεζε θαζψο θαη ηελ 

αλαδίπισζε ζην ρψξν. Ιδηαίηεξα αλ αλαινγηζηνχκε ην πιήζνο ησλ πξσηετλψλ κε ηηο 

νπνίεο αιιειεπηδξνχλ άκεζα ή ζρεηίδνληαη θαη επεξεάδνπλ έκκεζα νη ξενκνξθηθέο 

πξσηεΐλεο, νδεγνχκαζηε ζε έλα ληφκηλν αιπζηδσηψλ αληηδξάζεσλ θαη εζθαικέλσλ 

ιεηηνπξγηψλ πνπ έρνπλ σο επαθφινπζν κηα πιεζψξα αζζελεηψλ [31, 41]. Ο ξφινο ησλ 

ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ ζηνλ θαξθίλν έρεη κειεηεζεί εθηελψο, φπνπ έρνπλ εληνπηζηεί ζε 
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πνιιέο ζεκαληηθέο πξσηεΐλεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ θαξθίλν, φπσο P53, AFP θαη 

BRCA1, κεγάιεο ξενκνξθηθέο πεξηνρέο θαη ηδίσο ζε ιεηηνπξγηθέο πεξηνρέο ηνπο [37]. 

Άιιεο ζεκαληηθέο νηθνγέλεηεο αζζέλεηψλ κε ηηο νπνίεο έρνπλ ζπζρεηηζηεί ξενκνξθηθέο 

πξσηεΐλεο είλαη ηα θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα, λεπξνεθθπιηζηηθέο αζζέλεηεο (φπσο 

Alzheimer, Parkinson θ.ά.), θαζψο αθφκε θαη ελδνθξηλνινγηθέο παζήζεηο φπσο ν δηαβήηεο 

[31].  

Ο θαηαιπηηθφο ξφινο πνπ δηαδξακαηίδνπλ νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο ζε έλα κεγάιν 

εχξνο εηεξφθιεησλ ιεηηνπξγηψλ θαη βηνινγηθψλ κνλνπαηηψλ, φπσο είλαη αλακελφκελν ηηο 

θαζηζηά θαζνξηζηηθά κέιε ζε δίθηπα αιιειεπίδξαζεο πξσηετλψλ. Πξάγκαηη, ε εγγελήο 

ηνπο επκεηαβιεηφηεηα, πνπ θσδηθνπνηείηαη απφ ηελ πξσηνηαγή αθνινπζία, έρεη σο 

απνηέιεζκα λα αιιειεπηδξνχλ είηε άκεζα είηε έκκεζα κε έλαλ κεγάιν αξηζκφ πξσηετλψλ. 

Οη πεξηνρέο απηέο κέζσ ησλ νπνίσλ ιακβάλεη ρψξα ε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ δπν 

πξσηετλψλ έρνπλ κήθνο 3-8 ακηλνμέα θαη ζπλήζσο ραξαθηεξίδνληαη απφ δνκηθή 

επκεηαβιεηφηεηα. Σέηνηνπ ηχπνπ πεπηηδηθέο πεξηνρέο, πνπ κπνξνχλ λα πεξηγξαθνχλ 

εχιεπηα κε αθνινπζηαθά πξφηππα έρνπλ βξεζεί λα ζπκκεηέρνπλ θαζνξηζηηθά ζε 

πνιπάξηζκεο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο. πλεπψο, ε κειέηε ηεο ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ 

ζε έλα δίθηπν αιιειεπίδξαζεο, κπνξεί λα θαλεξψζεη ηδηαίηεξα ζεκαληηθέο πιεξνθνξίεο 

γηα ηνλ ηξφπν κε ηνλ νπνίν νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο επάγνπλ κηα ζπγθεθξηκέλε 

ιεηηνπξγία κέζσ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ αιιά θαη θαη' επέθηαζε κηα δπζιεηηνπξγία ή 

θαη αζζέλεηα [31].   

 

1.4   Γίθησα αιιειεπίδραζες πρωηεϊλώλ θαη αζζέλεηες 

ηελ πξνεγνχκελε ελφηεηα είδακε πσο νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο ζρεηίδνληαη κε έλα 

επξχ θάζκα ιεηηνπξγηψλ γη' απηφ θαη θαηέρνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ζε πξσηετληθά δίθηπα 

αιιειεπηδξάζεσλ, φπνπ ζρεηίδνληαη θαη αληηδξνχλ κε πνιιά θαη εηεξφθιεηα πξσηετληθά 

κφξηα [42]. Δηδηθά ηα ηειεπηαία ρξφληα, ε αλάιπζε ησλ γνληδησκάησλ απφ νξγαληζκνχο-

κνληέια αιιά θαη ζηνλ άλζξσπν έρνπλ αλνίμεη ηνλ δξφκν γηα ηελ κειέηε ηεο κνξηαθήο 

εμέιημεο, ηεο αλαθάιπςε λέσλ πξσηετληθψλ ιεηηνπξγηψλ, αιιά θαη ζεκαληηθφηεξα ηελ 

δηαιεχθαλζε ηεο επαγσγήο θαη εμέιημεο αζζελεηψλ ζε κνξηαθφ επίπεδν. Η έξεπλα ζε απηφ 

ην πεδίν εζηηάδεηαη ζε ηέζζεξηο βαζηθέο θαηεπζχλζεηο: ηνλ εληνπηζκφ λέσλ γνληδίσλ κηαο 

αζζέλεηαο, ηελ κειέηε ηνπ δηθηχνπ αιιειεπηδξάζεσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε κηα λφζν, ηελ 
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αλαγλψξηζε ππνδηθηχσλ πνπ εκπιέθνληαη κε λφζνπο θαη ηελ αθξηβέζηεξε θαη πιεξέζηεξε 

ζηαδηνπνίεζε κηαο αζζέλεηαο [43]. Τπφ απηφ ην πξίζκα ζεψξεζεο ησλ αζζελεηψλ, 

πξνθχπηνπλ πνιιαπιέο εθαξκνγέο πνπ πηζαλά ζα πξνάγνπλ ηελ εμαηνκηθεπκέλε ηαηξηθή, 

ηελ θαξκαθνινγία, αιιά θαη ηελ πξφιεςε. 

 

Δικόνα 17: Γίθηπν αιιειεπίδξαζεο πξσηετλψλ. 

Πξνο απηή ηελ θαηεχζπλζε, έρνπλ γίλεη πνιιέο πξνζπάζεηεο γηα ηε ζπγθέληξσζε θαη 

ζπζηεκαηηθή θαηαγξαθή δπαδηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ πξσηετλψλ. Μεξηθέο απφ ηηο 

θπξηφηεξεο θαη πιεξέζηεξεο βάζεηο δεδνκέλσλ απηνχ ηνπ ηχπνπ πνπ αμίδεη λα αλαθεξζνχλ 

είλαη νη Human Protein Reference Database (HPRD) [44], Database of Interacting Proteins 

(DIP) [45], IntAct [46] θαζψο θαη πνιιέο άιιεο πνπ ζπλνςίδνληαη ζηελ βάζε Pathguide 

[47]. Πην θάησ παξαηίζεληαη νξηζκέλεο ζεκαληηθέο κειέηεο πνπ αθνξνχλ ηελ αλάιπζε θαη 

ζπζηεκαηηθή κειέηε αζζελεηψλ κε βάζε ην κνξηαθφ ηνπο ππφβαζξν φπσο θαηαγξάθεηαη 

ζε δίθηπα αιιειεπίδξαζεο πξσηετλψλ.  

 Οη Jonsson θαη Bates [48] κειέηεζαλ ηελ ζπλδεζηκφηεηα ελφο δηθηχνπ 

αιιειεπίδξαζεο απνηεινχκελνπ απφ 346 πξσηεΐλεο πνπ εκπιέθνληαη κε 
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δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ ζηνλ άλζξσπν. Καηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα φηη νη 

θαξθηληθέο ζε ζρέζε κε ηηο κε-θαξθηληθέο πξσηεΐλεο ηείλνπλ λα κεηέρνπλ ζε 

κεγαιχηεξα θαη πην ζπκπαγή ζπκπιέγκαηα πξσηετλψλ. ε κηα παξφκνηα 

κειέηε, πνπ εζηίαδε απνθιεηζηηθά φκσο ζηνλ θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα, 

παξαηεξήζεθε φηη ηα γνλίδηα πνπ εθθξάδνληαη ζε απηφλ ηνλ ηχπν θαξθίλνπ 

εκθαλίδνπλ πεξηζζφηεξεο αιιειεπηδξάζεηο ζε ζρέζε κε ηα γνλίδηα πνπ 

απνζησπνχληαη [49].  

 Σα παξαπάλσ ζπκπεξάζκαηα αληέθξνπζε κηα ζρεηηθή έξεπλα πνπ ζηφρεπε 

ζηελ νηθνδφκεζε ελφο δηθηχνπ γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ επαγσγή 

αζζελεηψλ ζηνλ άλζξσπν [50]. πγθεθξηκέλα, δελ δηαπηζηψζεθε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθφηεξε ζπλδεζηκφηεηα ησλ γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε αζζέλεηεο ζε 

ζρέζε κε ηα ππφινηπα γνλίδηα ηνπ δηθηχνπ. Μηα πηζαλή εμήγεζε γηα ηελ πςειή 

ζπλδεζηκφηεηα πνπ απνδίδεηαη νξηζκέλεο θνξέο ζε γνλίδηα ζρεηηθά κε 

αζζέλεηεο, είλαη ην γεγνλφο φηη ιφγσ ησλ δπζκελψλ πξνεθηάζεσλ θαη 

ζπλεπεηψλ ηνπο έρνπλ κειεηεζεί πην δηεμνδηθά ζε ζρέζε κε άιια, πην 

"απελνρνπνηεκέλα", γνλίδηα. 

 εκαληηθέο πξνζπάζεηεο έρνπλ επίζεο θαηαβιεζεί γηα ηνλ εληνπηζκφ λέσλ 

γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη κε κηα αζζέλεηα, αιιά θαη γηα ηνλ ζαθή 

πξνζδηνξηζκφ ηνπ ηξφπνπ κε ηνλ νπνίν έλα γνλίδην ζπκκεηέρεη θαη επεξεάδεη 

ηελ εμέιημε ηεο αζζέλεηαο. Γηα ην ζθνπφ απηφ έρνπλ πινπνηεζεί δηάθνξνη 

αιγφξηζκνη [51-53] πνπ ρξεζηκνπνηψληαο σο είζνδν έλα κεγάιν πιήζνο απφ 

γνληδηαθέο αιιειεπηδξάζεηο, επηδηψθνπλ λα ηηο ζπζρεηίζνπλ κε αληίζηνηρνπο 

θαηλνηχπνπο. ε ελλνηνινγηθά παξφκνηεο κειέηεο, έρνπλ επεθηαζεί νη ιίζηεο κε 

γνλίδηα πνπ ελνρνπνηνχληαη γηα κηα αζζέλεηα, κειεηψληαο απνθιεηζηηθά ην 

ππάξρνλ δίθηπν αιιειεπίδξαζεο γνληδίσλ κηαο αζζέλεηαο θαη εληνπίδνληαο 

θφκβνπο κε θαηαιπηηθφ ξφιν ζην δίθηπν [54, 55]. ε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο, νη 

πεξαηηέξσ πεηξακαηηθέο κειέηεο έρνπλ επαιεζεχζεη θαη εμαθξηβψζεη ηελ εθ-

ησλ-δεδνκέλσλ απνθηεζείζα γλψζε. 

 Μηα άιιε ζεκαληηθή ζπκβνιή ησλ δηθηχσλ αιιειεπίδξαζεο γνληδίσλ, αθνξά 

ζηελ εθκεηάιιεπζή ηνπο γηα ηελ ζηαδηνπνίεζε αζζελεηψλ, θαζψο θαη ηνλ 

δηαρσξηζκφ ή ηελ θαηάηαμε αζζελψλ κε βάζε έλαλ δείθηε θηλδχλνπ [56]. Η 

πεξαηηέξσ κειέηε ησλ ππνδηθηχσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο επηκέξνπο νκάδεο 
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αζζελψλ κπνξεί λα απνθαιχςεη ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο θαη πιεξνθνξίεο 

ζρεηηθά κε ηελ πνξεία ηεο λφζνπ. 

 Απηή ε νινέλα απμαλφκελε κειέηε ησλ δηθηχσλ αιιειεπίδξαζεο θαη ε 

"εηζβνιή" ηνπο ζηελ ηαηξηθή πξαθηηθή, έρεη αλνίμεη έλα ζεκαληηθφ παξάζπξν 

θαη ζηνλ ηνκέα ηεο θαξκαθνινγίαο. πγθεθξηκέλα, γλσξίδνληαο ην κφξην-

ζηφρν, θαη ηα κνλνπάηηα αιιειεπηδξάζεσλ ζην νπνίν ζπκκεηέρεη, κπνξνχκε 

ζπζηεκαηηθά λα κεηψζνπκε δπλεηηθνχο αιιά αλεπηζχκεηνπο ελδηάκεζνπο 

ζηφρνπο, επηηπγράλνληαο θαη' απηφλ ηνλ ηξφπν βειηησκέλε θαη απμεκέλε 

επηιεθηηθφηεηα αιιά θαη εμάιεηςε πηζαλψλ δπζκελψλ παξελεξγεηψλ [57]. 

 

Όιεο απηέο, θαζψο θαη πνιιέο άιιεο εθαξκνγέο ησλ δηθηχσλ αιιειεπίδξαζεο, ζα 

ζπλερίζνπλ λα αληηκεησπίδνπλ ηερλνινγηθέο, βηνινγηθέο θαη αιγνξηζκηθέο πξνθιήζεηο. 

Παξά ηελ ζπλερή θαη νινέλα απμαλφκελε ξνή βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ, ζε φ,ηη αθνξά ηνλ 

άλζξσπν θαη ηα δίθηπα αζζελεηψλ ηνπ, ηα ππάξρνληα δεδνκέλα παξακέλνπλ ειάρηζηα θαη 

ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο κε ζηνρεπκέλα, ιφγσ ηεο εγγελνχο πνιππινθφηεηαο, ηνπ φγθνπ θαη 

ηεο πνηθηινκνξθίαο πνπ ηα δηαθξίλεη. Παξ' φια απηά ε απνζαθήληζε ησλ κεραληζκψλ πνπ 

δηέπνπλ ηηο αλζξψπηλεο αζζέλεηεο ζε κνξηαθφ επίπεδν θαη ε ζπλαθφινπζε εθκεηάιιεπζή 

ηνπο ζηνλ ηνκέα ηεο δηάγλσζεο θαη ηεο ζεξαπείαο, απνηειεί ζεκειηψδε ζηφρν θαη 

επηδίσμε. 

 

1.5   Κιηληθο-γελεηηθά δεδοκέλα ζηολ θαρθίλο 

Παξφιν πνπ ην γελεηηθφ ππφβαζξν ησλ αζζελεηψλ έρεη αξρίζεη ηα ηειεπηαία ρξφληα λα 

κειεηάηαη πην ζπζηεκαηηθά, πξέπεη ζε θάζε πεξίπησζε λα εληάζζεηαη κέζα ζε έλα 

νιηζηηθφ πιαίζην πνπ ιακβάλεη ππφςε πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο, ην θιηληθφ ηζηνξηθφ 

ηνπ αζζελνχο, δηαηξνθηθέο ή θαη άιιεο θαζεκεξηλέο ζπλήζεηεο (π.ρ. θάπληζκα), 

πξνγελέζηεξεο λφζνπο, πηζαλέο κνιχλζεηο, θαξκαθεπηηθέο αγσγέο, θαζψο θαη πνιιέο 

άιιεο παξακέηξνπο. 

Βάζεη επηδεκηνινγηθψλ κειεηψλ, ν θαξθίλνο απνηειεί ηελ θχξηα αηηία ζαλάηνπ 

παγθνζκίσο [58], γη' απηφ θαη βξίζθεηαη ζην επίθεληξν εξεπλεηηθψλ κειεηψλ γηα ηελ 

απνθάιπςε ησλ παξαγφλησλ πνπ νδεγνχλ ζηελ εκθάληζε θαη εμέιημή ηνπ, αιιά θαη ζηελ 

έγθαηξε πξφγλσζε θαη ζεξαπεία ηνπ. Ο θαξθίλνο, ιφγσ ηεο πνηθηινκνξθίαο πνπ ηνλ 
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ραξαθηεξίδεη αιιά θαη ησλ εηεξφθιεησλ ζηνηρείσλ πνπ έρεη βξεζεί φηη ζρεηίδνληαη κε ηελ 

επαγσγή ηνπ, απαηηεί πνιπζπζηεκαηηθή θαη πνιππαξαγνληηθή πξνζέγγηζε. Ιδηαίηεξν 

βάξνο έρεη δνζεί ηα ηειεπηαία ρξφληα ζηελ εθκεηάιιεπζε γελεηηθψλ παξαγφλησλ θαζψο 

θαη ζηελ ζπζρέηηζή ηνπο κε αληίζηνηρα θιηληθά επξήκαηα. πγθεθξηκέλα, ε εκβάζπλζε 

ζην γελεηηθφ ππφβαζξν ηνπ θαξθίλνπ, έρεη ζπκβάιεη ζηελ θαηαλφεζε ηεο βηνινγίαο ηνπ 

θαξθίλνπ, ζηελ έγθαηξε αλαγλψξηζε αηφκσλ πνπ βξίζθνληαη ζε πςειφ θίλδπλν αλάπηπμεο 

θάπνηαο θαθνήζεηαο, ζηνλ ραξαθηεξηζκφ θαη ηελ ζηαδηνπνίεζε ηεο λφζνπ, ηελ αλαθάιπςε 

λέσλ ζεξαπεηψλ, εμαηνκηθεπκέλσλ θαη πξνζαξκνζκέλσλ ζην γελεηηθφ απνηχπσκα ηνπ 

θαξθίλνπ. Καηά ζπλέπεηα, ε επέθηαζε ηεο γλψζεο καο ζε κνξηαθφ πιένλ επίπεδν κπνξεί 

λα ζπλεηζθέξεη ζε φιεο ηηο πηπρέο ηεο δηαρείξηζεο ηνπ θαξθίλνπ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο 

ηεο πξφιεςεο, ηεο δηάγλσζεο θαζψο θαη ηεο ζεξαπείαο [59].  

εκείν αλαθνξάο γηα ηελ ζπκβνιή ηνπ κνξηαθνχ ππνβάζξνπ κηαο αζζέλεηαο σο πξνο 

ηελ θαηαπνιέκεζή ηεο, απνηειεί ε αλάπηπμε ηνπ ζθεπάζκαηνο Gleevec πνπ ζπρλά 

αλαθέξεηαη θαη σο ην θάξκαθν-ζαχκα ζηελ ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ [60]. Σν Gleevec, 

αθνξά ηελ ρξφληα κπεινγελή ιεπραηκία, κηα ζπάληα κνξθή θαξθίλνπ, φπνπ ε ζπζηεκαηηθή 

κειέηε θαη απνθάιπςε ηεο βηνινγίαο ηεο λφζνπ, νδήγεζε ζηαδηαθά ζηελ ζεακαηηθή ίαζή 

ηεο, αλνίγνληαο νπζηαζηηθά έλα παξάζπξν πνπ κεηέζεηε ηελ βηνινγία κηαο λφζνπ απφ ην 

ακηγψο εξεπλεηηθφ-ζεσξεηηθφ επίπεδν, ζηελ ηαηξηθή πξαθηηθή. Έλα αθφκε απφ ηα πην 

πξφζθαηα παξαδείγκαηα, πνπ θαηαδεηθλχεη ηελ ζπλεηζθνξά ηεο κειέηεο ελφο θαξθίλνπ ζε 

κνξηαθφ επίπεδν, είλαη θαη ε αλαθάιπςε ηνπ κεραληζκνχ πνπ ν θαξθίλνο ηνπ καζηνχ 

δεκηνπξγεί κεηαζηαηηθέο εζηίεο ζηνλ εγθέθαιν θαη κάιηζηα εμεγεί πσο ηα θαξθηληθά 

θχηηαξα δηαπεξλνχλ ηνλ αηκαηνεγθεθαιηθφ θξαγκφ [61]. 

Έλαο ηχπνο θαξθίλνπ, πνπ παξφιν πνπ δελ βξίζθεηαη ζην πξνζθήλην, αθνξά έλα 

ζεκαληηθφ κέξνο ηνπ πιεζπζκνχ θαη ιφγσ ζπρλφηεηαο αιιά θαη ιφγσ ζλεζηκφηεηαο είλαη 

ν θαξθίλνο ηνπ ζηφκαηνο. πγθεθξηκέλα, ν θαξθίλνο ηνπ ζηφκαηνο πεξηιακβάλεη 

λενπιαζίεο ζηελ ζηνκαηηθή θνηιφηεηα, ηνλ θάξπγγα θαη ηνλ ιάξπγγα (Δηθφλα 18). 

Βξίζθεηαη ζηελ 8
ε
 ζέζε παγθνζκίσο φζνλ αθνξά ηελ ζπρλφηεηα εληφπηζήο ηνπ, κε 

πεξηζζφηεξα απφ 500.000 άηνκα λα δηαγηγλψζθνληαη κε ζηνκαηηθφ θαξθίλν εηεζίσο [62]. 
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Δικόνα 18: Αλαηνκηθά ζηνηρεία πνπ αθνξνχλ ηνλ ζηνκαηηθφ θαξθίλν. 

Γεληθά, ν θαξθίλνο ηνπ ζηφκαηνο απνηειεί κηα πνιχπινθε θαη πνιππαξαγνληηθή 

αζζέλεηα, πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ θιηληθή, θαηλνηππηθή, παζνινγηθή θαη βηνινγηθή 

εηεξνγέλεηα. Η εμέιημε θαη ε πξφνδνο ηνπ θαξθίλνπ απηνχ πηζηεχεηαη φηη πξνθχπηεη απφ 

πνιιαπιέο βαζκηαίεο θαη αιπζηδσηέο αιινηψζεηο ησλ θπηηαξηθψλ θαη κνξηαθψλ δνκψλ 

ηνπ ηνπηθνχ επηζειίνπ. Πξσηαξρηθνί παξάγνληεο πνπ έρνπλ ελνρνπνηεζεί γηα ηελ 

εκθάληζε θαξθίλνπ ζην ζηφκα, απνηεινχλ ην θάπληζκα θαη ε θαηαλάισζε αιθνφι θαη 

ηδίσο ν ζπλδπαζκφο ηνπο [63]. Δπίζεο, έρεη παξαηεξεζεί ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κε ην 

θχιν, αθνχ νη άληξεο έρνπλ δηπιάζηεο πηζαλφηεηεο λα δηαγλσζηνχλ κε ζηνκαηηθφ θαξθίλν 

ζε ζρέζε κε ηηο γπλαίθεο. Άιινη παξάγνληεο θηλδχλνπ πνπ έρνπλ ζρεηηζηεί κε 

ζπγθεθξηκέλεο εληνπίζεηο λενπιαζηψλ ζηελ ζηνκαηνθαξξπγγηθή νδφ είλαη ε έθζεζε ζηνλ 

ήιην (θαξθίλνο ζην ρείινο) [63] θαζψο θαη ε κφιπλζε απφ ηνλ ηφ HPV (θαξθίλνο ζην 

ζηνκαηνθάξπγγα θαη ηελ βάζε ηεο γιψζζαο) [64]. Μηα πνιχ ζεκαληηθή παξάκεηξνο πνπ 

πξέπεη λα ηνληζηεί γηα ηνλ ζηνκαηηθφ θαξθίλν είλαη νη ηδηαίηεξα δπζκελείο επηπηψζεηο πνπ 

έρεη ζηελ πνηφηεηα δσήο θαη ηελ θαζεκεξηλφηεηα ηνπ αζζελνχο, κηαο θαη επεξεάδεη 

ζπλήζσο θαηαιπηηθά ηελ εμσηεξηθή ηνπ εκθάληζε θαη δπζρεξαίλεη ζεκαληηθά ηελ νκηιία 

θαζψο θαη ηελ πξφζιεςε θαη θαηάπνζε ηεο ηξνθήο. 

Σα θαξθηληθά θχηηαξα, πέξα απφ ηελ αξρηθή ηνπο εληφπηζε, έρνπλ ηελ ηάζε λα 

εμαπιψλνληαη ζε γεηηνληθέο πεξηνρέο ηνπ ιαηκνχ, ηνπο πλεχκνλεο ή ζε άιια κέξε ηνπ 



45 
 

ζψκαηνο. Πνιχ ζπρλά εκθαλίδνληαη κεηαζηάζεηο ζε παξαθείκελνπο ιεκθαδέλεο, κέζσ ηνπ 

ιεκθηθνχ ζπζηήκαηνο ην νπνίν δηεπθνιχλεη ηελ εμάπισζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ. Η 

ζπλερήο κειέηε ηεο λφζνπ, θαη ε ζπλαθφινπζε βειηίσζε ησλ πξσηνθφιισλ ζεξαπείαο, 

έρνπλ νδεγήζεη ζε πςειά πνζνζηά επηηπρνχο εμαθάληζεο ηεο λφζνπ [65]. Παξ' φια απηά 

ππάξρεη έλα θξίζηκν ζηάδην θαηά ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ, πνπ θαιείηαη χθεζε, θαηά ηελ 

νπνία δελ ππάξρεη, ή ηνπιάρηζηνλ δελ αληρλεχεηαη, θιηληθή, εξγαζηεξηαθή ή απεηθνληζηηθή 

απφδεημε ηελ λενπιαζκαηηθήο κάδαο θαη ν αζζελήο ζεσξείηαη φηη έρεη απαιιαγεί απφ ηνλ 

θαξθίλν. Ωζηφζν, αθφκε θαη ζε απηφ ην ζεκείν θάπνηα κε-αληρλεχζηκα ππνιείκκαηα ηεο 

λφζνπ εμαθνινπζνχλ λα είλαη παξφληα θαη κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζε κηα επαλεκθάληζε ή 

κεηάζηαζε ηεο λφζνπ. πγθεθξηκέλα, φζνλ αθνξά ηνλ θαξθίλν ηνπ ζηφκαηνο, ηα πνζνζηά 

ηνπηθήο επαλεκθάληζεο ηεο αζζέλεηαο, κεηά ηελ επηηπρή ζεξαπεία θαη ην ζηάδην ηεο 

χθεζεο, είλαη ηεο ηάμεο ηνπ 25-48% [66]. Μάιηζηα ιφγσ ηεο ηδηαίηεξα επηζεηηθήο θαη 

δηεηζδπηηθήο θχζεο ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ θαξθίλνπ, ηα πνζνζηά απηά κεηξψληαη ζε 

δηάζηεκα δηεηίαο απφ ηελ ζηηγκή ηεο ζεξαπείαο (ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε, ρεκεηνζεξαπεία, 

αθηηλνζεξαπεία) ηνπ αζζελνχο [66]. 

Δμίζνπ απνγνεηεπηηθή κε ηα παξαπάλσ πνζνζηά, είλαη θαη ε δπλαηφηεηα έγθαηξεο 

πξφβιεςεο κηα ελδερφκελεο επαλεκθάληζεο, γεγνλφο πνπ κπνξεί λα απνδνζεί ελ κέξεη θαη 

ζηα δπζκελή ηζηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά πνπ παξνπζηάδεη ε εηθφλα ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ 

θαξθίλνπ [66]. Η θαζπζηεξεκέλε αλίρλεπζε κηαο επηθείκελεο επαλεκθάληζεο, κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζε ζνβαξφηαηεο επηπινθέο, κε ηδηαίηεξα δπζκελείο επηπηψζεηο, ελψ αληίζεηα έρεη 

παξαηεξεζεί φηη ε αληηκεηψπηζε ηεο λφζνπ ζηα αξρηθά ζηάδηα εμέιημεο έρεη ζεκαληηθά 

βειηησκέλε επηβίσζε, ζε ζρέζε κε πην πξνρσξεκέλα ζηάδηα [67]. Οη κέζνδνη πνπ έρνπλ 

αλαπηπρζεί κέρξη ζήκεξα γηα λα πξνβιέςνπλ ηελ έθβαζε ηεο λφζνπ κεηά ηελ χθεζε, 

αληηκεησπίδνπλ ηκεκαηηθά ζπλήζσο ηελ αζζέλεηα θαη φρη ζηελ νιφηεηά ηεο, 

επηηπγράλνληαο θαηά ζπλέπεηα αλεπαξθή απνηειέζκαηα. Δηδηθά ζηε κνξηαθή βάζε ηεο 

λφζνπ, νη δηαζέζηκνη βηνινγηθνί δείθηεο είλαη πεξηνξηζκέλνη ζε αξηζκφ αιιά θαη 

απνηειεζκαηηθφηεηα [68, 69]. Ο απνηειεζκαηηθφο ζπλδπαζκφο ησλ ήδε γλσζηψλ 

βηνινγηθψλ δεηθηψλ, αιιά θαη ε αλαθάιπςε λέσλ, ζε ζπλάξηεζε κε θιηληθνχο 

πξνδηαζεζηθνχο παξάγνληεο ζα σθειήζεη ζεκαληηθά ζηελ δηαζηξσκάησζε ησλ αζζελψλ 

κε βάζε ηελ πηζαλφηεηα επαλεκθάληζεο θαη ζα δηεπθνιχλεη ζεκαληηθά ηελ 

παξαθνινχζεζε εμέιημεο ηεο λφζνπ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο χθεζεο. 

ην γεληθφ πιαίζην πνπ αθνξά ηελ πξφγλσζε επαλεκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ αιιά θαη 

ηελ ελ γέλεη κνληεινπνίεζε εμέιημεο ηεο λφζνπ, ρσξίο λα εζηηάδνπκε απνθιεηζηηθά ζηελ 
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πεξίπησζε ηνπ ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ, έρνπλ πξνηαζεί δηάθνξεο πξνζεγγίζεηο ζηε 

βηβιηνγξαθία. Ωο επί ην πιείζηνλ ηα κνληέια απηά ππνινγίδνπλ έλα ζθνξ θηλδχλνπ γηα 

ηελ επαλεκθάληζε, πνπ πξνθχπηεη απφ ηνλ γξακκηθφ ζπλδπαζκφ κηαο ζεηξάο κεηαβιεηψλ 

πνπ επεξεάδνπλ ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ. Με βάζε απηφ ην ζθνξ ρξεζηκνπνηνχληαη θάπνηνη 

θαλφλεο γηα ηα ηαμηλνκήζνπλ ηνπο αζζελείο ζε δηάθνξεο θαηεγνξίεο θηλδχλνπ [70, 71]. 

Πην πξφζθαηεο πξνζεγγίζεηο ρξεζηκνπνηνχλ έλαλ αιγφξηζκν κεραληθήο κάζεζεο, φπσο ηα 

ηερλεηά λεπξσληθά δίθηπα (ANN: Artificial Neural Networks) ή SVM φπνπ κε βάζε έλα 

δηάλπζκα εηζφδνπ πξνβιέπεη ηελ θιάζε πνπ αλήθεη ν αζζελήο [72, 73]. Ωζηφζν, νη 

πεξηζζφηεξεο απφ απηέο ηηο πξνζεγγίζεηο ελέρνπλ ηελ ινγηθή "καχξνπ θνπηηνχ" εμάγνληαο 

αδηαθαλψο κηα απφθαζε, ρσξίο λα ζπλνδεχεηαη ζπλήζσο απφ επαξθή αηηηνιφγεζε. Μηα 

αθφκε ζεκαληηθή παξάκεηξνο πνπ ππεηζέξρεηαη ζην πξφβιεκα πξφβιεςεο ελδερφκελεο 

επαλεκθάληζεο είλαη ε δπλαηφηεηα ησλ αιγνξίζκσλ λα ζπκπεξηιάβνπλ θαη λα 

αληηθαηνπηξίζνπλ ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ ζηνλ ρξφλν. Γειαδή, λα ζπζρεηίζνπλ ηελ 

πηζαλφηεηα κηαο ελδερφκελεο επαλεκθάληζεο κέζα ζε έλα αδξφ ρξνληθφ πιαίζην. πλεπψο, 

θαηά ηελ πξφβιεςε επαλεκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ, νη θξίζηκεο παξάκεηξνη πνπ πξέπεη λα 

ιακβάλνληαη ππφςε είλαη: ε αθξίβεηα, ε αηηηνιφγεζε θαη ν ρξφλνο, ή κε απιά ιφγηα, λα 

δίλνληαη απαληήζεηο ζηα εξσηήκαηα: αλ, πόηε θαη γηαηί. 

  

1.6   σλεηζθορά δηδαθηορηθής δηαηρηβής  

Η παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή εζηηάδεηαη ζηελ αλάπηπμε θαη εθαξκνγή επθπψλ 

ππνινγηζηηθψλ κεζφδσλ γηα ηελ νξγάλσζε, επεμεξγαζία, αλάιπζε θαη θαηαλφεζε 

κεγάινπ φγθνπ βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ. Απψηεξνο ζθνπφο είλαη ε ζηαδηαθή 

απνθξππηνγξάθεζε ηνπ γελεηηθνχ ππνβάζξνπ αζζελεηψλ θαη θαη' επέθηαζε ε 

απνδνηηθφηεξε θαη ζηνρεπκέλε αληηκεηψπηζή ηνπο. 

Η κειέηε αλάγεηαη ζε έλα επαγσγηθφ πιαίζην έξεπλαο πνπ δνκείηαη ζηαδηαθά απφ ην 

εηδηθφ πξνο ην γεληθφ. πγθεθξηκέλα, μεθηλάκε απφ ην θαηψηεξν επίπεδν νξγάλσζεο ησλ 

πξσηετλψλ, δειαδή ηελ πξσηνηαγή δνκή, κειεηψληαο ηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ 

δεζκνχ πνπ ζπλδέεη ηα ακηλνμέα ηεο πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο. Οη πεπηηδηθνί δεζκνί 

βξίζθνληαη σο επί ην πιείζηνλ ζηελ trans δηακφξθσζε θαη ζπάληα ζηελ cis. Ο αθξηβήο 

εληνπηζκφο ηεο ηειεπηαίαο κπνξεί λα ζπκβάιιεη ζε έλα πιήζνο εθαξκνγψλ κε κεγάιε 

βηνινγηθή ζεκαζία – απφ ηνλ ιεπηνκεξέζηεξν θαζνξηζκφ ηεο δνκήο ησλ πξσηετληθψλ 
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κνξίσλ θαη ηελ εμαθξίβσζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπο, κέρξη ηνλ έιεγρν ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ θαη ηελ απνθξππηνγξάθεζε γελεηηθψλ αζζελεηψλ. Δπίζεο, εθηφο απφ ηελ 

αλαγλψξηζε θαη δηάθξηζε κεηαμχ ησλ ηζνκεξψλ δηακνξθψζεσλ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ 

ζηνρεχνπκε ζηελ αλάδεημε ησλ παξαγφλησλ πνπ θαζνξίδνπλ ηελ δηακφξθσζε ηνπ 

πεπηηδηθνχ δεζκνχ. 

ην επφκελν βήκα, κειεηάκε ηηο εμαξηήζεηο κεηαμχ ησλ πξσηετληθψλ κνξίσλ θαη ηελ 

ζπκκεηνρή ηνπο ζηα πνιχπινθα δίθηπα αιιειεπίδξαζεο πξσηετλψλ. Δζηηάδνπκε ζε 

πξσηεΐλεο πνπ είλαη είηε κεξηθψο είηε ζηελ νιφηεηά ηνπο ξενκνξθηθέο. Οη ξενκνξθηθέο 

πεξηνρέο, φκνηα κε ηηο πεξηνρέο πνπ θέξνπλ cis πεπηηδηθνχο δεζκνχο ελέρνπλ ηδηαίηεξε 

ιεηηνπξγηθή ζεκαζία γηα ην θχηηαξν. Πξφθεηηαη γηα πεξηνρέο φπνπ ε πνιππεπηηδηθή 

αιπζίδα δελ ιακβάλεη ζαθή δνκή ζην ρψξν θαη ράξε ζε απηή ηελ εγγελή 

επκεηαβιεηφηεηα νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε πιήζνο βηνινγηθψλ 

ιεηηνπξγηψλ θαζψο θαη κε ηελ επαγσγή ζνβαξφηαησλ αζζελεηψλ. πγθεθξηκέλα, ζε απηφ 

ην πεδίν κειέηεο εμάγνπκε θαη αλαιχνπκε ηα αθνινπζηαθά πξφηππα πνπ θαζνξίδνπλ ηηο 

αιιειεπηδξάζεηο, ηελ ιεηηνπξγία θαη ηηο πεξαηηέξσ ζπζρεηίζεηο ησλ ξενκνξθηθψλ 

πξσηετλψλ κε γελεηηθέο αζζέλεηεο ζηνλ άλζξσπν. Γνκνχκε ινηπφλ θαηά ηξφπν 

ζπζηεκαηηθφ έλα ζχλνιν απφ εχιεπηεο θαη πεξηγξαθηθέο απεηθνλίζεηο πνπ θαηαγξάθνπλ 

ηνλ ηξφπν θαη ηνλ κεραληζκφ δξάζεο ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ πξνο ηελ επηηέιεζε 

ησλ ιεηηνπξγηψλ ηνπο. 

ηε ζπλέρεηα ηεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο επεθηείλνπκε θαη ζπλδπάδνπκε ηελ αλάιπζε 

απφ ην κηθξνζθνπηθφ επίπεδν κε καθξνζθνπηθέο παξαηεξήζεηο θαη δεδνκέλα. 

πγθεθξηκέλα, ζπιιέγνπκε βηνινγηθά δεδνκέλα πνπ αθνξνχλ ηελ θπηηαξηθή θαη 

ζπζηεκηθή ιεηηνπξγία ηνπ νξγαληζκνχ, θαζψο θαη θιηληθά δεδνκέλα (ηαηξηθφ ηζηνξηθφ θαη 

απεηθνληζηηθά δεδνκέλα) πνπ αθνξνχλ ζε θαηλνηππηθφ πιένλ επίπεδν αλαηνκηθέο 

νληφηεηεο θαη ηνλ νξγαληζκφ σο ζχλνιν. Παξά ηελ έληνλε "εηζβνιή" ησλ βηνινγηθψλ 

δεδνκέλσλ ζηελ απνθξππηνγξάθεζε γελεηηθψλ αζζελεηψλ, ε θιηληθή εμέηαζε δελ παχεη 

λα απνηειεί αθξνγσληαίν ιίζν ζηελ ηαηξηθή δηάγλσζε νπφηε θαη ν ζπλδπαζκφο ησλ δχν 

θαηά ηξφπν ζπκπιεξσκαηηθφ ζπληζηά ηελ πξνζθνξφηεξε νδφ. Δθαξκφδνπκε απηή ηελ 

πνιχπιεπξε θαη πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε ζε κηα πνιχπινθε λφζν φπσο ν θαξθίλνο – 

θαη πην ζπγθεθξηκέλα ζηνλ ζηνκαηηθφ θαξθίλν – πνπ θέξεη εθθάλζεηο ζε φια ηα επίπεδα 

ηεο θπζηνινγίαο ηνπ νξγαληζκνχ. Ο ζθνπφο ηεο αλάιπζεο είλαη ε αλαγλψξηζε ησλ 

επηκέξνπο ζηαδίσλ πνπ ιακβάλνπλ ρψξα θαηά ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ θαζψο θαη ησλ 
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ζεκαληηθφηεξσλ θιηληθψλ παξαγφλησλ πνπ θαηαδεηθλχνπλ ηελ πξφνδν ηεο ζεξαπείαο ηνπ 

αζζελνχο. 

Καηά ηελ επαγσγηθή αλάιπζε έλα πξφβιεκα θαηαθεξκαηίδεηαη ζε απινχζηεξα 

πξνβιήκαηα πνπ κπνξνχλ λα αληηκεησπηζηνχλ πην ζπζηεκαηηθά θαη απνηειεζκαηηθά θαη 

ελδέρεηαη λα άπηνληαη πνιιψλ επηκέξνπο εθαξκνγψλ. Αμίδεη λα ζεκεησζεί φκσο φηη ηδίσο 

ζε φ,ηη αθνξά ηα βηνινγηθά δεδνκέλα, ν φγθνο ηεο παξαγφκελεο πιεξνθνξίαο είλαη 

ζπλήζσο δπζζεψξεηνο, νπφηε θαη ε αλάπηπμε θαηάιιεισλ επθπψλ αιγνξίζκσλ γηα ηελ 

αλάιπζε, επεμεξγαζία θαη θαηαλφεζή ηνπο είλαη απαξαίηεηε. ηελ παξνχζα δηδαθηνξηθή 

δηαηξηβή ζπλδπάδνπκε ηα επηζηεκνληθά πεδία ηεο Μεραληθήο Μάζεζεο θαη ηεο 

Τπνινγηζηηθήο Ννεκνζχλεο κε ζθνπφ ηελ αληηκεηψπηζε πξνβιεκάησλ πνπ αλαθχπηνπλ 

απφ ηελ Βηνινγία θαη ηελ Ιαηξηθή. 

Η ζπλεηζθνξά ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο εληνπίδεηαη ζηα αθφινπζα 

ζεκεία: (i) ζηελ αλάδεημε ηνπ βηνινγηθνχ κεραληζκνχ πνπ θαζνξίδεη ηελ δηακφξθσζε ηνπ 

πεπηηδηθνχ δεζκνχ, (ii) ζηνλ ζπζηεκαηηθφ εληνπηζκφ ιεηηνπξγηθψλ ζπζρεηίζεσλ ησλ 

πξσηετληθψλ πεξηνρψλ πνπ θέξνπλ cis πεπηηδηθνχο δεζκνχο, (iii) ζηελ εμαγσγή 

αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ ζεκαηνδνηνχλ θαη επάγνπλ ηηο αιιειεπηδξάζεηο θαη 

ιεηηνπξγίεο ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ, (iv) ζηελ ζπζηεκαηηθή θαηαγξαθή ηνπ ηξφπνπ 

κε ηνλ νπνίν νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο ζπκκεηέρνπλ ζε γελεηηθέο αζζέλεηεο, (v) ζηελ 

κειέηε ηνπ γελεηηθνχ ππνβάζξνπ πνιππαξαγνληηθψλ αζζελεηψλ (ζηνκαηηθφο θαξθίλνο) 

θαη ηελ αλάδεημε γελεηηθψλ παξαγφλησλ πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ εμέιημή ηνπο, (vi) ζηε 

ζπλδπαζηηθή αλάιπζε θιηληθψλ θαη βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ γηα ηελ πνιχπιεπξε 

πιαηζίσζε γελεηηθψλ αζζελεηψλ, θαηαγξάθνληαο κεηαβνιέο ζηα θχηηαξα, ηα ζπζηήκαηα, 

ηνπο ηζηνχο, κέρξη θαη νιφθιεξν ηνλ νξγαληζκφ. 
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2o ΚΔΦΑΛΑΙΟ: Πξφβιεςε 

δηακφξθσζεο πεπηηδηθνχ δεζκνχ 

2.1   θοπός 

ην παξφλ θεθάιαην παξνπζηάδνπκε κηα κεζνδνινγία γηα ηελ πξφβιεςε ηεο 

δηακφξθσζεο ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ κεηαμχ ησλ ακηλνμέσλ κηαο πνιππεπηηδηθήο 

αιπζίδαο. ε αληίζεζε κε ηηο πεξηζζφηεξεο εξγαζίεο ηεο βηβιηνγξαθίαο πνπ 

επηθεληξψλνληαη κφλν ζε δεζκνχο X-Pro, ε παξνχζα πξνζέγγηζε πξνβιέπεη ηε 

δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ κεηαμχ δπν νπνηνλδήπνηε ακηλνμέσλ, ιακβάλνληαο 

ππφςε θαη ηνπο ζπάληνπο αιιά πνιχ ζεκαληηθνχο cis-nonPro δεζκνχο. πγθεθξηκέλα, 

νκαδνπνηνχκε ηνπο πεπηηδηθνχο δεζκνχο ζε ηέζζεξηο θαηεγνξίεο, cis-Pro. cis-nonPro, 

trans-Pro θαη trans-nonPro, ζηηο νπνίεο πξνζπαζνχκε λα ηαμηλνκήζνπκε ηνπο πεπηηδηθνχο 

δεζκνχο κηαο πξσηεΐλεο. Γηα λα ην πεηχρνπκε απηφ, εμάγνπκε απφ ηελ απιή αθνινπζηαθή 

πιεξνθνξία ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο, κηα ζεηξά απφ ραξαθηεξηζηηθά πνπ έρεη βξεζεί φηη 

ζπζρεηίδνληαη κε ηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. Σν πξψην ραξαθηεξηζηηθφ 

αθνξά ζηνηρεία πνιιαπιήο ζηνίρηζεο αθνινπζηψλ κε ηε κνξθή PSSMs, πνπ έρεη 

απνδεηρηεί φηη απνηειεί έλα ηδηαίηεξα ρξήζηκν ραξαθηεξηζηηθφ ζε πνιιά πξνβιήκαηα απφ 

ηνλ ηνκέα ηεο Βηνπιεξνθνξηθήο [26]. Σα ππφινηπα ραξαθηεξηζηηθά πνπ εμάγνπκε απφ 

θάζε ακηλνμχ ηεο πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο θαη ρξεζηκνπνηνχκε σο είζνδν είλαη: ε 

δεπηεξνηαγήο δνκή, ε έθζεζε ζην δηαιχηε θαζψο θαη 6 ζεκαληηθέο θπζηθνρεκηθέο 

ηδηφηεηέο. Δπίζεο, θαηαζθεπάδνπκε κηα ζπλεπηπγκέλε κνξθή ησλ PSSM πνπ ελέρνπλ 

πιεξνθνξία ζρεηηθή κε ηηο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ηνπ θάζε ακηλνμένο (PSSMX), έλα 

ραξαθηεξηζηηθφ πνπ έρεη πξνηαζεί θαη ρξεζηκνπνηεζεί επηηπρψο γηα ηελ πξφβιεςε 

ξενκνξθηθψλ πεξηνρψλ ζηηο πξσηεΐλεο [74]. Δπηπιένλ, εθαξκφδνπκε έλαλ αιγφξηζκν 

επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ ψζηε λα απαιείςνπκε ραξαθηεξηζηηθά πνπ είηε είλαη άζρεηα 

είηε πιενλάδνληα, δπζρεξαίλνληαο ζε θάζε πεξίπησζε ηελ δηαδηθαζία ηεο ηαμηλφκεζεο 

ησλ πεπηηδηθψλ δεζκψλ. Η έμνδνο ηνπ αιγνξίζκνπ επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ κειεηάηαη 

δηεμνδηθά ψζηε λα πξνζδηνξηζηεί ε ζπλεηζθνξά ηνπ θάζε ραξαθηεξηζηηθνχ, αιιά θαη ηνπ 

θάζε γεηηνληθνχ ακηλνμένο ζηελ ηειηθή δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. Μεγάιε 
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πξνζνρή δίλεηαη ψζηε λα μεπεξαζηεί ην κείδνλ ζέκα αληζνθαηαλνκήο ησλ δεδνκέλσλ ζηηο 

θιάζεηο, θαζψο θαη ζηελ θαηά ην δπλαηφλ πην αμηφπηζηε εθηίκεζε ηνπ ζθάικαηνο 

ηαμηλφκεζεο. 

  

2.2   Γεδοκέλα 

Σν ζχλνιν δεδνκέλσλ πνπ ρξεζηκνπνηήζακε θαηά ηελ αλάπηπμε ηεο παξνχζαο 

κεζνδνινγίαο πεξηιακβάλεη 3050 πξσηετληθέο αθνινπζίεο απφ ηελ βάζε Protein Data 

Bank (PDB) [75] πνπ επηιέρζεθαλ κε ηo εξγαιείν Protein Sequence Culling Server 

(PISCES) [76]. Οη παξαπάλσ δνκέο έρνπλ πξνζδηνξηζηεί κε ηελ ρξήζε θξπζηαιινγξαθίαο 

αθηηλψλ Υ θαη αλάιπζε κεγαιχηεξε απφ 2.0 Å, R-factor κηθξφηεξν απφ 0.25, ελψ ε 

κεηαμχ ηνπο νκνηφηεηα δελ μεπεξλάεη ην 25%. Απφ ηηο ηξηζδηάζηαηεο ζπληεηαγκέλεο πνπ 

είλαη θαηαρσξεκέλεο ζηελ PDB, γηα λα εμάγνπκε ηηο απαξαίηεηεο δίεδξεο γσλίεο κεηαμχ 

ησλ ακηλνμέσλ ηεο πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο ρξεζηκνπνηήζακε ην εξγαιείν Volume Area 

Dihedral Angle Reporter (VADAR) [77]. Οη δεζκνί ησλ νπνίσλ ε δίεδξε γσλία βξίζθεηαη 

ζην δηάζηεκα [-30°, +30°] ραξαθηεξίδνληαη σο cis ελψ φινη νη ππφινηπνη σο trans. Οη 

δεζκνί πνπ πξνθχπηνπλ θαηαλέκνληαη ζηηο ηέζζεξηο θιάζεηο σο εμήο: 318 cis-nonPro, 

1416 cis-Pro, 30657 trans-Pro θαη 657968 trans-nonPro. 

 

2.3   Μεζοδοιογία 

Η πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία πεξηιακβάλεη 3 ζηάδηα φπσο θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 19: 

α) εμαγσγή ραξαθηεξηζηηθψλ, β) επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ θαη γ) θαηεγνξηνπνίεζε 

πεπηηδηθψλ δεζκψλ. ην πξψην ζηάδην εμάγνπκε απφ ηελ ακηλνμηθή αθνινπζία ηα PSSM, 

ηε δεπηεξνηαγή δνκή, ηελ έθζεζε ζην δηαιχηε θαη ηηο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο. Σν 

δηάλπζκα εηζφδνπ πνπ απνηειείηαη απφ απηά ηα ραξαθηεξηζηηθά νλνκάδεηαη FV-PSSM. 

Αθνινχζσο, ν ζπλδπαζκφο ησλ PSSM κε ηηο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο δίδεη ηα 

ζπλεπηπγκέλα PSSM (PSSMX) πνπ καδί κε ηελ δεπηεξνηαγή δνκή θαη ηελ έθζεζε ζην 

δηαιχηε ζπληζηνχλ ην δεχηεξν δηάλπζκα εηζφδνπ, πνπ θαιείηαη FV-PSSMX. ηε ζπλέρεηα 

ν αιγφξηζκνο επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ εληνπίδεη ηα ραξαθηεξηζηηθά κε ηελ κέγηζηε 
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δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα ηα νπνία ελ ζπλερεία εηζάγνληαη ζε έλαλ ηαμηλνκεηή γηα λα 

δηαθξίλνπκε ζε πνηα θαηεγνξία αλήθεη ν θάζε πεπηηδηθφο δεζκφο. 

 

 

Δικόνα 19: Σα ζηάδηα ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγίαο. 

Δμαγσγή ραξαθηεξηζηηθώλ 

Έλα κεγάιν πιήζνο ραξαθηεξηζηηθψλ εμάγνληαη απφ ηελ ακηλνμηθή αθνινπζία θαη ζα 

απνηειέζνπλ ην δηάλπζκα εηζφδνπ πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί ζηα επφκελα ζηάδηα ηεο 

κεζνδνινγίαο. Αξρηθά εμάγνπκε ηα PSSM κε ηε ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο PSI-BLAST 

[25], φπνπ ζπγθεθξηκέλα εθηεινχκε ηξείο επαλαιήςεηο απέλαληη ζηελ βάζε δεδνκέλσλ 

NCBI nr [78] κε θαηψθιη 10
-3

 γηα ηελ παξάκεηξν Δ-value. Οη εμαρζείζεο ηηκέο 

θαλνληθνπνηνχληαη ζηε ζπλέρεηα ζην δηάζηεκα [0,1]. Γηα ηελ πξφβιεςε ηεο 

δεπηεξνηαγνχο δνκήο ρξεζηκνπνηνχκε ην πξφγξακκα PSIPRED [79] ην νπνίν παξάγεη 

δείθηεο αμηνπηζηίαο γηα ηξείο πηζαλέο θαηαζηάζεηο ηεο δεπηεξνηαγνχο δνκήο, 

ζπγθεθξηκέλα H (helix), E (strand) θαη Coil (L). Αθνινχζσο, γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηεο 

έθζεζεο ζην δηαιχηε, ρξεζηκνπνηνχκε ην πξφγξακκα RVP-net [80], ην νπνίν κάιηζηα 

ππνινγίδεη πξαγκαηηθέο ηηκέο έθζεζεο γηα θάζε θαηάινηπν ζηελ πξσηετληθή αθνινπζία, 
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εηζάγνληαο θαη' απηφλ ηνλ ηξφπν πεξηζζφηεξε πιεξνθνξία απφ φηη ε ρξήζε δπαδηθψλ ή ελ 

γέλεη δηαθξηηψλ πξνβιέςεσλ. Δπίζεο, γηα θάζε ακηλνμχ εμάγνπκε θαη 6 θπζηθνρεκηθέο 

ηδηφηεηεο, ζπγθεθξηκέλα: φγθν, πδξνθνβηθφηεηα, πνιηθφηεηα, θνξηίν, 

αξσκαηηθφο/αιεηθαηηθφο ραξαθηήξαο [81, 82], νη ηηκέο ησλ νπνίσλ παξαηίζεληαη ζηνλ 

Πίλαθαο 2. 

 

Πίνακαρ 2: Φπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ησλ 20 ακηλνμέσλ. 

Ηδιόηηηα 

Αμινοξύ 
Όγκορ Τδποθοβικόηηηα Πολικόηηηα Φοπηίο 

Απωμαηικόρ 

σαπακηήπαρ 

Αλειθαηικόρ 

σαπακηήπαρ 

A 31 0.61 8.1 0 0 0 

R 124 0.6 10.5 1 0 0 

N 56 0.06 11.6 0 0 0 

D 54 0.46 13 1 0 0 

C 55 1.07 5.5 0 0 0 

Q 85 0 10.5 0 0 0 

E 83 0.47 12.3 1 0 0 

G 3 0.07 9 0 0 0 

H 96 0.61 10.4 1 1 0 

I 111 2.22 5.2 0 0 1 

L 111 1.53 4.9 0 0 1 

K 119 1.15 11.3 1 0 0 

M 105 1.18 5.7 0 0 0 

F 132 2.02 5.2 0 1 0 

P 32.5 1.95 8 0 0 0 

S 32 0.05 9.2 0 0 0 

T 61 0.05 8.6 0 0 0 

W 170 2.65 5.4 0 1 0 

Y 136 1.88 6.2 0 1 0 

V 84 1.32 5.9 0 0 1 

 

 

ηελ ζπλέρεηα, θαηαζθεπάδνπκε ηα PSSMX, πνπ φπσο αλαθέξζεθε απνηεινχλ 

ζπλεπηπγκέλε κνξθή ησλ PSSM ιακβάλνληαο ππφςε ηηο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ησλ 
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ακηλνμέσλ. Σν ζπγθεθξηκέλν ραξαθηεξηζηηθφ έρεη πξνηαζεί θαη ρξεζηκνπνηεζεί επηηπρψο 

γηα ηελ πξφβιεςε ξενκνξθηθψλ πεξηνρψλ ζε πξσηετληθέο αθνινπζίεο [74, 83]. ηελ 

πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία, θάζε θαηαρψξεζε pik πνπ αθνξά ηελ ζέζε i θαη ηελ ηδηφηεηα k 

ζηνλ πίλαθα PSSMX νξίδεηαη σο εμήο: 

20

1

ik kj ij

j

p AP x


  ,                              (1) 

φπνπ APkj είλαη ε ηηκή ηεο θάζε θπζηθνρεκηθήο ηδηφηεηαο θαη xij είλαη ε ηηκή ηνπ j 

ακηλνμένο ζηελ ζέζε i ηνπ PSSM. Έηζη πξνθχπηεη έλα δηάλπζκα εηζφδνπ κε κηθξφηεξε 

δηάζηαζε απφ ηα PSSM πνπ ελέρεη θαη πιεξνθνξία ζρεηηθή κε ηηο θπζηθνρεκηθέο 

ηδηφηεηεο ηνπ θάζε ακηλνμένο. 

Σα εμαρζέληα ραξαθηεξηζηηθά ρξεζηκνπνηνχληαη γηα λα ζρεκαηίζνπλ ηα δχν 

δηαλχζκαηα εηζφδνπ, δειαδή ην FV-PSSM πνπ απνηειείηαη απφ PSSM, δεπηεξνηαγή 

δνκή, έθζεζε ζην δηαιχηε θαη θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο, θαη ην FV-PSSMX πνπ 

απνηειείηαη απφ ηα PSSMX, ηε δεπηεξνηαγή δνκή θαη ηελ έθζεζε ζην δηαιχηε. Όια ηα 

παξαπάλσ ραξαθηεξηζηηθά εμάγνληαη θάζε θνξά απφ έλα θπιηφκελν παξάζπξν κήθνπο 11 

ακηλνμέσλ, δειαδή ιακβάλνληαο ππφςε ηα ±5 γεηηνληθά ακηλνμέα πνπ πεξηβάιινπλ ζηελ 

πξσηνηαγή ακηλνμηθή αθνινπζία έλαλ πεπηηδηθφ δεζκφ. πλεπψο, ηα δηαλχζκαηα εηζφδνπ 

πνπ πξνθχπηνπλ FV-PSSM θαη FV-PSSMX, πεξηέρνπλ 331 θαη 111 ραξαθηεξηζηηθά, 

αληηζηνίρσο. 

 

Δπηινγή ραξαθηεξηζηηθώλ 

Μεξηθά απφ ηα ραξαθηεξηζηηθά πνπ πεξηγξάθνληαη παξαπάλσ, ελδέρεηαη λα είλαη 

πεξηηηά, άρξεζηα ή ζπζρεηηζκέλα κεηαμχ ηνπο, ππνβηβάδνληαο ηελ απφδνζε ηνπ 

ηαμηλνκεηή. Απφ ζεσξεηηθή άπνςε, ε βέιηηζηε επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ πεξηιακβάλεη 

έλαλ εμαληιεηηθφ έιεγρν φισλ ησλ πηζαλψλ 2
n-1

 ζπλδπαζκψλ, φπνπ n είλαη ην πιήζνο ησλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ζην αξρηθφ δηάλπζκα εηζφδνπ. ηελ βηβιηνγξαθία παξαηίζεληαη δχν 

γεληθέο θαηεγνξίεο αιγνξίζκσλ επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ, νη filter θαη νη wrapper [21]. 

Οη filter αιγφξηζκνη είλαη αλεμάξηεηνη απφ ηνλ ηειηθφ αιγφξηζκν ηαμηλφκεζεο θαη 

βαζίδνληαη ζηνλ ππνινγηζκφ θάπνησλ ζηαηηζηηθψλ κέηξσλ γηα λα αμηνινγήζνπλ ηελ 

ζπλεηζθνξά είηε κεκνλσκέλσλ ραξαθηεξηζηηθψλ είηε ππνζπλφισλ ραξαθηεξηζηηθψλ. Οη 

αιγφξηζκνη wrapper ρξεζηκνπνηνχλ ην ηειηθφ αιγφξηζκν ηαμηλφκεζεο σο "καχξν θνπηί" 
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γηα λα εθηηκήζνπλ ηελ δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα ππνζπλφισλ ραξαθηεξηζηηθψλ ππνινγίδνληαο 

νπζηαζηηθά ηελ ζπλνιηθή αθξίβεηα ηεο πξφβιεςεο. Οη αιγφξηζκνη wrapper ζπλήζσο έρνπλ 

θαιχηεξα απνηειέζκαηα απφ ηνπο filter αιγφξηζκνπο κηαο θαη είλαη ζπληνληζκέλνη κε ηνλ 

αιγφξηζκν ηαμηλφκεζεο [84]. ηελ παξνχζα εξγαζία ρξεζηκνπνηνχκε έλαλ wrapper 

αιγφξηζκν πνπ πξαγκαηνπνηεί ηελ αλαδήηεζε ησλ ππνζπλφισλ ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηνλ 

BestFirtst αιγφξηζκν [21] θαη έρεη σο ηειηθφ ηαμηλνκεηή έλα SVM. 

 

Καηεγνξηνπνίεζε πεπηηδηθώλ δεζκώλ 

ην επφκελν ζηάδην ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγίαο, ρξεζηκνπνηνχκε έλα SVM γηα 

λα πξνβιέςνπκε ηελ πηζαλή δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ, ζε κηα απφ ηηο ηέζζεξηο 

θιάζεηο, δειαδή cis-Pro, cis-nonPro, trans-Pro θαη trans-nonPro. Σα SVM έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί ζε έλα κεγάιν εχξνο επηζηεκνληθψλ πεδίσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο θαη 

ηελ Βηνπιεξνθνξηθήο, δίδνληαο ηδηαίηεξα θαιά απνηειέζκαηα [85].  

Έζησ φηη θάζε δείγκα ηνπ ζπλφινπ εθπαίδεπζεο απνηειείηαη απφ δεχγε ηεο κνξθήο 

(xi,yi), i=1,2,...,l φπνπ xi είλαη ην δηάλπζκα εηζφδνπ θαη yi ε θιάζε ζηελ νπνία αλήθεη ην 

δείγκα εηζφδνπ. Αξρηθά ν ηαμηλνκεηήο SVM κεηαζρεκαηίδεη ην δηάλπζκα εηζφδνπ ζε έλαλ 

άιιν δεηγκαηνρψξν κεγαιχηεξεο δηάζηαζεο κε ηε ρξήζε κηαο ζπλάξηεζεο ππξήλα, φπνπ 

ηα δείγκαηα εηζφδνπ είλαη γξακκηθψο ή ελ γέλεη πην ζαθψο δηαρσξηζκέλα (Δηθφλα 20). 

 

Δικόνα 20: (α) Αξρηθφο θαη (β) κεηαζρεκαηηζκέλνο δεηγκαηνρψξνο. 
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ηνλ κεηαζρεκαηηζκέλν πιένλ δεηγκαηνρψξν ην SVM αλαδεηά ην ππεξεπίπεδν πνπ 

δηαρσξίδεη ηα δείγκαηα εηζφδνπ κε ην κηθξφηεξν δπλαηφ ζθάικα. Η ζπλάξηεζε απφθαζεο 

κε βάζε ηελ νπνία ηαμηλνκνχληαη λέα, άγλσζηα δείγκαηα νξίδεηαη σο εμήο:  

1

( ) ( ( , ) )
l

i i i i

i

f x sign a y K x y b


  ,                                    (2) 

φπνπ ai είλαη βάξε, b είλαη κηα ζηαζεξά (bias term) θαη K(xi,yi) είλαη ε ζπλάξηεζε ππξήλα. 

Οη πξναλαθεξζείζεο παξάκεηξνη θαζνξίδνληαη κεγηζηνπνηψληαο ηελ ζπλάξηεζε 3:  

1 1 1

1
( , )

2  

 
l l l

i i j i j i j

i i j

a a a y y K x y ,                                           (3) 

φπνπ: 

1

0
l

i i

i

a y


   θαη 0 ia C  .                              (4)  

Η κεηαβιεηή C απνηειεί παξάγνληα πνπ νπζηαζηηθά ειέγρεη ηε ζρέζε ηνπ ζθάικαηνο 

ηαμηλφκεζεο θαη ηνπ πεξηζσξίνπ αλάκεζα απφ ην ππεξεπίπεδν απφθαζεο θαη ηα πην 

αθξαία δείγκαηα απφ ηελ θάζε θιάζε. ηελ πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία ρξεζηκνπνηνχκε 

ηελ αθφινπζε πνιπσλπκηθή ζπλάξηεζε ππξήλα: 

 
( , ) ( 1) ,   d

i j i jK x x x x
                                                                                                      (5) 

φπνπ d είλαη ν βαζκφο ηνπ πνιπσλχκνπ. 

Σα SVM παξνπζηάδνπλ θαιέο επηδφζεηο ζε πνιπδηάζηαηα δεδνκέλα εηζφδνπ. Δπίζεο, 

παξφιν πνπ έρνπλ ζρεδηαζηεί γηα λα αληηκεησπίδνπλ δπαδηθά πξνβιήκαηα, δειαδή 

πξνβιήκαηα δχν θιάζεσλ, κπνξνχλ εχθνια λα επεθηαζνχλ θαη γηα πξνβιήκαηα 

πνιιαπιψλ θιάζεσλ. πγθεθξηκέλα, απνζπλζέηνπλ ην πξφβιεκα δηάθξηζεο κεηαμχ 

πνιιαπιψλ θιάζεσλ ζε δπαδηθά πξνβιήκαηα ηεο κνξθήο έλαο-ελαληίνλ-φισλ. Έζησ 

1 2{ , ,..., }kY y y y  νη θιάζεηο ζηηο νπνίεο θαηαλέκνληαη ηα δεδνκέλα εηζφδνπ, γηα θάζε 

θιάζε iy Y , δεκηνπξγείηαη έλα μερσξηζηφ δπαδηθφ πξφβιεκα ηαμηλφκεζεο φπνπ φια ηα 

δείγκαηα εηζφδνπ πνπ αλήθνπλ ζηελ θιάζε yi ζεσξνχληαη ζεηηθά, θαη φια ηα ππφινηπα 

αξλεηηθά. Καηαζθεπάδνπκε, θαη' απηφλ ηνλ ηξφπν έλαλ δπαδηθφ ηαμηλνκεηή γηα ηελ θιάζε 

yi πνπ δηαθξίλεη ηα δείγκαηα ηεο θιάζεο yi απφ φια ηα ππφινηπα δείγκαηα. Όηαλ ινηπφλ, 

ζέινπκε λα ηαμηλνκήζνπκε έλα λέν δείγκα, φινη νη δπαδηθνί ηαμηλνκεηέο αλαζέηνπλ ηελ 

θιάζε πνπ πξνέβιεςαλ θαη πιεηνςεθηθά ηαμηλνκείηαη ην άγλσζην δείγκα [21]. 
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2.4   Αποηειέζκαηα 

Γηα λα αμηνινγήζνπκε ηελ πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία, ρξεζηκνπνηήζακε ηα εμήο 

ζηαηηζηηθά κέηξα: επαηζζεζία (Se: sensitivity), ζεηηθή πξνγλσζηηθή αμία (PPV: positive 

predictive value) θαη αθξίβεηα (Acc: accuracy). Η επαηζζεζία εθθξάδεη ηα ζεηηθά δείγκαηα 

πνπ ηαμηλνκήζεθαλ ζσζηά, ε ζεηηθή πξνγλσζηηθή αμία εθθξάδεη ηα αξλεηηθά δείγκαηα 

πνπ ηαμηλνκήζεθαλ ζσζηά θαη ε αθξίβεηα δείρλεη ην πνζνζηφ ησλ δεηγκάησλ πνπ 

ηαμηλνκήζεθαλ ζπλνιηθά ζσζηά απφ ηνλ ηαμηλνκεηή. Οη ζρέζεηο γηα ηνλ ππνινγηζκφ ησλ 

παξαπάλσ κέηξσλ δίλνληαη παξαθάησ: 

 

Se = TP/(TP+FN),                             (6) 

PPV = TP/(TP+FP),                                        (7) 

Acc = (TP+TN)/(TP+TN+FP+FN),                          (8) 

 

φπνπ νη φξνη TP, TN, FP, FN εμεγνχληαη ακέζσο παξαθάησ ζηνλ Πίλαθαο 3. 

 

Πίνακαρ 3: Βνεζεηηθφο πίλαθαο γηα ηελ εμαγσγή ησλ ζηαηηζηηθψλ κέηξσλ αμηνιφγεζεο. 

 
Ππαγμαηική κλάζη 

Θεηηθφ Αξλεηηθφ 

Πποβλεπόμενη 

κλάζη 

Θεηηθφ True Positive (TP) False Positive (FP) 

Αξλεηηθφ False Negative (FN) True Negative (TN) 

 

 

Δπίζεο, θαηά ηελ αμηνιφγεζε ηνπ ηαμηλνκεηή ρξεζηκνπνηνχκε θαη ηελ θακπχιε ROC 

(Receiver Operating Characteristic) φπνπ θάζε ζεκείν επί ηεο θακπχιεο δίλεη ηελ 

επαηζζεζία θαη ηελ ζεηηθή πξνγλσζηηθή αμία ηνπ ηαμηλνκεηή. Σν εκβαδφλ ηεο πεξηνρήο 

θάησ απφ ηελ θακπχιε ROC (AUC: Area Under Curve) ζεσξείηαη ζεκαληηθφο δείθηεο γηα 

ηελ αμηνιφγεζε ηεο αθξίβεηαο θαη επίδνζεο κηα κεζφδνπ. 

Ο πξνηεηλφκελνο αιγφξηζκνο ηαμηλφκεζεο ζπγθξίζεθε ζε έλα αληηπξνζσπεπηηθφ 

δείγκα ηνπ ζπλφινπ δεδνκέλσλ κε ηξείο ηαμηλνκεηέο: έλα SVM κε ππξήλα αθηηληθήο 

βάζεο (RBF: Radial Basis Function) κε παξακέηξνπο c=1.0 θαη γ=0.01, έλα δέληξν 
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απφθαζεο θαη έλα ηερλεηφ λεπξσληθφ δίθηπν. ηνπο δχν πξψηνπο ηαμηλνκεηέο γηα επηινγή 

ραξαθηεξηζηηθψλ ρξεζηκνπνηήζακε έλαλ wrapper αιγφξηζκν ελψ ζηα ηερλεηά λεπξσληθά 

δίθηπα ε κείσζε ηεο δηάζηαζεο ηνπ δηαλχζκαηνο εηζφδνπ πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ 

κέζνδν αλάιπζεο θχξησλ ζπληζησζψλ (PCA: Principal Component Analysis) φπνπ 

εμαηξέζεθαλ ραξαθηεξηζηηθά ηα νπνία ζπκβάιινπλ ζε πνζνζηφ ιηγφηεξν απφ 5% ηεο 

ζπλνιηθήο δηαθχκαλζεο [21]. πγθξηηηθά απνηειέζκαηα κεηαμχ ησλ ηεζζάξσλ 

ηαμηλνκεηψλ παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθαο 4. 

 

Πίνακαρ 4: πγθξηηηθά απνηειέζκαηα 4 αιγνξίζκσλ ηαμηλφκεζεο. 

 

Wrapper + SVM 

(πολςωνςμικόρ 

πςπήναρ) 

Wrapper + SVM 

(RBF πςπήναρ) 
PCA+ΑΝΝ 

Wrapper + 

Γένηπο απόθαζηρ 

Se(%) PPV(%) Se(%) PPV(%) Se(%) PPV(%) Se(%) PPV(%) 

cis-Pro 77 70 62 59 60 60 56 55 

cis-nonPro 75 71 77 59 57 57 61 56 

cis 76 71 70 59 59 59 59 56 

trans-Pro 66 74 57 60 61 60 55 56 

trans-

nonPro 
69 74 46 67 57 57 53 57 

trans 68 74 52 64 59 59 54 57 

Accuracy 72 60 58 56 

 

 

Δπηπξφζζεηα, κειεηνχκε ηελ επίδξαζε δχν δηαλπζκάησλ εηζφδνπ (FV-PSSM θαη FV-

PSSMX) σο πξνο ηελ δηάθξηζε ησλ δηακνξθψζεσλ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. πγθεθξηκέλα, 

ην δηάλπζκα FV-PSSM απνηειείηαη απφ ηα PSSM, ηε δεπηεξνηαγή δνκή, ηελ έθζεζε ζην 

δηαιχηε θαη ηηο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο, ελψ ην FV-PSSMX πεξηιακβάλεη ηα PSSMX, ηε 

δεπηεξνηαγή δνκή θαη ηελ έθζεζε ζην δηαιχηε. Πην θάησ πεξηγξάθεηαη ε δηαδηθαζία πνπ 

απνηειείηαη απφ δχν πξνζεγγίζεηο θαη αθνινπζήζεθε γηα ηελ φζν ην δπλαηφλ εγθπξφηεξε 

θαη πιεξέζηεξε αμηνιφγεζε ησλ δηαλπζκάησλ εηζφδνπ αιιά θαη ηεο πξνηεηλφκελεο 

κεζνδνινγίαο γεληθά. Να ππελζπκίζνπκε ζε απηφ ην ζεκείν φηη ηα δεδνκέλα εηζφδνπ δελ 

είλαη ηζνθαηαλεκεκέλα ζηηο ηέζζεξεηο θιάζεηο αιιά ππάξρνπλ 318 cis-nonPro, 1416 cis-

Pro, 30657 trans-Pro θαη 657968 trans-nonPro δεζκνί. Αξρηθά, ιακβάλνπκε ηπραία 200 

δεζκνχο ρσξίο επαλαηνπνζέηεζε απφ θάζε θιάζε (δειαδή ~70% ηεο κηθξφηεξεο θιάζεο 
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cis-nonPro) θαη θαηαζθεπάδνπκε έλα ζχλνιν 800 δεζκψλ φπνπ ππάξρεη ίζνο αξηζκφο 

δεηγκάησλ απφ ηελ θάζε θιάζε. Δπαλαιακβάλνπκε απηή ηε δηαδηθαζία ηπραία 10 θνξέο 

ψζηε λα πξνθχςνπλ 10 ζχλνια πνπ ην θαζέλα έρεη 800 δεζκνχο εμίζνπ θαηαλεκεκέλνπο 

ζηηο ηέζζεξεηο θιάζεηο. Καηά ηελ πξψηε πξνζέγγηζε αμηνιφγεζεο εθαξκφδνπκε ζε θάζε 

έλα απφ ηα 10 ζχλνια ηελ κέζνδν δηαζηαπξνχκελεο επηθχξσζεο n νκάδσλ (n-fold cross-

validation) κε n=10. Καηά ηε κέζνδν απηή έλα ζχλνιν δεδνκέλσλ δηαηξείηαη ζε 10 νκάδεο 

πνπ θαζεκία πεξηέρεη 1/10 ησλ αξρηθψλ δεδνκέλσλ. Δλ ζπλερεία ηα 9/10 ησλ δεδνκέλσλ 

ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ εθπαίδεπζε ηνπ ηαμηλνκεηή θαη ην ππνιεηπφκελν 1/10 γηα 

έιεγρν. Αθνινχζσο, νη νκάδεο θπιίνληαη θάζε θνξά θαηά κία ζέζε ψζηε ηειηθά φιεο λα 

έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί αθξηβψο κία θνξά γηα έιεγρν. Δκείο πξαγκαηνπνηνχκε 10-fold cross 

validation ζε θάζε έλα απφ ηα 10 ηζνθαηαλεκεκέλα ζχλνια θαη ππνινγίδνπκε ηνλ κέζν 

φξν. Καηά ηελ δεχηεξε πξνζέγγηζε, ρξεζηκνπνηνχκε θάζε έλα απφ 10 ζχλνια πνπ 

πεξηγξάθεθαλ παξαπάλσ γηα ηελ εθπαίδεπζε ηνπ ηαμηλνκεηή θαη φινπο ηνπο ππφινηπνπο 

δεζκνχο θάζε θνξά (δειαδή 118 cis-nonPro, 1216 cis-Pro, 30457 trans-Pro θαη 657768 

trans-nonPro) γηα έιεγρν. Έπεηηα, ππνινγίδνπκε ηνλ κέζν φξν ησλ απνηειεζκάησλ απφ 

θάζε ζχλνιν ειέγρνπ [21, 86]. Σα ζηαηηζηηθά κέηξα πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηηο δχν 

πξνζεγγίζεηο αμηνιφγεζεο θαη γηα θάζε δηάλπζκα εηζφδνπ παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθαο 5. 

Μέζα ζηηο παξελζέζεηο θαη δίπια απφ θάζε ηηκή ζηαηηζηηθνχ κέηξνπ ππάξρεη ε ηππηθή 

απφθιηζε ηεο ηηκήο απηήο. 
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Πίνακαρ 5: πλνπηηθά απνηειέζκαηα ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγίαο. 

  FV-PSSM FV-PSSMX 

  Se(%) PPV(%) Se(%) PPV(%) 


ύ

ν
ο

λ
α

 ε
λ
έγ

σ
ο
ς

 

cis-Pro 64.63(6.54) 60.90(1.73) 68.92(4.92) 59.80(1.48) 

cis-nonPro 70.26(7.01) 62.80(1.55) 72.72(4.90) 64.30(0.95) 

cis 67.45(6.78) 61.85(1.64) 70.82(4.91) 62.05(1.22) 

trans-Pro 58.28(7.11) 62.50(1.65) 53.60(4.87) 63.50(1.96) 

trans-nonPro 58.32(4.44) 66.60(4.14) 59.55(2.46) 68.90(3.31) 

trans 58.30(5.76) 64.55(2.90) 56.58(3.67) 66.20(2.64) 

Accuracy 62.87(4.37) 63.70(2.35) 

 

1
0

-f
o

ld
 c

ro
ss

 v
a

li
d

a
ti

o
n

 

cis-Pro 71.55(7.01) 69.46(4.81) 73.35(3.42) 64.41(2.76) 

cis-nonPro 77.40(4.34) 68.08(2.64) 76.35(2.67) 66.07(2.36) 

cis 74.45(5.68) 68.77(3.73) 74.85(3.05) 65.24(2.56) 

trans-Pro 67.75(8.99) 70.71(3.42) 59.20(5.98) 68.97(1.96) 

trans-nonPro 64.65(3.99) 73.92(3.83) 60.70(3.65) 71.97(2.69) 

trans 66.20(6.49) 72.32(3.63) 59.95(4.82) 70.47(2.33) 

Accuracy 70.23(2.11) 67.4(1.69) 

 

 

Γηα ην δηάλπζκα εηζφδνπ FV-PSSM θαηαζθεπάδνπκε ηελ θακπχιε ROC (Δηθφλα 21) 

γηα θάζε κία απφ ηηο ηέζζεξεηο θιάζεηο, φπνπ ε θάζε θακπχιε ππνδειψλεη ηελ απφδνζε 

ηεο κεζφδνπ σο πξνο ηελ πξφβιεςε κηαο θαηεγνξίαο έλαληη φισλ ησλ ππνινίπσλ [87]. 

Δπίζεο, ππνινγίδνπκε ην εκβαδφλ AUC θάησ απφ θάζε θακπχιε, φπνπ ζε θάζε 

πεξίπησζε είλαη πάλσ απφ 0.905. 
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Δικόνα 21: Κακπχιε ROC γηα ηηο ηέζζεξεηο θιάζεηο. 

Σέινο, ζηνλ Πίλαθαο 6 παξαηίζεληαη ζπγθξηηηθά απνηειέζκαηα αλάκεζα ζηελ 

πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία θαη ηηο κεζφδνπο πνπ πεξηγξάθνληαη γηα ην αληίζηνηρν 

πξφβιεκα ζηελ βηβιηνγξαθία (ππνθεθάιαην 1.2: Πεπηηδηθφο δεζκφο). Δθηφο απφ 

ζηαηηζηηθά απνηειέζκαηα νη κέζνδνη ζπγθξίλνληαη κε βάζε ην κέγεζνο ηνπ αξρηθνχ 

ζπλφινπ δεδνκέλσλ, ηνλ ζθνπφ ηεο πξφβιεςεο, ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ δηαλχζκαηνο 

εηζφδνπ θαη ηεο ηερληθήο αμηνιφγεζεο. Πεξαηηέξσ ηερληθά ραξαθηεξηζηηθά αιιά θαη 

πνηνηηθή ζχγθξηζε ησλ κεζφδσλ παξαηίζεληαη ζηελ επφκελε ελφηεηα (ππνθεθάιαην 2.5: 

πδήηεζε-ζπκπεξάζκαηα).  
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Πίνακαρ 6: χγθξηζε κεηαμχ ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγίαο θαη απηψλ ζηελ 

βηβιηνγξαθία. 

Μεθοδολογία 
ύνολο 

δεδομένων 
κοπόρ Υαπακηηπιζηικά 

Σεσνική 

αξιολόγηζηρ 
Se (%) Acc (%) 

Αθνινπζηαθά 

πξφηππα [19] 
242 X-Pro 

Φπζηθνρεκηθέο 

ηδηφηεηεο 

Αλεμάξηεην 

ζχλνιν 

ειέγρνπ 

73 86 

SVM [20] 2193 X-Pro 
Αθνινπζία 

ακηλνμέσλ 

cross 

validation 
77 77 

Παξάκεηξνη 

Chou-Fasman 

[22] 

8584 
Υ-Pro & 

X-nonPro 

Γεπηεξνηαγήο 

δνκή 

cross 

validation 

(10-fold) 

35 66 

SVM [24] 2424 X-Pro 

PSSM, 

δεπηεξνηαγήο 

δνκή 

cross 

validation 

(5-fold) 

71 71 

Πποηεινόμενη 

μεθοδολογία 
3050 

Υ-Pro & 

X-nonPro PSSM, 

δεπηεξνηαγήο 

δνκή, έθζεζε ζην 

δηαιχηε, 

θπζηθνρεκηθέο 

ηδηφηεηεο 

cross 

validation 

(10-fold) 

75 

70 
X-Pro 72 

X-nonPro 77 

 

 

2.5   σδήηεζε-ζσκπεράζκαηα 

Η παξνχζα κεζνδνινγία απνηειείηαη απφ ηξία ζηάδηα θαη έρεη αλαπηπρζεί κε ζθνπφ 

ηελ πξφβιεςε ηεο δηακφξθσζεο ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ κεηαμχ δχν νπνηνλδήπνηε 

ακηλνμέσλ. ην πξψην ζηάδην έλαο κεγάινο αξηζκφο ραξαθηεξηζηηθψλ εμάγεηαη απφ ηελ 

πξσηνηαγή αθνινπζία ησλ ακηλνμέσλ, ηα νπνία ζην επφκελν βήκα αμηνινγνχληαη απφ 

έλαλ αιγφξηζκν επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ ψζηε λα πξνθχςεη ην ππνζχλνιν 

ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηε κεγαιχηεξε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα. Σν ππνζχλνιν απηφ ζην 

επφκελν βήκα εηζάγεηαη ζε έλαλ ηαμηλνκεηή SVM κε ζθνπφ λα πξνβιέςεη ηελ 

δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ γηα X-Pro θαη X-nonPro δεχγε ακηλνμέσλ. 

πγθεθξηκέλα ρξεζηκνπνηήζεθαλ δχν δηαλχζκαηα εηζφδνπ, FV-PSSM θαη FV-PSSMX, 

φπνπ έδσζαλ ζπγθξίζηκα απνηειέζκαηα.  



62 
 

Σν ηειηθφ δηάλπζκα εηζφδνπ θαη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο ήηαλ ηδηαηηέξσο εθηελέο θαη 

πεξηείρε έλαλ ζεκαληηθφ αξηζκφ ραξαθηεξηζηηθψλ είηε ζπζρεηηζκέλσλ κεηαμχ ηνπο, είηε ελ 

γέλεη κεησκέλεο δηαθξηηηθήο ηθαλφηεηαο σο πξνο ηνλ ηειηθφ ζθνπφ ηεο ηαμηλφκεζεο, 

δπζρεξαίλνληαο θαη' απηφλ ηνλ ηξφπν ηελ εθπαίδεπζε ηνπ ηαμηλνκεηή. Όπσο έρεη 

αλαθεξζεί, γηα ηελ απαινηθή ησλ πεξηηηψλ ραξαθηεξηζηηθψλ θαη ηελ δηαηήξεζε ησλ πην 

ζεκαληηθψλ, ρξεζηκνπνηήζεθε ν wrapper αιγφξηζκνο, ν νπνίνο ζπρλά ππεξηεξεί ζε ζρέζε 

κε άιινπο αιγφξηζκνπο επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ. Σν πιήζνο ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ 

δηαηεξήζεθαλ απφ ηνλ wrapper αιγφξηζκν θαη απνηέιεζαλ ην ηειηθφ δηάλπζκα εηζφδνπ 

ζηνλ αιγφξηζκν ηαμηλφκεζεο πνηθίιιεη απφ 8 έσο 27, πνπ απνηεινχλ θαη απηά κε ηελ 

κεγαιχηεξε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα γηα ην ζπγθεθξηκέλν πξφβιεκα ηαμηλφκεζεο. ηε 

ζπλέρεηα γηα θάζε δηάλπζκα εηζφδνπ, ππνινγίδνπκε ηελ ζπλεηζθνξά θάζε 

ραξαθηεξηζηηθνχ ζην ηειηθφ δηάλπζκα εηζφδνπ, φπσο δηακνξθψζεθε απφ ηνλ αιγφξηζκν 

επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ. πγθεθξηκέλα, γηα ην δηάλπζκα FV-PSSM ππνινγίδνπκε ην 

πνζνζηφ ηνπ ηειηθνχ δηαλχζκαηνο εηζφδνπ αλήθνπλ ζε PSSM, δεπηεξνηαγή δνκή, έθζεζε 

ζην δηαιχηε ή θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο. Σα απνηειέζκαηα πξνβάιινληαη ζηελ Δηθφλα 22-

α. Οκνίσο ππνινγίδνπκε ηα αληίζηνηρα πνζνζηά γηα ην FV-PSSMX φπνπ ε ζπλεηζθνξά 

ησλ PSSMX, ηεο δεπηεξνηαγνχο δνκήο θαη ηεο έθζεζεο ζην δηαιχηε θαίλνληαη ζηελ 

Δηθφλα 22-β. 
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Δικόνα 22: πλεηζθνξά θάζε ραξαθηεξηζηηθνχ ζην ηειηθφ δηάλπζκα εηζφδνπ (α) FV-

PSSM, (β) FV-PSSMX. 

Η πνζνζηηαία ζπλεηζθνξά ηνπ θάζε ραξαθηεξηζηηθνχ ζην ηειηθφ δηάλπζκα εηζφδνπ, 

είλαη ελδεηθηηθή ζε θάζε πεξίπησζε γηα ηελ ζπκβνιή θαη ηελ επηξξνή ηνπ 

ραξαθηεξηζηηθνχ ζηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. Απφ ηελ Δηθφλα 22-α είλαη 

ζαθέο φηη ηα PSSM παίδνπλ πξσηαξρηθφ ξφιν ζηνλ ηζνκεξηζκφ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ 

(Υ-Pro θαη X-nonPro), επηβεβαηψλνληαο θαη εληζρχνληαο έηζη ην γεγνλφο φηη ε γεηηνληθή 

αθνινπζία αζθεί επηξξνή ζηελ δνκή ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. Μάιηζηα, αμίδεη λα 

ζεκεησζεί φηη ηα PSSM δελ αληηθαηνπηξίδνπλ ηελ απιή αθνινπζία ησλ ακηλνμέσλ αιιά 

εκπεξηέρνπλ πιεξνθνξία ζρεηηθή κε ηελ ζπρλφηεηα ησλ ακηλνμέσλ θαη ηελ δηαηήξεζή 

ηνπο εμειηθηηθά ζηηο πξσηεΐλεο. Όζνλ αθνξά ηελ δεπηεξνηαγή δνκή αιιά θαη ηηο 

θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ησλ ακηλνμέσλ, βιέπνπκε λα επεξεάδνπλ εμίζνπ ηελ 

δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ, σο έλα βαζκφ φρη θαζνξηζηηθφ, αιιά ζίγνπξα φρη 

ακειεηέν. Απφ ηελ άιιε, ε έθζεζε ζην δηαιχηε θαίλεηαη λα αζθεί ηδηαηηέξσο 

πεξηνξηζκέλε επηξξνή ζηνλ ηζνκεξηζκφ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. Σα ζπκπεξάζκαηα απηά 

είλαη ζε ζπκθσλία κε ηε βηβιηνγξαθία [12] φπνπ έρεη δεηρηεί ε ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ηνπ 
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cis/trans ηζνκεξηζκνχ κε ηε δεπηεξνηαγή δνκή, αιιά θαη ε ζαθψο κηθξφηεξε επίδξαζε ηεο 

έθζεζεο ζην δηαιχηε. 

Διαθξψο δηαθνξνπνηεκέλε είλαη ε θαηάζηαζε φζνλ αθνξά ην δηάλπζκα εηζφδνπ FV-

PSSMX (Δηθφλα 22-β), φπνπ ε δεπηεξνηαγήο δνκήο επεξεάδεη ζε κεγαιχηεξν βαζκφ ηελ 

δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ απφ φηη ζην δηάλπζκα FV-PSSM. Όπσο θαη πξηλ, ε 

έθζεζε ζην δηαιχηε θαίλεηαη λα αζθεί ζρεδφλ ακειεηέα επίδξαζε ζηνλ πεπηηδηθφ δεζκφ, 

ελψ ηα PSSMX επεξεάδνπλ ζεκαληηθά ηνλ ηζνκεξηζκφ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. Παξ' φια 

απηά, ηα PSSMX ιφγσ ηεο πιεξνθνξίαο πνπ ελέρνπλ ζρεηηθά κε ηηο θπζηθνρεκηθέο 

ηδηφηεηεο ησλ ακηλνμέσλ, επηπξφζζεηα απφ ηα PSSM, ζα αλακέλακε λα ζπκκεηέρνπλ πην 

θαζνξηζηηθά ζην ηειηθφ δηάλπζκα εηζφδνπ.  

Δπίζεο, κειεηήζακε θαη ηελ επίδξαζε ηνπ θάζε ελφο απφ ηα ±5 γεηηνληθά ακηλνμέα 

ζηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. Οκνίσο κε πξηλ, ππνινγίζακε ην πνζνζηφ κε ην 

νπνίν εθπξνζσπείηαη ην θάζε θαηάινηπν ζην ηειηθφ δηάλπζκα εηζφδνπ (FV-PSSM θαη FV-

PSSMX) κεηά ηελ εθαξκνγή ηνπ αιγφξηζκνπ επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ. Σα 

απνηειέζκαηα παξαηίζεληαη ζηελ Δηθφλα 23. 
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Δικόνα 23: πλεηζθνξά γεηηνληθψλ ακηλνμέσλ ζηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ 

γηα ηα δηαλχζκαηα (α) FV-PSSM θαη (β) FV-PSSMX. 

Παξαηεξνχκε ζπγθεθξηκέλα γηα ην FV-PSSM (Δηθφλα 23-α), φηη εθηφο απφ ην ακηλνμχ 

i πνπ απνηειεί ην δεχηεξν ζπζηαηηθφ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ, ηα ακέζσο γεηηληάδνληα 
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ακηλνμέα i±1, δηαηεξνχληαη ζε κεγάιν βαζκφ ζην ηειηθφ δηάλπζκα εηζφδνπ θαη θαη' 

επέθηαζε αζθνχλ ζεκαληηθή επίδξαζε ζηελ ηειηθή δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί πσο ε ζπλεηζθνξά ησλ ακηλνμέσλ i±2 είλαη θαηάηη κηθξφηεξε απφ ηελ 

ζπλεηζθνξά ησλ ακηλνμέσλ i±3 θαη i±4 πνπ βξίζθνληαη πην καθξηά ζηελ πνιππεπηηδηθή 

αιπζίδα. Δθηφο απφ απηή ηελ ειαθξψο παξάδνμε θαη ελδηαθέξνπζα παξαηήξεζε, ε 

ζπλεηζθνξά ησλ γεηηνληθψλ ακηλνμέσλ εθαηέξσζελ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ θζίλεη θαζψο 

απνκαθξπλφκαζηε πξνο ηηο δχν θαηεπζχλζεηο ηεο πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο. Όζνλ αθνξά 

ην δηάλπζκα εηζφδνπ FV-PSSMX, ε ζπλεηζθνξά ηνπ θάζε ακηλνμένο αληηθαηνπηξίδεηαη 

ζηελ Δηθφλα 23-β. Παξαηεξνχκε θαη πάιη ηελ θαζνξηζηηθή επηξξνή ησλ ακηλνμέσλ i, i±1 

ζηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ, κε επαπμεκέλν ηνλ ξφιν ηνπ ακηλνμένο i-1, ζε 

ζρέζε κε ην δηάλπζκα FV-PSSM. Όπσο θαη πξηλ, παξαηεξνχκε πάιη φηη παξαδφμσο ε 

επίδξαζε ησλ ακηλνμέσλ i±2 σο πξνο ηνλ ηζνκεξηζκφ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ είλαη 

κηθξφηεξε απφ ηα πην απνκαθξπζκέλα i-3 θαη i±4. 

Σν γεγνλφο φηη ε πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία δελ έρεη αλαπηπρζεί θαη αμηνινγεζεί ζην 

ίδηα ζχλνια δεδνκέλσλ κε ηηο ππφινηπεο κεζνδνινγίεο πνπ παξνπζηάδνληαη ζηελ 

βηβιηνγξαθία, δελ επηηξέπεη ηελ αζθαιή εμαγσγή ζπκπεξαζκάησλ θαηά ηελ κεηαμχ ηνπο 

ζχγθξηζε. Παξ' φια απηά, ζηνλ Πίλαθαο 6 παξαζέηνπκε κηα πνζνηηθή αιιά θαη πνηνηηθή 

ζχγθξηζε ησλ κεζφδσλ απηψλ, ζε ζρέζε κε ηελ πξνηεηλφκελε. Η πξψηε κεζνδνινγία πνπ 

παξνπζηάζηεθε [19], ρξεζηκνπνηεί έλα ζχλνιν 242 Υ-Pro πεπηηδηθψλ δεζκψλ γηα λα 

εμάγεη αθνινπζηαθά πξφηππα πνπ αθνξνχλ είηε κεκνλσκέλα ακηλνμέα είηε θπζηθνρεκηθέο 

ηδηφηεηεο απηψλ, θαη αθνινχζσο ρξεζηκνπνηεί ηα εμαρζέληα πξφηππα γηα λα δηαθξίλεη ηηο 

cis απφ ηηο trans δηακνξθψζεηο, αιιά κφλνλ γηα ηνπο X-Pro πεπηηδηθνχο δεζκνχο. Σα 

πξφηππα απηά ιακβάλνληαη κε βάζε κηα πεξηνρή ±6 γεηηνληθψλ ακηλνμέσλ, αθνχ πξψηα 

δνθηκάζηεθε αλεπηηπρψο ε εμαγσγή ηνπο απφ έλα ηδηαίηεξα πεξηνξηζκέλν παξάζπξν ηξηψλ 

θαηαινίπσλ (i, i±1). Παξά ηα ελζαξξπληηθά απνηειέζκαηα, ην ζρεηηθά κηθξφ ζχλνιν 

δεδνκέλσλ (242 X-Pro πεπηηδηθνί δεζκνί) απνδπλακψλεη ηελ αμηνπηζηία ησλ εμαρζέλησλ 

πξνηχπσλ, ηα νπνία φηαλ δνθηκάζηεθαλ αξγφηεξα ζε εθηελέζηεξα ζχλνια δεδνκέλσλ δελ 

έδεημαλ ηθαλνπνηεηηθά απνηειέζκαηα. ε κηα άιιε πξνζέγγηζε [20], ηα ακηλνμέα ηεο 

πξσηετληθήο αθνινπζίαο θσδηθνπνηήζεθαλ κε δπαδηθά 20-δηάζηαηα δηαλχζκαηα ηα νπνία 

απνηέιεζαλ ηελ είζνδν ζε έλαλ SVM ηαμηλνκεηή, ν νπνίνο δηέθξηλε κεηαμχ cis-Pro θαη 

trans-Pro δηακνξθψζεσλ. Καη απηή ε κεζνδνινγία εζηίαζε κφλν ζηνπο X-Pro πεπηηδηθνχο 

δεζκνχο δίλνληαο αθξίβεηα πξφβιεςεο, 70% θαη 77%, φηαλ αμηνινγήζεθε ζε αλεμάξηεην 

ζχλνιν ειέγρνπ θαη κε ηελ κέζνδν jackknife-test, αληηζηνίρσο. Η κέζνδνο jackknife-test 
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απνηειεί εηδηθή πεξίπησζε ηεο κεζφδνπ αμηνιφγεζεο n-fold cross validation, φπνπ ην n 

είλαη ίζν κε ηνλ ζπλνιηθφ αξηζκφ δεηγκάησλ ζην ζχλνιν δεδνκέλσλ. Καη' απηφλ ηνλ 

ηξφπν, αλ έλα ζχλνιν δεδνκέλσλ απνηειείηαη απφ k δείγκαηα, ρξεζηκνπνηνχκε ηα k-1 γηα 

εθπαίδεπζε θαη ην ελαπνκέλνλ δείγκα γηα έιεγρν, επαλαιακβάλνληαο ηελ ίδηα δηαδηθαζία 

k θνξέο κέρξηο φηνπ φια ηα δείγκαηα έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί αθξηβψο κηα θνξά γηα έιεγρν. 

Η ζπγθεθξηκέλε κέζνδνο αμηνιφγεζεο, παξφιν πνπ ρξεζηκνπνηεί ζην έπαθξν ηα δείγκαηα 

ηνπ ζπλφινπ δεδνκέλσλ, ελδέρεηαη λα νδεγήζεη κεξηθέο θνξέο ζε ππεξεθηίκεζε ηεο 

αθξίβεηαο ηεο κεζφδνπ [86]. Η επφκελε κεζνδνινγία πνπ παξνπζηάδεηαη ζηε βηβιηνγξαθία 

αθνξά ζηνλ αιγφξηζκν COPS [22] φπνπ ιακβάλνληαο ππφςε κφλν ηελ δεπηεξνηαγή δνκή 

απφ ηξηπιέηεο ακηλνμέσλ πξνβιέπεη ηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ γηα θάζε 

δεχγνο ακηλνμέσλ. Παξφιν πνπ απηή ε κεζνδνινγία είλαη θαη ε κφλε πνπ πξνβιέπεη ηελ 

δηακφξθσζε ηνπ δεζκνχ κεηαμχ δπν νπνηνλδήπνηε ακηλνμέσλ, ην πεξηνξηζκέλν πιήζνο 

ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ ρξεζηκνπνίεζε, αιιά θαη ην κηθξφ κέγεζνο παξαζχξνπ πνπ έιαβε 

ππφςε νδήγεζε ζε ρακειή ζπλνιηθή αθξίβεηα. Η πην πξφζθαηε κεζνδνινγία ζπληζηά ηνλ 

αιγφξηζκν CISPEPpred [24], πνπ επίζεο εζηηάδεη απνθιεηζηηθά ζε Υ-Pro πεπηηδηθνχο 

δεζκνχο, θαη ρξεζηκνπνηεί σο είζνδν PSSM θαη δεπηεξνηαγή δνκή απφ έλα παξάζπξν ±5 

γεηηνληθψλ ακηλνμέσλ. Σα ραξαθηεξηζηηθά απηά εηζάγνληαη ζε έλαλ ηαμηλνκεηή SVM κε 

ππξήλα RBF θαη πεηπραίλεη αθξίβεηα πξφβιεςεο γηα ηηο δχν θιάζεηο (cis-Pro θαη trans-

nonPro) 71%, θαηά ηελ αμηνιφγεζε κε 5-fold cross validation. 

Δπηπξφζζεηα, ε πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία ζπγθξίζεθε θαη κε ηξεηο αθφκε 

αιγνξίζκνπο ηαμηλφκεζεο ζπλδπαζκέλνπο κε έλαλ αιγφξηζκν επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ. 

πγθεθξηκέλα, αμηνινγήζεθε ε απφδνζε ελφο wrapper αιγνξίζκνπ θαη ελφο SVM κε RBF 

ππξήλα, ηεο κεζφδνπ PCA κε έλα ANN, θαζψο θαη ελφο wrapper κε δέληξν απφθαζεο. 

Λεπηνκεξή απνηειέζκαηα παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθαο 4. Σν SVM κε ηνλ ππξήλα RBF 

πέηπρε ζπλνιηθή αθξίβεηα πξφβιεςεο κεησκέλε θαηά 12% ζε ζρέζε κε ηελ πξνηεηλφκελε 

κεζνδνινγία, ελψ εμίζνπ ππνδεέζηεξε είλαη θαη ε απφδνζή ηνπ φζνλ αθνξά ηα ππφινηπα 

ζηαηηζηηθά κέηξα πνπ ππνινγίζηεθαλ. ηελ πεξίπησζε ηνπ ANN θαη ηνπ δέληξνπ 

απφθαζεο, ηα ζηαηηζηηθά κέηξα αμηνιφγεζεο είλαη αθφκε πην κεησκέλα, αλαδεηθλχνληαο 

ηελ ππεξνρή ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγίαο σο πξνο ηελ πξφβιεςε ηεο δηακφξθσζεο 

ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. 

πκπεξαζκαηηθά, παξνπζηάζακε κηα κεζνδνινγία πνπ αθνξά ζηελ πξφβιεςε ηεο 

δηακφξθσζεο ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ, κεηαμχ νπνηνλδήπνηε ακηλνμέσλ. πγθεθξηκέλα, 

νκαδνπνηήζακε ηνπο πεπηηδηθνχο ζε ηέζζεξηο θιάζεηο (cis-Pro, cis-nonPro, trans-Pro θαη 



68 
 

trans-nonPro) ψζηε λα αληρλεχζνπκε θαη ηνπο ηδηαίηεξα ζεκαληηθνχο απφ βηνινγηθήο 

απφςεσο cis-nonPro δεζκνχο. Καηά ηελ πξνζπάζεηα δηάθξηζεο κεηαμχ ησλ θαηεγνξηψλ 

ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ, δνθηκάζακε θαη αμηνινγήζακε δχν δηαλχζκαηα εηζφδνπ, ηα νπνία 

ιακβάλνπλ ππφςε έλα κεγάιν αξηζκφ ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ κπνξνχλ λα εμαρζνχλ απφ 

ηελ πξσηνηαγή αθνινπζία ησλ ακηλνμέσλ. Δπηπιένλ, ε πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία 

ρξεζηκνπνηεί έλαλ απνδνηηθφ θαη απνηειεζκαηηθφ αιγφξηζκν επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ 

κε ζθνπφ ηνλ εληνπηζκφ ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηελ κεγαιχηεξε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα 

θαη άξα ησλ πην θαζνξηζηηθψλ σο πξνο ηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. Αθφκε, 

κειεηήζεθε ε πξνβιεπηηθή ηθαλφηεηα ηνπ θάζε γεηηνληθνχ ακηλνμένο σο πξνο ηελ 

επίδξαζή ηνπ ζηνλ ηζνκεξηζκφ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. Μηα πηζαλή κειινληηθή κειέηε ζα 

κπνξνχζε λα επηθεληξσζεί ζηελ πξφβιεςε ηεο δηακφξθσζεο ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ 

ιακβάλνληαο ππφςε ηελ επίδξαζε πνπ αζθνχλ ακηλνμέα πνπ βξίζθνληαη θνληά ζην ρψξν 

παξά ζηελ πξσηνηαγή πξσηετληθή αθνινπζία. 
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3o ΚΔΦΑΛΑΙΟ: Δμαγσγή πξνηχπσλ ζηε 

γεηηνληά cis πεπηηδηθψλ δεζκψλ 

3.1   θοπός 

ην θεθάιαην απηφ ζα παξνπζηάζνπκε κηα κεζνδνινγία γηα ηελ ζπζηεκαηηθή αλάιπζε 

πξσηετληθψλ πεξηνρψλ πνπ πεξηέρνπλ cis πεπηηδηθνχο δεζκνχο. Όπσο αλαθέξζεθε θαη 

ζηελ εηζαγσγή ηεο δηαηξηβήο, παξφιν πνπ έρνπλ πξνηαζεί δηάθνξεο κεζνδνινγίεο γηα ηελ 

πξφβιεςε ηεο δηακφξθσζεο ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ, νη κεζνδνινγίεο απηέο σο επί ην 

πιείζηνλ εθπαηδεχνπλ έλαλ αιγφξηζκν κεραληθήο κάζεζεο ν νπνίνο κε βάζε έλα ζχλνιν 

ραξαθηεξηζηηθψλ εηζφδνπ, δηαθξίλεη cis θαη trans ηζνκεξή. Καη' απηφλ ηνλ ηξφπν 

ιακβάλεηαη ε πξνβιεπφκελε έμνδνο, ε νπνία έρεη ζπλήζσο αδηαθαλψο πξνθχςεη, νπφηε 

θαη δελ εκπινπηίδεηαη ε ππάξρνπζα βηνινγηθή γλψζε γχξσ απφ ηνλ cis/trans ηζνκεξηζκφ. 

Δπίζεο φπσο έρεη αλαθεξζεί θαη παξαπάλσ, ε πιεηνςεθία ησλ κεζφδσλ ηεο 

βηβιηνγξαθίαο, επηθεληξψλνληαη απνθιεηζηηθά ζηνπο Υ-Pro πεπηηδηθνχο δεζκνχο θαη 

αγλννχλ ηνλ ηδηαηηέξσο ζεκαληηθφ ηζνκεξηζκφ ησλ X-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ. 

Αληίζεηα, ζηελ παξνχζα κεζνδνινγία, πξνηείλνπκε έλα ζχλνιν βεκάησλ γηα ηελ 

εμαγσγή αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ κε θπζηθή θαη βηνινγηθή ζεκαζία απφ πεξηνρέο κε cis-

Pro θαη cis-nonPro πεπηηδηθνχο δεζκνχο. Ο ζθνπφο καο είλαη ν εληνπηζκφο κε-ηπραίσλ 

πξνηχπσλ ζηε γεηηνληά ελφο πεπηηδηθνχ δεζκνχ, πνπ λα θαηαδεηθλχνπλ ηελ δηακφξθσζή 

ηνπ. Σα εμαρζέληα πξφηππα, αθνξνχλ εθηφο απφ κεκνλσκέλα ακηλνμέα θαη δηάθνξεο 

νκαδνπνηήζεηο ακηλνμέσλ κε βάζε ηηο θπζηθνρεκηθέο θαη δνκηθέο ηνπο ηδηφηεηεο. Η 

ζπζηεκαηηθή κειέηε θαη αλάιπζε απηψλ ησλ πξνηχπσλ κπνξεί λα απνθαιχςεη ηνπο 

παξάγνληεο πνπ επλννχλ (θαη αληίζηνηρα απνηξέπνπλ) ηελ κία ή ηελ άιιε δηακφξθσζε. 

Αθνινχζσο, ηα εμαρζέληα πξφηππα αληηπαξαβάιινληαη ζπζηεκαηηθά έλαληη βηνινγηθψλ 

βάζεσλ πνπ πεξηιακβάλνπλ δεχγε πξνηχπσλ θαη ησλ αληίζηνηρσλ ιεηηνπξγηψλ πνπ απηά 

επηηεινχλ, φπσο έρεη δηαπηζησζεί πεηξακαηηθά ζηελ βηβιηνγξαθία. Δπνκέλσο, 

αλαδεηθλχνληαη νη πηζαλέο ιεηηνπξγηθέο πξνηηκήζεηο ησλ cis πξνηχπσλ θαη θαη' επέθηαζε 

cis πεπηηδηθψλ δεζκψλ, γεγνλφο ηδηαηηέξσο ζεκαληηθφ γηα ηνπο cis-nonPro πεπηηδηθνχο 
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δεζκνχο πνπ ε ζπαληφηεηά ηνπο δπζρεξαίλεη ηε ζπζηεκαηηθή επηζθφπεζε θαη αλάιπζή 

ηνπο. 

πλνιηθά, ε πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία ζπληζηά κηα κάιινλ γεληθή θαη επξεία 

αιιεινπρία βεκάησλ κε δηπιή ζπλεηζθνξά. Πξψηνλ, απνηειεί κηα ελνξρεζηξσκέλε 

πξνζέγγηζε γηα ηελ εμαγσγή αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ απφ πεξηνρέο ελδηαθέξνληνο ζε 

πξσηετληθέο αθνινπζίεο. Σα πξφηππα πνπ πξνθχπηνπλ πξνζθέξνπλ κηα εχιεπηε θαη 

ληεηεξκηληζηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ ππφ κειέηε πεξηνρψλ, πνπ ιφγσ ηεο βηνινγηθήο 

ζεκαζίαο πνπ ελέρνπλ κπνξνχλ λα απνθαιχςνπλ ζεκαληηθέο πιεξνθνξίεο κε θπζηθή 

ζεκαζία. Γεχηεξνλ, ηδίσο φζνλ αθνξά θαηλφκελα πνπ απαληψληαη ζπάληα ζηηο πξσηεΐλεο, 

ηα αθνινπζηαθά πξφηππα βνεζνχλ ζηελ γελίθεπζε θαη ζπζηεκαηηθή θαηαγξαθή ηεο 

ππάξρνπζαο γλψζεο, Μάιηζηα, ε ιεηηνπξγηθή αλάιπζε ησλ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ 

κπνξεί λα απνθαιχςεη πηζαλέο ιεηηνπξγηθέο ζπζρεηίζεηο ζηελ πεξίπησζε άγλσζησλ ή ελ 

γέλεη αλεμεξεχλεησλ πξσηετληθψλ αθνινπζηψλ. 

 

3.2   Γεδοκέλα 

Σν ζχλνιν δεδνκέλσλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε θαηά ηελ αλάπηπμε ηεο παξνχζαο 

κεζνδνινγίαο, έρεη πξνέιζεη απφ ηελ PDB [75]. πγθεθξηκέλα, 3050 πξσηετληθέο δνκέο 

έρνπλ επηιερζεί ζχκθσλα κε ηα αθφινπζα θξηηήξηα: αλάιπζε δνκήο κε ρξήζε 

θξπζηαιινγξαθίαο αθηηλψλ Υ ζε αλάιπζε κεγαιχηεξε ησλ 2Å, ε κέγηζηε νκνηφηεηα 

κεηαμχ ησλ αθνινπζηψλ δελ μεπεξλά ην 25% θαη ε παξάκεηξνο αθξίβεηαο R-factor είλαη 

κηθξφηεξε απφ 0.25. ηε ζπλέρεηα ρξεζηκνπνηήζακε ην πξφγξακκα VADAR [77] ψζηε λα 

ππνινγίζνπκε ηελ δίεδξε γσλία σ κεηαμχ ησλ δηαδνρηθψλ ακηλνμέσλ, βάζεη ησλ 

ηξηζδηάζηαησλ ζπληεηαγκέλσλ πνπ πεξηέρεη ε PDB γηα θάζε άηνκν ηεο πξσηεΐλεο. Οη 

πεπηηδηθνί δεζκνί κε δίεδξεο γσλίεο εληφο ηνπ εχξνπο ±30º θαηαρσξήζεθαλ σο cis, ελψ 

δεζκνί κε γσλίεο ζην δηάζηεκα [150º, 210º] θαηαρσξήζεθαλ σο trans. Να ζεκεησζεί φηη 

ην ίδην ηζρχεη θαη γηα ηνπο X-Pro θαη γηα ηνπο X-nonPro πεπηηδηθνχο δεζκνχο. 

Η θαηαλνκή ησλ πεπηηδηθψλ δεζκψλ ζηηο παξαπάλσ πξσηετληθέο αθνινπζίεο είλαη σο 

εμήο: 1417 cis-Pro, 30668 trans-Pro, 318 cis-nonPro θαη 685716 trans-nonPro. Γηα θάζε 

πεπηηδηθφ δεζκφ θαηαζθεπάδνπκε έλα παξάζπξν κεγέζνπο 11 ακηλνμέσλ πνπ ιακβάλεη 

ππφςε ηα ±5 γεηηνληθά ακηλνμέα πνπ επεξεάδνπλ ηελ δηακφξθσζε ηνπ δεζκνχ [24, 88]. 

Δηδηθά γηα ηελ πεξίπησζε ησλ trans πεπηηδηθψλ δεζκψλ πνπ βξίζθνληαη εθαηέξσζελ cis-
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nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ, δελ θαηαζθεπάδνληαη παξάζπξα θαη εμαηξνχληαη απφ ηελ 

κειέηε, γηαηί εκθαλίδνπλ κεγάιε επηθάιπςε κε ηα αληίζηνηρα παξάζπξα ησλ cis-nonPro 

πεπηηδηθψλ δεζκψλ θαη ζα νδεγνχζαλ πηζαλά ζε δηαζηξέβισζε ησλ εμαρζέλησλ πξνηχπσλ 

(Δηθφλα 24). Πξνθχπηνπλ, ινηπφλ, ηέζζεξα ζχλνια, Dcis-Pro, Dtrans-Pro, Dcis-nonPro θαη Dtrans-

nonPro, πνπ ην θάζε έλα πεξηέρεη παξάζπξα κήθνπο 11 ακηλνμέσλ πνπ πεξηβάιινπλ ηνλ θάζε 

ηχπν πεπηηδηθνχ δεζκνχ. Σα πέληε πξψηα θαη πέληε ηειεπηαία ακηλνμέα ηεο θάζε 

πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο εμαηξνχληαη απφ ηελ κειέηε γηαηί δελ δηαζέηνπλ αξθεηφ αξηζκφ 

γεηηνληθψλ θαηαινίπσλ.  

 

 

Δικόνα 24: Καηαζθεπή ησλ ζπλφισλ δεδνκέλσλ Dcis-nonPro θαη Dtrans-nonPro. 

 

3.3   Μεζοδοιογία 

Η πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία απνηειείηαη απφ ηξία ζηάδηα πνπ απεηθνλίδνληαη 

ζπλνπηηθά ζηελ Δηθφλα 25. πγθεθξηκέλα, ζε θάζε πξσηετληθή αθνινπζία εληνπίδνπκε 

ηνπο cis-Pro θαη cis-nonPro θαη κε ηε ρξήζε ελφο αιγνξίζκνπ εμαγσγήο αθνινπζηαθψλ 

πξνηχπσλ, εληνπίδνπκε γηα θάζε θαηεγνξία δεζκνχ μερσξηζηά, αληηπξνζσπεπηηθά 

πξφηππα πνπ πεξηγξάθνπλ ηηο πεξηνρέο πνπ πεξηβάιινπλ ηνλ θάζε ηχπν δεζκνχ. 
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Αθνινχζσο, ηα εμαρζέληα πξφηππα πνπ αθνξνχλ ηνπο cis-Pro θαη cis-nonPro δεζκνχο, 

αληηπαξαβάιινληαη κε ηα αληίζηνηρα trans πξφηππα (trans-Pro θαη trans-nonPro) ψζηε λα 

δηαηεξεζνχλ κφλν ηα πην επηιεθηηθά. Με βάζε ηελ ηειηθή ιίζηα αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ 

γηα ηνπο cis-Pro θαη cis-nonPro πεπηηδηθνχο δεζκνχο αλαηξέρνπκε ζε βάζεηο δεδνκέλσλ 

πνπ πεξηέρνπλ αθνινπζηαθά πξφηππα ησλ νπνίσλ ε ιεηηνπξγία έρεη επηβεβαησζεί 

πεηξακαηηθά, ψζηε λα αλαδείμνπκε ηηο πηζαλέο ιεηηνπξγηθέο ηάζεηο ησλ cis πξνηχπσλ.  

 

 

Δικόνα 25: Δμαγσγή αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ θαη ιεηηνπξγηθή αλάιπζε απηψλ. 

 

Δμαγσγή πξνηύπσλ 

Οη ιίζηεο Dcis-Pro θαη Dcis-nonPro πνπ πεξηέρνπλ παξάζπξα ακηλνμέσλ γχξσ απφ cis-Pro 

θαη cis-nonPro δεζκνχο αληίζηνηρα, εηζάγνληαη εθ πεξηηξνπήο ζηνλ αιγφξηζκν 

TEIRESIAS [89] ψζηε λα εληνπίζνπκε αθνινπζηαθά πξφηππα πνπ εκθαλίδνληαη κε 

κεγάιε ζπρλφηεηα ζηηο παξαπάλσ πεξηνρέο. Ο TEIRESIAS είλαη έλαο αιγφξηζκνο 
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εληνπηζκνχ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ πεξηιακβάλεη θάπνηα ραξαθηεξηζηηθά θαη 

δπλαηφηεηεο εηδηθά ζηνρεπκέλεο γηα βηνινγηθέο αθνινπζίεο. Η ξνή εθηέιεζήο ηνπ 

απνηειείηαη απφ δχν θάζεηο: ηελ αλαδήηεζε θαη ηελ ζπγρψλεπζε. Καηά ηελ θάζε ηεο 

αλαδήηεζεο εληνπίδνληαη ζην ζχλνιν ησλ αθνινπζηψλ εηζφδνπ, φια ηα ζηνηρεηψδε 

πξφηππα πνπ ηθαλνπνηνχλ έλα ζχλνιν πεξηνξηζκψλ πνπ έρνπκε ζέζεη θαηά ηελ εθηέιεζε 

ηνπ αιγνξίζκνπ. Όζα πξφηππα ηθαλνπνηνχλ απηνχο ηνπο πεξηνξηζκνχο θαηαγξάθνληαη θαη 

αθνινχζσο θαηά ηελ θάζε ηεο ζπγρψλεπζεο, ζπλελψλνληαη πξννδεπηηθά ζε κεγαιχηεξα 

θαη πην ζπγθεθξηκέλα αθνινπζηαθά πξφηππα, κέρξηο φηνπ θαηαγξαθνχλ φια ηα πξφηππα 

πνπ ππάξρνπλ ζην ζχλνιν εηζφδνπ. Σα θξηηήξηα πνπ ηίζεληαη θαηά ηελ εθηέιεζε ηνπ 

αιγνξίζκνπ αθνξνχλ ηα ραξαθηεξηζηηθά ησλ εμαγφκελσλ πξνηχπσλ. πγθεθξηκέλα ην L 

αληηζηνηρεί ζηνλ ειάρηζην αξηζκφ ζηαζεξψλ ραξαθηήξσλ, ην W αθνξά ην κέγηζην κήθνο 

ηνπ πξνηχπνπ θαη ηέινο ην K απνηειεί ηνλ βαζκφ ζηήξημεο (support), δειαδή ην πιήζνο 

εκθαλίζεσλ ηνπ πξνηχπνπ ζην ζχλνιν ησλ αθνινπζηψλ εηζφδνπ. ηελ παξνχζα 

κεζνδνινγία επηιέρηεθαλ νη αθφινπζεο ηηκέο γηα ηηο παξαπάλσ παξακέηξνπο: L=3, W=11 

θαη K=2. Η ηηκή L=3, απνηειεί ηελ ειάρηζηε ηηκή γηα ηελ νπνία έρεη απνδεηρηεί φηη 

ζπγθιίλεη ε θάζε ζπγρψλεπζεο [89] ηνπ TEIRESIA, ην κέγηζην κήθνο W=11 είλαη φζν 

θαη ην κήθνο φισλ ησλ αθνινπζηαθψλ παξαζχξσλ εηζφδνπ, ελψ γηα ηνλ βαζκφ ζηήξημεο 

επηιέρηεθε αξρηθά κηα ρακειή ηηκή, δεδνκέλνπ φηη θαηά ην ζηάδην ηεο αμηνιφγεζεο ζα 

πξαγκαηνπνηεζεί ζρνιαζηηθφο έιεγρνο ησλ εμαρζέλησλ πξνηχπσλ. 

Αθνινχζσο, γηα θάζε ζχλνιν αθνινπζηψλ εηζφδνπ (Dcis-Pro θαη Dcis-nonPro) εθηεινχληαη 

ηξία είδε εμαγσγήο πξνηχπσλ: i) αθξηβήο εμαγσγή πξνηχπσλ, ii) εμαγσγή πξνηχπσλ 

ιακβάλνληαο ππφςε ρεκηθέο νκαδνπνηήζεηο ησλ ακηλνμέσλ ([AG], [DE], [FY], [KR], 

[ILMV], [QN], [ST]) θαη iii) εμαγσγή πξνηχπσλ ιακβάλνληαο ππφςε δνκηθέο 

νκαδνπνηήζεηο ησλ ακηλνμέσλ ([CS], [DLN], [EQ], [FHWY], [ITV], [KMR]). Σα 

ακηλνμέα κέζα ζηηο αγθχιεο ζεσξνχληαη ηζνδχλακα θαηά ηελ εθηέιεζε ηνπ αιγνξίζκνπ 

εμαγσγήο πξνηχπσλ. Η ρξήζε ρεκηθψλ θαη δνκηθψλ νκαδνπνηήζεσλ ησλ ακηλνμέσλ είλαη 

πηζαλφ λα απνθαιχςεη θξπκκέλα πξφηππα ζηε γεηηνληά ησλ cis-Pro θαη cis-nonPro 

πεπηηδηθψλ δεζκψλ. Γηα παξάδεηγκα, αλ κηα ζέζε ζην ζχλνιν ησλ αθνινπζηψλ εηζφδνπ 

θαηαιακβάλεηαη κε ζρεηηθά κεγάιε ζπρλφηεηα απφ ηα ακηλνμέα θαηλπιαιαλίλε, ηζηηδίλε, 

ηξππηνθάλε ή ηπξνζίλε, ζα αληηζηνηρηζζεί ζηελ νκάδα [FHWY] ππνδειψλνληαο ξνπή 

ζπλνιηθά πξνο αξσκαηηθά ακηλνμέα. 
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Αμηνιόγεζε πξνηύπσλ 

Μεηά ηελ εμαγσγή ησλ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ απφ ηηο cis-Pro θαη cis-nonPro 

πεξηνρέο, θάζε εμαρζέλ πξφηππν ζπγθξίλεηαη κε κεγάιεο πξσηετληθέο βάζεηο δεδνκέλσλ 

θαζψο θαη κε αθνινπζίεο ειέγρνπ (trans), ψζηε λα αμηνινγεζεί ε ζεκαληηθφηεηά ηνπ. 

Αξρηθά, γηα θάζε πξφηππν ππνινγίδεηαη ε πηζαλφηεηα ην ζπγθεθξηκέλν πξφηππν λα 

πξνθχςεη θαηά ηχρε, δειαδή λα εληνπηζηεί ζε έλα εθηελέο ζχλνιν πξσηετληθψλ 

αθνινπζηψλ [90, 91]. Δπίζεο, είλαη πνιχ ζεκαληηθφ λα εμαηξέζνπκε πξφηππα πνπ 

εληνπίδνληαη κε κεγάιε ζπρλφηεηα θαη ζηα ζχλνια δεδνκέλσλ ησλ trans πεπηηδηθψλ 

δεζκψλ. Σα ζχλνια ειέγρνπ ινηπφλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ αμηνιφγεζε ησλ cis-Pro 

θαη cis-nonPro πξνηχπσλ, είλαη ηα Dtrans-Pro θαη Dtrans-nonPro, αληίζηνηρα. Τπνινγίδνπκε 

ινηπφλ γηα θάζε αθνινπζηαθφ πξφηππν έλα κέηξν αμηνιφγεζεο (Score, εμίζσζε 9) πνπ 

νπζηαζηηθά ζπγθξίλεη αλαινγηθά ηελ εθπξνζψπεζε ηνπ πξνηχπνπ ζηα cis θαη trans 

ζχλνια αθνινπζηψλ. Έζησ φηη P είλαη ην ππφ κειέηε πξφηππν θαη Μ(Ρ) ην ζχλνιν ησλ 

αθνινπζηαθψλ πεξηνρψλ κε ηηο νπνίεο ηαηξηάδεη ην πξφηππν Ρ, νπφηε νξίδεηαη ε αθφινπζε 

εμίζσζε: 

 

( )

( ) ( )

cis

cis trans

D M P
Score

D M P balance D M P




   
             (9) 

 

Ο παξάγνληαο balance είλαη κηα ζηαζεξά εμηζνξξφπεζεο πνπ νπζηαζηηθά 

αληηζηαζκίδεη ηελ αληζνθαηαλνκή ησλ cis θαη trans δεζκψλ. πγθεθξηκέλα γηα ηελ 

πεξίπησζε ησλ cis-Pro δεζκψλ balance = |Dcis-Pro|/|Dtrans-Pro| θαη γηα ηελ πεξίπησζε ησλ 

cis-nonPro δεζκψλ balance = |Dcis-nonPro|/|Dtrans-nonPro|. ηελ εμίζσζε 9, |Dcis∩M(P)| είλαη ν 

αξηζκφο ησλ cis αθνινπζηψλ πνπ ηαηξηάδνπλ κε ην πξφηππν Ρ θαη |Dtrans∩M(P)| είλαη 

αληίζηνηρα ν αξηζκφο ησλ trans αθνινπζηψλ πνπ ηαηξηάδνπλ κε ην πξφηππν Ρ. Δπνκέλσο, ε 

εμίζσζε 9, ηξνπνπνηείηαη φπσο θαίλεηαη ζηελ εμηζψζεηο 10 θαη 11 ακέζσο πην θάησ, γηα 

ηελ πεξίπησζε ησλ cis-Pro θαη cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ αληίζηνηρα. 

 

Pr

Pr Pr

( )

( ) ( )



 




   

cis o

cis o trans o

D M P
Score

D M P balance D M P
 

               (10) 
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Pr

Pr Pr

( )

( ) ( )



 




   

cis non o

cis non o trans non o

D M P
Score

D M P balance D M P
        (11) 

 

Η εηζαγσγή ηνπ παξάγνληα balance απνηειεί έλα κέηξν γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

αληζνθαηαλνκήο ησλ θιάζεσλ ζηα cis θαη trans ζχλνια δεδνκέλσλ, ρσξίο λα 

ππεηζέξρνληαη δεηήκαηα δεηγκαηνιεςίαο, πνπ αθνξνχλ ηελ απαινηθή πηζαλψο 

ζεκαληηθψλ δεηγκάησλ απφ ηελ πιεηνςεθνχζα θιάζε (trans). Όζνλ αθνξά ην Score, απηφ 

ιακβάλεη ηηκέο κέζα ζην δηάζηεκα [0,1], φπνπ ηηκέο θνληά ζην 0 δείρλνπλ έληνλε 

ζπζρέηηζε κε ην ζχλνιν ησλ trans δεζκψλ ελψ αληίζηνηρα ηηκέο θνληά ζην 1 

θαηαδεηθλχνπλ έληνλε ζπζρέηηζε πξνο ηνπο cis δεζκνχο. Καηά ζπλέπεηα, ηηκέο πνπ 

ιακβάλνπκε πάλσ απφ ην 0.5 ζεκαηνδνηνχλ ηάζε πξνο ζπζρέηηζε κε ηνπο cis δεζκνχο. Σν 

φξην πνπ έρνπκε ζέζεη ζηελ ζπγθεθξηκέλε κειέηε είλαη 0.90, ψζηε λα ιάβνπκε πξφηππα κε 

ζαθή ζπζρέηηζε πξνο ηνπο cis πεπηηδηθνχο δεζκνχο. 

Αθνινχζσο, ζηε δηαδηθαζία αμηνιφγεζεο, εθαξκφδνπκε έλα επηπιένλ θξηηήξην, πνπ 

αθνξά ην πιήζνο εκθάληζεο θάζε πξνηχπνπ ζην ζχλνιν ησλ trans (Υ-Pro θαη Υ-nonPro) 

πεπηηδηθψλ δεζκψλ (δειαδή Dtrans-Pro θαη Dtrans-nonPro) φπσο θαίλεηαη ζηελ εμίζσζε 12: 

 

( ) 0 ( ) 3

( ) 4.

   

 

trans cis

cis

if D M P then D M P

else D M P

                         (12) 

 

Με ην παξαπάλσ θξηηήξην δηαζθαιίδνπκε φηη αθφκε θαη ζηελ πεξίπησζε πνπ έλα 

πξφηππν δελ ηαηξηάδεη κε θακία αθνινπζία απφ ην ζχλνιν ειέγρνπ (Dtrans-Pro ή Dtrans-nonPro) 

ηφηε ζα πξέπεη θαη πάιη λα ειέγρεηαη ην πιήζνο ησλ αθνινπζηψλ κε ηηο νπνίεο ηαηξηάδεη 

ζην ζχλνιν Dcis-Pro ή Dcis-nonPro, αληίζηνηρα. Γειαδή, λα κελ θαηαρσξείηαη έλα πξφηππν φηη 

παξνπζηάδεη κεγάιε ζπζρέηηζε κε ηνπο cis δεζκνχο, αλ δελ ηαηξηάδεη ηνπιάρηζηνλ κε ηξείο 

cis αθνινπζίεο, αθφκε θαη αλ ηαηξηάδεη κε 0 trans αθνινπζίεο νπφηε θαη ζα δίλεη Score=1. 

Διαθξψο πην απζηεξφ είλαη ην θαηψθιη πνπ αθνξά ην πιήζνο ησλ cis αθνινπζηψλ πνπ 

πξέπεη λα ηαηξηάδεη θάζε πξφηππν, φηαλ απηφ ηαηξηάδεη κε κηα ηνπιάρηζηνλ trans 

αθνινπζία. 

Δπηπξφζζεηα, φζνλ αθνξά ηνπο X-nonPro πεπηηδηθνχο δεζκνχο, επηρεηξνχκε λα 

απαιείςνπκε πιενλάδνληα ή θαη πεξηηηά πξφηππα, δειαδή πξφηππα πνπ παξνπζηάδνπλ 
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νκνηφηεηα κεηαμχ ηνπο θαη θαηά ζπλέπεηα ηα ζχλνια αθνινπζηψλ πνπ αλαζχξνπλ 

εκθαλίδνπλ ζρεηηθή αιιεινεπηθάιπςε. Ο ηειηθφο ζθνπφο είλαη λα θαηαιήμνπκε ζε έλα 

ζχλνιν αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ παξνπζηάδνπλ ζρέζε 1-Ν ζε ζρέζε κε ηηο cis 

αθνινπζίεο ζην ζχλνιν Dcis-nonPro δηαηεξψληαο ηαπηφρξνλα ζε ρακειά επίπεδα ηελ 

αληηπξνζψπεπζή ηνπο ζην ζχλνιν Dtrans-nonPro. Ο αιγφξηζκνο πνπ απαιείθεη ηα 

πιενλάδνληα πξφηππα ηεξκαηίδεη είηε φηαλ επηηχρεη 100% θάιπςε (Coverage) ησλ cis-

nonPro αθνινπζηψλ, είηε φηαλ έρνπλ αμηνινγεζεί φια ηα αθνινπζηαθά πξφηππα εηζφδνπ. 

Ο αξηζκφο ησλ trans-nonPro αθνινπζηψλ πνπ αλαζχξεη ην θάζε πξφηππν απνηειεί ην 

ζθάικα πνπ ππεηζέξρεηαη ζην ηειηθφ ζχλνιν αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ (FDR: False 

Discovery Rate).  

 

Λεηηνπξγηθή αλάιπζε 

ην επφκελν ζηάδην ηεο παξνχζαο κεζνδνινγίαο, γηα θάζε αθνινπζηαθφ πξφηππν πνπ 

πξνέθπςε, επηρεηξνχκε λα αλαθαιχςνπκε ηηο πηζαλέο ιεηηνπξγηθέο ηνπ ζπζρεηίζεηο. Γη' 

απηφ ην ιφγν αλαδεηνχκε νκνηφηεηεο ηνπ θάζε εμαρζέληνο πξνηχπνπ κε πξφηππα πνπ 

έρνπλ θαηαρσξεζεί ζε βάζεηο δεδνκέλσλ θαη ησλ νπνίσλ ε ιεηηνπξγία έρεη επηβεβαησζεί 

πεηξακαηηθά. πγθεθξηκέλα, ηα πξφηππα πνπ αθνξνχλ ηνπο cis-Pro πεπηηδηθνχο δεζκνχο 

αληηπαξαβάιινληαη κε ηα πξφηππα ηεο βάζεο PROSITE [92], κε ηε ρξήζε ελφο 

αιγνξίζκνπ πνπ αλαδεηά εάλ ππάξρεη επηθάιπςε κεηαμχ δπν αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ 

[93]. Η βάζε PROSITE, νπζηαζηηθά απνηειείηαη απφ έλα ζχλνιν αθνινπζηαθψλ 

πξσηετληθψλ πξνηχπσλ, θαηαρσξεκέλσλ κε ηε κνξθή θαλνληθψλ εθθξάζεσλ, φπνπ ην 

θάζε πξφηππν ζπλνδεχεηαη απφ ηελ ιεηηνπξγία πνπ έρεη βξεζεί πεηξακαηηθά φηη επηηειεί, 

θαζψο θαη απφ πιήζνο άιισλ πιεξνθνξηψλ. Μία ηππηθή θαηαρψξεζε ηεο βάζεο 

PROSITE θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 26. 
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Δικόνα 26: Σππηθή εγγξαθή ηεο βάζεο PROSITE. 

Απφ ηελ θάζε θαηαρψξεζε απηφ πνπ καο ελδηαθέξεη πεξηζζφηεξν γηα ηνλ ζθνπφ ηεο 

παξνχζαο κειέηεο ζπλνςίδεηαη ζηηο δχν γξακκέο πνπ έρνπλ ηνληζηεί κε έληνλα (θφθθηλα) 

γξάκκαηα ζηελ Δηθφλα 26, δειαδή ε θαλνληθή έθθξαζε ηνπ πξνηχπνπ θαη ε αληίζηνηρε 

ιεηηνπξγία πνπ απηφ επηηειεί. Ο αιγφξηζκνο ζχγθξηζεο αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη αλαδεηά επηθάιπςε κεηαμχ ηνπ cis-Pro πξνηχπνπ θαη ηεο θαλνληθήο 

έθθξαζεο πνπ ππάξρεη ζηελ PROSITE. Καηά ηελ ζχγθξηζε αλαδεηείηαη αξρηθά αλ 

επηθαιχπηεηαη κεξηθψο είηε θαη πιήξσο ην cis-Pro πξφηππν απφ ηελ θαλνληθή έθθξαζε 

ζηελ PROSITE θαη ζηε ζπλέρεηα ην αληίζηξνθν, δειαδή, εάλ ην cis-Pro πξφηππν 

ππεξηίζεηαη ηνπ PROSITE πξνηχπνπ, νδεγψληαο έηζη ζε εμαληιεηηθή αλαδήηεζε πηζαλψλ 

επηθαιχςεσλ κεηαμχ ησλ δχν πξνηχπσλ. 

 ηελ πεξίπησζε ησλ πξνηχπσλ ζηε γεηηνληά ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ, ε 

βάζε αλαθνξάο πνπ ρξεζηκνπνηνχκε γηα λα εληνπίζνπκε πηζαλέο ιεηηνπξγηθέο ζπζρεηίζεηο 

ησλ εμαρζέλησλ πξνηχπσλ είλαη ε δηθηπαθή βάζε Eukaryotic Linear Motif (ELM) [94]. 

Καη' αληηζηνηρία κε ηελ βάζε PROSITE, ε βάζε ELM πεξηέρεη επίζεο δεχγε 

αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ κε ηελ επηβεβαησκέλε ιεηηνπξγία πνπ έρεη βξεζεί φηη απηά 

επηηεινχλ. Οη ιεηηνπξγίεο πνπ είλαη θαηαρσξεκέλεο ζηελ ELM δηαθξίλνληαη ζε ηέζζεξηο 

επξείεο θαηεγνξίεο: i) ζηφρεπζε/εληφπηζε (targeting/localization: TRG), ii) κεηα-

κεηαγξαθηθέο ηξνπνπνηήζεηο (post-translational modifications: MOD), iii) 

πξφζδεζε/ππνθαηάζηαζε (ligand/binding: LIG) θαη iv) ζέζεηο απνθνπήο (cleavage: CLV). 

Γηα ηελ ζχγθξηζε κεηαμχ ησλ cis-nonPro πξνηχπσλ θαη ησλ θαλνληθψλ εθθξάζεσλ πνπ 
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πεξηγξάθνπλ ηηο ιεηηνπξγίεο πνπ είλαη θαηαρσξεκέλεο ζηελ βάζε ELM, ρξεζηκνπνηήζεθε 

ην πξφγξακκα Comparimotif [95]. ε θάζε ζχγθξηζε αλαηίζεηαη έλα ζθνξ (CM_score), 

θαη πνζνηηθνπνηεί ηελ νκνηφηεηα κεηαμχ δχν πξσηετληθψλ πξνηχπσλ ιακβάλνληαο ππφςε 

ηελ κεηαμχ ηνπο επηθάιπςε, ην κήθνο ηνπο θαη ηνλ εθθπιηζκφ ηνπο. 

 

3.4   Αποηειέζκαηα - ζσδήηεζε 

Απφ ηελ παξαπάλσ κεζνδνινγηθή αλάιπζε πξνέθπςαλ ιίζηεο κε αθνινπζηαθά 

πξφηππα, πνπ πεξηγξάθνπλ κε εχιεπην ηξφπν ηελ γεηηνληά ησλ cis-Pro θαη cis-nonPro 

πεπηηδηθψλ δεζκψλ. Οη ιίζηεο απηέο πνπ πεξηγξάθνπλ ηα αθνινπζηαθά πξφηππα κε ηε 

κνξθή θαλνληθψλ εθθξάζεσλ, κπνξνχλ αθνινχζσο λα ζπκβάιινπλ ζηελ γελίθεπζε ησλ 

ππαξρνπζψλ γλψζεσλ ζρεηηθά κε ηηο cis δηακνξθψζεηο, θαζψο θαη λα ρξεζηκνπνηεζνχλ 

πεξαηηέξσ γηα λα εμαρζνχλ πιεξνθνξίεο πνπ αθνξνχλ ηηο ιεηηνπξγηθέο ηνπο ζπζρεηίζεηο. 

 

Cis-Pro πεπηηδηθνί δεζκνί 

Ο Πίλαθαο 7 πεξηέρεη ηα 20 θαιχηεξα αθνινπζηαθά πξφηππα ζηε γεηηνληά ησλ cis-Pro 

πεπηηδηθψλ δεζκψλ, φπσο πξνέθπςαλ απφ ηελ πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία. 

 

Πίνακαρ 7: Σα 20 θαιχηεξα αθνινπζηαθά πξφηππα ησλ cis-Pro πεξηνρψλ. 

Ακπιβήρ εξαγωγή πποηύπων Υημικέρ ομαδοποιήζειρ αμινοξέων Γομικέρ ομαδοποιήζειρ αμινοξέων 

Ππόηςπο κοπ 
ημανηι-

κόηηηα 
Ππόηςπο κοπ 

ημανηι-

κόηηηα 
Ππόηςπο κοπ 

ημανηι-

κόηηηα 

FE.P...F 1 -15.5 [ST]P.NPTG 1 -24.4 
[DLN].[DLN]...[KMR].[ITV][

CS] 
1 -15.2 

SP.NP.G 0.99 -19.8 [ST]PNNP.G 1 -25.0 [CS]..NPTG 1 -19.7 

V...EP...

H 
0.99 -15.4 [ILMV]..P.NP.G 1 -18.4 SP.NP.G 0.99 -19.8 

GPY.G 0.99 -14.9 [ST]PN..T[AG] 1 -18.5 [CS]...[FHWY].[FHWY].N 0.99 -12.6 

G...GPY 0.98 -15.0 [ST]P.NP.G 0.99 -18.8 [EQ].P[FHWY][ITV].V 0.99 -17.7 

P.NPTG 0.98 -19.6 
[ILMV][KR]EP[FY

] 
0.99 -17.5 [FHWY]P.E[FHWY]I 0.99 -19.1 

PNNP.G 0.98 -20.0 SP.NP.G 0.99 -19.8 [ITV]..P.NP.G 0.99 -18.8 

PY..SG 0.98 -14.7 [ILMV][KR]EPF 0.99 -17.9 GPY.G 0.99 -14.9 

NNPT 0.97 -14.6 [ILMV]....[QN]P.G 0.99 -12.6 [CS].PNNP 0.99 -19.6 

V.....N..T 0.97 -8.1 [QN]..FV[FY] 0.99 -13.9 V...EP...H 0.99 -15.4 



79 
 

P..YP.K 0.97 -15.5 E.GP[FY] 0.99 -14.8 [ITV].SP.[DLN]P 0.99 -17.6 

N...P.PE 0.97 -14.8 GPY.G 0.99 -14.9 PY..[CS]G 0.98 -14.5 

GPY...G 0.97 -15.2 PNNP[ST] 0.99 -19.4 P.NPTG 0.98 -19.6 

SP.N..G 0.97 -14.4 [ILMV].[ST].N...G 0.99 -12.2 G...GPY 0.98 -15.0 

S..NP.G 0.96 -14.2 GY..[ILMV].K 0.99 -13.2 PNNP.G 0.98 -20.0 

T...NP.G 0.96 -14.3 C[ST]..NP 0.99 -14.3 [ITV][FHWY]E...F 0.98 -13.0 

PYG.S 0.96 -15.0 V...EP...H 0.99 -15.4 PY..SG 0.98 -14.7 

QL.......Y 0.96 -9.1 [QN][ST]P.N.[ST] 0.99 -17.9 S..P.D[KMR][DLN] 0.98 -18.1 

R...Y.P 0.96 -9.3 [ILMV]...[ST]P.N.T 0.99 -17.3 K.P[FHWY]T..[ITV] 0.98 -18.5 

N.K..F 0.96 -9.0 P[FY]PE.[AG] 0.99 -19.5 [KMR]..GP[FHWY]..[ITV] 0.98 -18.2 

 

 

Σα πξφηππα πνπ πεξηέρνληαη ζηνλ Πίλαθαο 7 αθνινπζνχλ θάπνηεο ηππηθέο ζπκβάζεηο 

ησλ θαλνληθψλ εθθξάζεσλ. πγθεθξηκέλα, ε ηειεία "." ζεκαίλεη φηη απηή ε ζέζε κπνξεί 

λα θαηαιεθζεί απφ νπνηνδήπνηε ακηλνμχ, δειαδή, θαηά ηελ αλαδήηεζε αθνινπζηαθψλ 

πξνηχπσλ δελ παξαηεξήζεθε θάπνην ζπγθεθξηκέλν ακηλνμχ κε ζεκαληηθά κεγαιχηεξε 

ζπρλφηεηα απφ ηα ππφινηπα. Δπίζεο, νη αγθχιεο ρξεζηκνπνηνχληαη γηα λα δείμνπλ φηη ηα 

ακηλνμέα πνπ πεξηθιείνπλ είλαη ηζνδχλακα, θαη παξαηεξνχληαη κε ηελ ίδηα ή παξφκνηα 

ζπρλφηεηα ζηε ζπγθεθξηκέλε ζέζε ηνπ ππφ κειέηε πξνηχπνπ. 

Παξαηεξψληαο ηνλ Πίλαθαο 7 βιέπνπκε φηη ηα πξφηππα πνπ έρνπλ εμαρζεί 

ιακβάλνληαο ππφςε είηε ρεκηθέο είηε δνκηθέο νκαδνπνηήζεηο ησλ ακηλνμέσλ 

παξνπζηάδνπλ ζρεηηθά κηθξφηεξεο ηηκέο φζνλ αθνξά ηε ζεκαληηθφηεηα. Όπσο 

αλαθέξζεθε θαη πξνεγνχκελα ε ζεκαληηθφηεηα νπζηαζηηθά εθθξάδεη αληίζηξνθα ην πφζν 

πηζαλφ είλαη λα εληνπηζηεί έλα πξφηππν θαηά ηχρε ζε κηα κεγάιε πξσηετληθή βάζε. Απηφ 

θαηαδεηθλχεη φηη νη ρεκηθέο θαη δνκηθέο ηδηφηεηεο ησλ ακηλνμέσλ ζπκβάιινπλ ζηελ 

δηάθξηζε κεηαμχ ησλ cis-Pro θαη trans-Pro ηζνκεξψλ δηακνξθψζεσλ. Μάιηζηα απηφ ην 

ζπκπέξαζκα εληζρχεηαη αλ αλαινγηζηνχκε φηη ηα πξφηππα πνπ έρνπλ εμαρζεί θαηά ηελ 

αθξηβή εμαγσγή πξνηχπσλ δελ πεξηιακβάλνπλ ηελ αζάθεηα πνπ ππεηζέξρεηαη κε ηηο 

νκαδνπνηήζεηο θαη είλαη πην ζπγθεθξηκέλα, νπφηε θαη ζα αλέκελε θαλείο λα παξνπζηάδνπλ 

αθφκε ρακειφηεξεο ηηκέο σο πξνο ηελ ζεκαληηθφηεηα.  

Δπίζεο, πνιιά πξφηππα είλαη θνηλά, είηε εμ νινθιήξνπ είηε κε κηθξέο ηξνπνπνηήζεηο, 

θαη ζηνπο ηξεηο ηξφπνπο εμαγσγήο πξνηχπσλ. Απηέο νη παξαιιαγέο ζε θάζε πεξίπησζε 

θαίλεηαη απιψο λα απνηεινχλ παξεθθιίζεηο γχξσ απφ έλα βαζηθφ πξφηππν. 

Υαξαθηεξηζηηθά παξαδείγκαηα ηέηνησλ πξνηχπσλ είλαη ηα "SP.NP.G", GPY.G" θαη 

"V…EP…H", πνπ έρνπλ παξαρζεί ζε θάζε ηχπν εμαγσγήο πξνηχπσλ θαη φια ηνπο έρνπλ 
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απνθέξεη πνιχ πςειέο βαζκνινγίεο. ηνλ Πίλαθαο 8 παξνπζηάδνληαη γηα επνπηηθνχο 

ιφγνπο νη παξαιιαγέο ηνπ βαζηθνχ πξνηχπνπ "SP.NP.G" πνπ ελππάξρνπλ κφλν ζηνλ 

Πίλαθαο 7 κε ηα 20 θαιχηεξα πξφηππα. Σα πξφηππα έρνπλ ζηνηρηζηεί ψζηε λα είλαη 

εκθαλείο νη κεηαμχ ηνπο νκνηφηεηεο. 

 

Πίνακαρ 8: Παξαιιαγέο ηνπ βαζηθνχ πξνηχπνπ "SP.NP.G". 

Ακπιβήρ 

εξαγωγή 

πποηύπων 

    S P . N P . G 

     P . N P T G 

     P N N P . G 

      N N P T  

    S P . N . . G 

    S . . N P . G 

   T . . . N P . G 

Υημική 

ομαδοποίηζη 

αμινοξέων 

    [ST] P . N P T G 

    [ST] P N N P . G 

  [ILMV] . . P . N P . G 

    [ST] P N . . T [AG] 

    [ST] P . N P . G 

     P N N P [ST]  

  [ILMV] . [ST] . N . . . G 

   [QN] [ST] P . N . [ST]  

[ILMV] . . . [ST] P . N . T  

Γομική 

ομαδοποίηζη 

αμινοξέων 

    [CS] . . N P T G 

  [ITV] . . P . N P . G 

   [CS] . P N N P   

  [ITV] . S P . [DLN] P   

     P . N P T G 

     P N N P . G 

 

 

Δπηπξφζζεηα, γηα ην παξαπάλσ πξφηππν ("SP.NP.G") θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 27 κηα 

δνκηθή ζηνίρηζε κεηαμχ ησλ αθνινπζηψλ απφ ηηο νπνίεο έρεη πξνθχςεη, ψζηε λα 

νπηηθνπνηήζνπκε ζε αδξέο γξακκέο ηελ δηάηαμε ησλ ακηλνμέσλ πνπ απνηεινχλ ην 

πξφηππν ζην ρψξν. 
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Δικόνα 27: Απεηθφληζε ηνπ πξνηχπνπ "SP.NP.G". 

Αμηνινγψληαο ηα 20 θαιχηεξα πξφηππα πνπ πξνέθπςαλ, αξθεηέο ελδηαθέξνπζεο 

παξαηεξήζεηο θαη ζπκπεξάζκαηα κπνξνχλ λα εμαρζνχλ. Μηθξά, πνιηθά ακηλνμέα, ηδίσο ε 

ζεξίλε θαη ε αζπαξαγίλε, βξίζθνληαη ζπλήζσο σο ζπζηαηηθά ηνπ cis-Pro πεπηηδηθνχ 

δεζκνχ. Απηφ παξαηεξείηαη θπξίσο ζην κνηίβν "SP.NP.G" θαη ηηο παξαιιαγέο ηνπ, φπνπ ν 

cis-Pro πεπηηδηθφο δεζκφο παξαηεξείηαη ζπρλά κεηαμχ ησλ ακηλνμέσλ S-P θαη N-P. Η 

παξαηήξεζε απηή ζπλάδεη επίζεο θαη κε ηελ ζρεηηθή βηβιηνγξαθία πνπ αθνξά ηηο 

πξνηηκήζεηο ησλ ακηλνμέσλ σο πξνο ηνλ ζρεκαηηζκφ cis-Pro πεπηηδηθψλ δεζκψλ [11, 19]. 

Δπηπιένλ, ε γιπθίλε βξίζθεηαη κε πςειή ζπρλφηεηα, είηε σο ακηλνμχ πνπ ζπκκεηέρεη ζηε 

δεκηνπξγία ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ είηε ζηελ γεηηνληά ηνπ. πγθεθξηκέλα, κφλν ζηνλ 

Πίλαθαο 7 ε γιπθίλε εληνπίδεηαη ζε 33 απφ ηα 60 πξφηππα. Μεξηθά αληηπξνζσπεπηηθά 

πξφηππα είλαη ην "SP.NP.G" θαη νη δηάθνξεο παξαιιαγέο ηνπ, θαζψο επίζεο θαη ηα: 

"GPY.G", "G…GPY", "[KMR]..GP[FWHY]..[ITV]" θαη "PY..SG". Σν κηθξφ ζε κέγεζνο 

θαηάινηπν ηεο γιπθίλεο απμάλεη ηελ πηζαλφηεηα γηα ζρεκαηηζκφ cis πεπηηδηθνχ δεζκνχ, 

πηζαλψο ιφγσ έιιεηςεο ζηεξενρεκηθήο παξεκπφδηζεο. ε πιήζνο εξεπλεηηθψλ εξγαζηψλ 
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έρεη ηνληζηεί ε εκθάληζε ηεο γιπθίλεο κε κεγάιε ζπρλφηεηα ζηελ άκεζε γεηηνληά cis-Pro 

πεπηηδηθψλ δεζκψλ [9-12, 15, 19]. Έρεη επίζεο απνδεηρηεί φηη ε γιπθίλε, ζε αληίζεζε κε 

ζεηηθά θνξηηζκέλα θαηάινηπα, δξα σο ζηαζεξνπνηεηηθφο παξάγνληαο φηαλ εληνπίδεηαη ζε 

ζέζεηο κεηά ηνλ πεπηηδηθφ δεζκφ. Αθφκε, έρεη πξνηαζεί ζηε βηβιηνγξαθία φηη αξσκαηηθά 

ακηλνμέα (θαηλπιαιαλίλε, ηξππηνθάλε, ηζηηδίλε θαη ηπξνζίλε) θαηαιακβάλνπλ ζπρλά 

ζέζεηο πνπ βξίζθνληαη ζε άκεζε γεηηλίαζε κε cis-Pro πεπηηδηθνχο δεζκνχο. Απηή ε ηάζε 

πξνο αξσκαηηθά ακηλνμέα επηβεβαηψλεηαη θαη απφ ηα εμαρζέληα πξφηππα, αλ θαη ζηελ 

παξνχζα κειέηε παξαηεξείηαη ζαθήο πξνηίκεζε πξνο ηα ακηλνμέα ηπξνζίλε θαη 

θαηλπιαιαλίλε. Υαξαθηεξηζηηθά παξαδείγκαηα απνηεινχλ ηα πξφηππα "FE.P…F", 

"GPY.G", "PY..SG", "[ILMV][KR]EP[FY]" θαη "[CS]…[FWHY].[FWHY].N" πνπ 

πεξηέρνπλ πιήζνο αξσκαηηθψλ θαηαινίπσλ. Παξφκνηεο παξαηεξήζεηο έρνπλ θαηαγξαθεί 

θαη ζηελ βηβιηνγξαθία [11, 15] θαη κάιηζηα είρε ηνληζηεί θαη ε κεγάιε ζπρλφηεηα 

εκθάληζεο ησλ ακηλνμέσλ ηπξνζίλε θαη θαηλπιαιαλίλε λα έπνληαη ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ, 

εληζρχνληαο θαη' απηφλ ηνλ ηξφπν πεξαηηέξσ ηελ αμηνπηζηία ησλ εμαρζέλησλ πξνηχπσλ. 

Δπηπιένλ, παξαηεξνχκε κηα αξθεηά πςειή ζπρλφηεηα πξνο β-δηαθιαδηζκέλα (b-branched) 

ακηλνμέα (βαιίλε, ηζνιεπθίλε θαη ζξενλίλε), φπσο θαίλεηαη ζηα πξφηππα "V…EP…H", 

"[DLN].[DLN]…[KMR].[ITV][CS]", "[EQ].P[FHWY][ITV].V" θαη "[ITV]..P.NP.G". 

χκθσλα κε ηε ζρεηηθή βηβιηνγξαθία [11], ηα β-δηαθιαδηζκέλα ακηλνμέα πξνζθέξνπλ ηελ 

απαξαίηεηε δνκηθή παξεκπφδηζε γηα ηνλ ηζνκεξηζκφ ελφο δεζκνχ απφ trans-Pro ζε cis-

Pro. Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ε γεηηνληά ησλ cis-Pro πεπηηδηθψλ δεζκψλ θαηά βάζε 

παξνπζηάδεη έιιεηςε ζε αιαλίλε θαη αζπαξηηθφ νμχ, κάιηζηα ε αιαλίλε θαίλεηαη λα 

εκθαλίδεηαη σο επί ην πιείζηνλ σο κέξνο ηνπ νκαδνπνίεζεο [AG]. ηελ πεξίπησζε ηνπ 

αζπαξηηθνχ νμέσο κπνξνχκε λα παξαηεξήζνπκε φηη παξφηη εληνπίδεηαη ζε ηξία απφ ηα 

πξφηππα πνπ ζεκείσζαλ ηδηαηηέξσο πςειά ζθνξ ("[DLN].[DLN]...[KMR].[ITV][CS]", 

"[ITV].SP.[DLN]P", “S..P.D[KMR][DLN]"), απηφ ζπκβαίλεη κφλνλ φηαλ ιακβάλνληαη 

ππφςε νη δνκηθέο νκαδνπνηήζεηο ησλ ακηλνμέσλ. Δπνκέλσο ε εληφπηζή ηνπ ζηα παξαπάλσ 

πξφηππα νθείιεηαη θαηά θχξην ιφγν ζηελ νκαδνπνίεζε [DLN] φπνπ ζπκκεηέρεη. Μεξηθά 

αληηπξνζσπεπηηθά πξφηππα απφ απηά πνπ πεξηέρνληαη ζηνλ Πίλαθαο 7 απεηθνλίδνληαη κε 

ηε ρξήζε αθνινπζηαθψλ ινγφηππσλ (sequence logo) ζηελ Δηθφλα 28 πξνζθέξνληαο κηα 

γξαθηθή θαη πην δηαηζζεηηθή απεηθφληζε [96]. 
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Δικόνα 28: Αθνινπζηαθά ινγφηππα γηα ηα πην αληηπξνζσπεπηηθά πξφηππα ησλ cis-Pro 

πεπηηδηθψλ δεζκψλ. (α) "FE.P...F", (β) "[DLN]. [DLN]... [KMR]. [ITV] [CS]", (γ) 

"V...EP...H", (δ) "GPY.G", (ε) "SP.NP.G" θαη (ζη) "[CS]...[FHWY]. [FHWY].N". 

Δπηπιένλ, γηα ηνπο cis-Pro πεπηηδηθνχο δεζκνχο παξαζέηνπκε πξφηππα πνπ 

πξνθχπηνπλ έπεηηα απφ δηαρσξηζκφ ησλ ακηλνμέσλ κε βάζε έλα ζχλνιν απφ 

θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο. Οη ηδηφηεηεο πνπ ιακβάλνληαη ππφςε, θαζψο θαη νη ε θαηαλνκή 

ησλ 20 ακηλνμέσλ ζε απηέο παξαηίζεληαη κε ηε κνξθή δηαγξάκκαηνο Venn ζηελ Δηθφλα 

29. ρεκαηίδνληαη θαη' απηφλ ηνλ ηξφπν 8 δπαδηθά ραξαθηεξηζηηθά, φπνπ ην θάζε ακηλνμχ 

είηε θέξεη είηε δελ θέξεη ηελ θαζεκηά απφ ηηο 8 θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο. 
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Δικόνα 29: Καηαλνκή ησλ ακηλνμέσλ ζε 8 ζεκαληηθέο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο. 

Σα πξφηππα πνπ πξνθχπηνπλ κε βάζε ηηο 8 θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο παξαηίζεληαη ζηνλ 

Πίλαθαο 9. Γηα θάζε θπζηθνρεκηθή ηδηφηεηα παξνπζηάδνληαη ηα 10 θαιχηεξα πξφηππα, 

ρξεζηκνπνηψληαο δπαδηθή αλαπαξάζηαζε. Καηά ζχκβαζε, κε "0" ζεκαηνδνηείηαη κηα 

ζέζε πνπ θαηαιακβάλεηαη απφ ακηλνμχ πνπ δελ θέξεη ηελ ππφ κειέηε θπζηθνρεκηθή 

ηδηφηεηα, ελψ ην "1" αληηπξνζσπεχεη ακηλνμχ πνπ θέξεη ηελ ζπγθεθξηκέλε ηδηφηεηα. Όπσο 

θαη πξνεγνχκελα, ε ηειεία "." ινγίδεηαη σο νπνηνδήπνηε απφ ηα 20 ακηλνμέα. 

 

 

 

 

 

 

 

 



85 
 

Πίνακαρ 9: Σα 10 θαιχηεξα πξφηππα κε βάζε 8 θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο. 

 Ππόηςπο κοπ 
ημανηι-

κόηηηα 
 Ππόηςπο κοπ 

ημανηι-

κόηηηα 

Τδποθοβικόηηηα 

100010.0.00 0.88 -25.62 

Αλειθαηικόρ 

σαπακηήπαρ 

111.0000010 0.90 -28.43 

00011010.00 0.86 -29.12 11100000010 0.89 -31.66 

00011000111 0.86 -32.00 111000.0010 0.89 -28.38 

100010.000 0.85 -25.68 111.00.0010 0.89 -25.15 

10001000..0 0.85 -25.67 101000101.0 0.88 -28.45 

11101011000 0.85 -31.53 1110001.1 0.87 -23.33 

1000.00000 0.84 -26.22 010.0010101 0.86 -28.45 

1101011000 0.84 -28.09 01..0010101 0.85 -25.17 

0011010000 0.83 -29.15 111.00100.0 0.85 -25.18 

00.11010000 0.83 -29.14 0100.001110 0.85 -28.34 

Πολικόηηηα 

00011001000 0.87 -31.46 

Απωμαηικόρ 

σαπακηήπαρ 

11010..100 0.93 -23.78 

00.11001000 0.86 -27.80 1101…10 0.92 -17.53 

00111001000 0.85 -31.44 1101..010 0.91 -20.68 

11000011000 0.84 -31.39 1101.0.10 0.90 -20.68 

00000000011 0.84 -31.47 01.010.0010 0.87 -25.02 

00101000001 0.83 -31.51 010010100.0 0.88 -28.22 

0001100.000 0.83 -27.69 10010100.0 0.88 -25.11 

11001000111 0.82 -31.39 0.101000010 0.88 -28.19 

11010000011 0.82 -31.39 0.0.0010110 0.88 -24.91 

110010.0111 0.81 -27.73 01.010.001 0.87 -21.91 

Μικπό μέγεθορ 

01011100101 0.84 -31.44 

Θεηικό 

θοπηίο 

110.10010 0.87 -23.35 

11111101001 0.83 -31.32 0.00011100 0.81 -24.56 

10111100011 0.83 -31.40 0000011100 0.80 -27.67 

1011100101 0.82 -27.79 --- --- --- 

01101101001 0.82 -31.53 --- --- --- 

10111110100 0.81 -31.36 --- --- --- 

01101101.01 0.80 -27.81 --- --- --- 

0101110.101 0.80 -27.73 --- --- --- 

01101101101 0.80 -31.57 --- --- --- 

--- --- --- --- --- --- 

Ππολίνη 

000001110.0 0.81 -29.86 

Απνηηικό 

θοπηίο 

01.0.000011 0.80 -24.94 

0000.1101 0.80 -23.84 --- --- --- 

000001101 0.80 -26.89 --- --- --- 

--- --- --- --- --- --- 

--- --- --- --- --- --- 

--- --- --- --- --- --- 

--- --- --- --- --- --- 

--- --- --- --- --- --- 

  

 

Παξαηεξψληαο ηνλ Πίλαθαο 9, κηα ελδηαθέξνπζα παξαηήξεζε πνπ πξνθχπηεη είλαη φηη 

γηα νξηζκέλεο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο (π.ρ. ζεηηθφ θαη αξλεηηθφ θνξηίν ησλ ακηλνμέσλ) 

δηαηεξνχληαη ειάρηζηα πξφηππα. πκπεξαίλνπκε, ινηπφλ, φηη νη ηδηφηεηεο απηέο 

δηαδξακαηίδνπλ κάιινλ ήζζνλνο ζεκαζίαο ξφιν σο πξνο ηελ δηάθξηζε ησλ cis-Pro θαη 

trans-Pro ηζνκεξψλ δηακνξθψζεσλ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ, ζπλεπψο, νη ηδηφηεηεο απηέο 

θαηαλέκνληαη νκνηφκνξθα ζηελ γεηηνλία ησλ cis-Pro θαη trans-Pro δεζκψλ. Πξάγκαηη, 
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νχηε ζηελ βηβιηνγξαθία έρεη αλαθεξζεί ζπζρεηηζκφο ηεο δηακφξθσζεο ελφο πεπηηδηθνχ 

δεζκνχ θαη ηνπ θνξηίνπ ησλ γεηηληαδφλησλ ακηλνμέσλ. Όζνλ αθνξά ηα πξφηππα πνπ 

πξνέθπςαλ παξαηεξψληαο ηηο εκθαλίζεηο ησλ πξνιηλψλ ζηελ γεηηνληά cis-Pro πεπηηδηθψλ 

δεζκψλ, ιίγα πξφηππα έρνπλ δηαηεξεζεί σο ζεκαληηθά, δίδνληαο παξάιιεια ζρεηηθά 

ρακειά ζθνξ, γεγνλφο πνπ δελ καο επηηξέπεη λα εμάγνπκε αμηφπηζηεο ζπζρεηίζεηο βάζεη 

απηήο ηεο ηδηφηεηαο. 

Όπσο θαίλεηαη ζηνλ Πίλαθαο 9 ηα πςειφηεξα ζθνξ παξαηεξνχληαη φηαλ ινγίδεηαη ν 

αξσκαηηθφο ραξαθηήξαο ησλ γεηηνληθψλ ακηλνμέσλ. ρεδφλ φια ηα πξφηππα πνπ έρνπλ 

δηαηεξεζεί σο ζεκαληηθά, δηαζέηνπλ αξσκαηηθά ακηλνμέα (π.ρ. "11010..100", "1101…10", 

"1101..010", "1101.0.10"). Παξφκνηεο παξαηεξήζεηο έρνπλ αλαθεξζεί θαη πξνεγνπκέλσο 

ζηα πξφηππα πνπ αθνξνχζαλ κεκνλσκέλα ακηλνμέα είηε θαη ρεκηθέο ή δνκηθέο 

νκαδνπνηήζεηο απηψλ. Η ζεηηθή επίδξαζε ησλ αξσκαηηθψλ ακηλνμέσλ ζηελ 

ζηαζεξνπνίεζε cis-Pro πεπηηδηθψλ δεζκψλ ζεσξείηαη φηη νθείιεηαη ζηελ δνκηθή 

παξεκπφδηζε ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ πνπ σζεί ηνλ ζρεκαηηζκφ cis δηακφξθσζεο [11], 

σζηφζν ε ζπγθεθξηκέλε ζεσξία δελ έρεη πιήξσο επηβεβαησζεί. 

 Δμίζνπ πςειά ζθνξ κε ηνλ αξσκαηηθφ ραξαθηήξα ησλ ακηλνμέσλ παξαηεξνχληαη θαη 

ζηελ πεξίπησζε πνπ ιακβάλεηαη ππφςε ν πδξνθνβηθφο, πνιηθφο θαη αιεηθαηηθφο 

ραξαθηήξαο ησλ ακηλνμέσλ. Δηδηθά ζηελ πεξίπησζε ησλ πξνηχπσλ κε βάζε ηνλ 

αιεηθαηηθφηεηα ησλ ακηλνμέσλ, ζπρλά παξαηεξνχκε κηα ζεηξά απφ ηξία δηαδνρηθά 

αιεηθαηηθά θαηάινηπα. Αθνινχζσο, φζνλ αθνξά ηελ πνιηθφηεηα, ζε πνιιά απφ ηα 

εμαρζέληα πξφηππα παξαηεξνχκε δεχγε πνιηθψλ ακηλνμέσλ, φπσο θαίλεηαη ζηα πξφηππα: 

"00011001000", "11000011000", "00000000011", "11010000011" θαζψο θαη ηηο 

παξαιιαγέο απηψλ. Παξφκνηα ζπκπεξάζκαηα κπνξνχλ λα εμαρζνχλ θαη ζε ζρέζε κε ηελ 

πδξνθνβηθφηεηα ησλ ακηλνμέσλ φπνπ δεχγε πδξνθνβηθψλ θαηαινίπσλ εκθαλίδνληαη κε 

κεγάιε ζπρλφηεηα ζηα πξφηππα ηνπ Πίλαθαο 9. Αληηπξνζσπεπηηθά πξφηππα είλαη ηα: 

"00011010.00", "00011000111", "11101011000", "1101011000" θαη "0011010000". 

Σέινο, φηαλ ινγίδεηαη ην κέγεζνο ησλ ακηλνμέσλ θαη ηδίσο φηαλ επηθεληξσλφκαζηε ζε 

κηθξά θαηάινηπα, παξαηεξνχκε κεγάιεο ζπζηάδεο απφ κηθξά ακηλνμέα ζε ζεηξά, φπσο 

θαίλεηαη ζπγθεθξηκέλα ζηα πξφηππα: "11111101001", "10111100011" θαη 

"10111110100". Γεληθά κηθξά ακηλνμέα έρεη αλαθεξζεί ζηε βηβιηνγξαθία φηη 

παξαηεξνχληαη ζηελ γεηηνληά cis-Pro πεπηηδηθψλ δεζκψλ αθνχ ην κηθξφ ηνπο κέγεζνο δελ 

ζέηεη εκπφδην ζε πηζαλή ζηξέςε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ [11]. Σα θαιχηεξα πξφηππα γηα 
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θάζε θπζηθνρεκηθή ηδηφηεηα απεηθνλίδνληαη ζηελ Δηθφλα 30 κε ηε ρξήζε αθνινπζηαθψλ 

ινγνηχπσλ.  

 

 

Δικόνα 30: Αθνινπζηαθά ινγφηππα γηα ηα πην αληηπξνζσπεπηηθά πξφηππα ιακβάλνληαο 

ππφςε ηηο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ησλ ακηλνμέσλ. 

ηε ζπλέρεηα αθνχ εμάγνπκε ηα αθνινπζηαθά πξφηππα πνπ πεξηγξάθνπλ ηελ γεηηνληά 

ησλ cis-Pro πεπηηδηθψλ δεζκψλ, επηρεηξνχκε λα εληνπίζνπκε ηηο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο 

ζηηο νπνίεο αλήθνπλ. Λφγσ ηεο κεγάιεο ζπαληφηεηαο ησλ cis πεπηηδηθψλ δεζκψλ, ε ρξήζε 

αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ γηα απηφ ηνλ ζθνπφ είλαη ηδηαηηέξσο πξφζθνξε αθνχ ηα πξφηππα 

γεληθεχνπλ ηελ ππάξρνπζα γλψζε. ηελ Δηθφλα 31 απεηθνλίδνληαη νη ιεηηνπξγηθέο νκάδεο 

κε ηηο νπνίεο ζρεηίδνληαη ζπρλά νη cis-Pro πεπηηδηθνί δεζκνί. Ο νξηδφληηνο άμνλαο 
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αλαθέξεηαη ζην ζπλνιηθφ πιήζνο ησλ cis-Pro πξνηχπσλ πνπ αλέζπξαλ ηελ ζπγθεθξηκέλε 

ιεηηνπξγηθή νκάδα ηεο PROSITE [92]. Παξαηεξνχκε ζεκαληηθή ξνπή πξνο 

ραξαθηεξηζηηθέο αιιεινπρίεο κεκνλσκέλσλ πξσηετλψλ (protein signature) θαζψο θαη 

πξσηετληθψλ νηθνγελεηψλ (family signature), ελψ ζρεηηθά ρακειφηεξε είλαη ζπρλφηεηα κε 

ηελ νπνία αλαζχξνληαη ιεηηνπξγηθέο πεξηνρέο πνπ αθνξνχλ ζήκαηα κεηαγσγήο (targeting 

signals), ελεξγά θέληξα (active sites), ζέζεηο θσζθνξπιίσζεο (phosphorylation sites) θαη 

ραξαθηεξηζηηθέο αιιεινπρίεο πξσηετληθψλ νκάδσλ (domain signatures). Αμίδεη λα 

ζεκεησζεί φηη ε πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία θαηάδεημε θάπνηεο ιεηηνπξγίεο ησλ cis-Pro 

πεξηνρψλ πνπ είραλ ήδε επηβεβαησζεί πεηξακαηηθά ζηελ βηβιηνγξαθία, αιιά αλαθάιπςε 

θαη πιήζνο λέσλ πνπ ρξήδνπλ πεξαηηέξσ δηεξεχλεζεο. 

 

 

Δικόνα 31: Λεηηνπξγηθέο νκάδεο κε ηηο νπνίεο ζρεηίδνληαη ηα cis-Pro αθνινπζηαθά 

πξφηππα. 

Δθ ησλ πξαγκάησλ βέβαηα αλακέλακε ηα πξφηππα πνπ πεξηγξάθνπλ θαη 

ραξαθηεξίδνπλ cis-Pro πξσηετληθέο πεξηνρέο λα ζρεηίδνληαη κε ζεκαληηθέο θπηηαξηθέο 

ιεηηνπξγίεο, φπσο έρεη δηαπηζησζεί ζηελ βηβιηνγξαθία πεηξακαηηθά [8, 9, 11, 15], θαη 
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απνδείρηεθε ζπζηεκαηηθά πιένλ απφ ηελ παξνχζα κεζνδνινγηθή αλάιπζε. Η ιεηηνπξγηθή 

ζπζρέηηζε ησλ cis-Pro πεπηηδηθψλ δεζκψλ κπνξεί λα ζπλαρζεί θαη απφ ην γεγνλφο φηη νη 

πξσηετληθέο αιιεινπρίεο πνπ θέξνπλ cis-Pro πεπηηδηθνχο δεζκνχο έρεη απνδεηρηεί φηη 

δηαηεξνχληαη εμειηθηηθά πεξηζζφηεξν απφ ηηο γεηηνληθέο πεξηνρέο ηνπο πνπ θέξνπλ ακηγψο 

trans πεπηηδηθνχο δεζκνχο, νη νπνίεο δηαηεξνχληαη εμειηθηηθά εμίζνπ κε νιφθιεξε ηελ 

ππφινηπε πξσηετληθή αθνινπζία [15].  

 

Cis-nonPro πεπηηδηθνί δεζκνί 

Όπσο αλαθέξζεθε θαη πξνεγνπκέλσο, ιφγσ ηεο κεγάιεο ζπαληφηεηαο ησλ cis-nonPro 

πεπηηδηθψλ δεζκψλ, εθαξκφζηεθαλ θάπνηα επηπιένλ βήκαηα ψζηε λα εμαρζεί φζν ην 

δπλαηφλ πην πεξηνξηζκέλνο αξηζκφο απφ ζαθή θαη ζπγθεθξηκέλα αθνινπζηαθά πξφηππα 

πνπ πεξηγξάθνπλ ηελ γεηηνληά ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ. Η έμνδνο απφ ηνλ 

αιγφξηζκν TEIRESIAS [89] πεξηιακβάλεη 4815 αθνινπζηαθά πξφηππα φηαλ εθηεινχκε 

αθξηβή εμαγσγή πξνηχπσλ, ελψ ζηελ πεξίπησζε πνπ ιακβάλνληαη ππφςε ρεκηθέο θαη 

δνκηθέο νκαδνπνηήζεηο ησλ ακηλνμέσλ ε έμνδνο απνηειείηαη απφ 38904 θαη 32812 

πξφηππα, αληίζηνηρα. ην επφκελν βήκα ηεο κεζνδνινγίαο, ηα εμαρζέληα πξφηππα 

αμηνινγνχληαη κε βάζε ην ζθνξ, φπσο απηφ νξίζηεθε ζηελ εμίζσζε 11, γηα ηελ πεξίπησζε 

ησλ X-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ. Σν ζθνξ ιακβάλεη ηηκέο ζην δηάζηεκα [0,1], φπνπ ηηκέο 

θνληά ζην 0.50 αληηζηνηρνχλ ζε πξφηππα πνπ δελ εκθαλίδνπλ ζαθή πξνηίκεζε πξνο 

θάπνην ηχπν πεπηηδηθνχ δεζκνχ, ελψ ηηκέο κεγαιχηεξεο απφ 0.50 ππνδειψλνπλ ζπζρέηηζε 

κε ηνπο cis-nonPro πεπηηδηθνχο δεζκνχο. Σν θαηψθιη πνπ ζέζακε γηα λα ιάβνπκε φζν ην 

δπλαηφλ πην αληηπξνζσπεπηηθά πξφηππα ησλ cis-nonPro δεζκψλ είλαη 0.90, απαιείθνληαο 

θαη' απηφλ ηνλ ηξφπν πξφηππα πνπ εκθαλίδνπλ ζπρλά ζηελ γεηηνληά trans-nonPro 

πεπηηδηθψλ δεζκψλ. Η εθαξκνγή ηεο ηηκήο θαησθιίνπ νδεγεί ζε ζεκαληηθή κείσζε ησλ 

αξρηθά εμαρζέλησλ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ, θαη ζπγθεθξηκέλα γηα θάζε ηχπν εμαγσγήο 

πξνηχπσλ, δειαδή αθξηβή εμαγσγή, εμαγσγή κε ρξήζε ρεκηθψλ νκαδνπνηήζεσλ ησλ 

ακηλνμέσλ θαη εμαγσγή κε ρξήζε δνκηθψλ νκαδνπνηήζεσλ ησλ ακηλνμέσλ, θαηαιήγνπκε 

ζε 1622, 8251 θαη 7347 πξφηππα αληίζηνηρα. Σα πξφηππα πνπ πξνθχπηνπλ θαη απφ απηφ ην 

βήκα παξνπζηάδνπλ ζεκαληηθή νκνηφηεηα κεηαμχ ηνπο, θαη άξα πνιιά πξφηππα ελδέρεηαη 

λα ηαηξηάδνπλ κε ηελ ίδηα πεξηνρή ζηελ πξσηετληθή αθνινπζία. Γηα ηνλ ζθνπφ απηφ 

εθαξκφδνπκε έλαλ αιγφξηζκν ν νπνίνο γηα θάζε νκάδα παξφκνησλ πξνηχπσλ πνπ 
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ηαηξηάδνπλ κε ηελ ίδηα πεξηνρή, δηαηεξεί κφλν ηνλ θαιχηεξν αληηπξφζσπν. πγθεθξηκέλα 

γηα λα ην πεηχρεη απηφ ηαμηλνκεί ηα πξφηππα κε βάζε ην ζθνξ ζε θζίλνπζα ζεηξά θαη εθ 

πεξηηξνπήο δηαηξέρεη κε θάζε πξφηππν ηα ζχλνια κε ηηο πξσηετληθέο πεξηνρέο ησλ cis-

nonPro (Dcis-nonPro) θαη trans-nonPro (Dtrans-nonPro) πεπηηδηθψλ δεζκψλ, νχησο ψζηε λα 

επηηχρεη ηελ πιήξε θάιπςε ησλ cis-nonPro δεζκψλ αλαζχξνληαο φζν ην δπλαηφλ 

κηθξφηεξν αξηζκφ trans-nonPro δεζκψλ (FDR). ηνλ Πίλαθαο 10 παξαζέηνπκε ηα ζχλνια 

ησλ πξνηχπσλ κεηά απφ θάζε βήκα θαζψο θαη ηελ θάιπςε θαη πηζαλά ζθάικαηα πνπ 

επηζχξεη ην θάζε ζχλνιν αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ.  

 

Πίνακαρ 10: Δπηζθφπεζε ησλ πξνηχπσλ ζε θάζε βήκα ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγίαο. 

Ακπιβήρ εξαγωγή πποηύπων 

 TEIRESIAS Score > 0.90 Σειηθό ζύλνιν 

Αρηζκός προηύπωλ 4815 1622 231 

Coverage (%) 100% - 100 

FDR (%) 3.58 - 0.25 

Υημικέρ ομαδοποιήζειρ αμινοξέων 

 TEIRESIAS Score > 0.90 Σειηθό ζύλνιν 

Αρηζκός προηύπωλ 38904 8251 235 

Coverage (%) 100 - 100 

FDR (%) 6.79 - 0.03 

Γομικέρ ομαδοποιήζειρ αμινοξέων 

 TEIRESIAS Score > 0.90 Σειηθό ζύλνιν 

Αρηζκός προηύπωλ 32812 7347 225 

Coverage (%) 100 - 100 

FDR (%) 6.69 - 0.02 

 

 

Παξαηεξνχκε φηη ζηηο αξρηθέο ιίζηεο πξνηχπσλ φπσο πξνέθπςαλ απφ ηελ εθαξκνγή 

ηνπ αιγνξίζκνπ TEIRESIAS, παξφιν πνπ εμαζθαιίδεηαη 100% θάιπςε, αλαζχξεηαη 

ηδηαίηεξα πςειφο αξηζκφο trans-nonPro δεζκψλ. Ιδίσο αλ αλαινγηζηνχκε ην ηεξάζηην 

πιήζνο ησλ trans-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ ζην αξρηθφ ζχλνιν δεδνκέλσλ (685716) 

ηφηε εχθνια ζπκπεξαίλνπκε φηη ε δηαθξηηηθή αμία ησλ εμαρζέλησλ πξνηχπσλ είλαη ζρεδφλ 

ακειεηέα. Όκσο, ε θαηάζηαζε αιιάδεη δξακαηηθά κεηά ηελ εθαξκνγή ησλ επφκελσλ 

βεκάησλ ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγίαο. πγθεθξηκέλα, ην ηειηθφ ζχλνιν πξνηχπσλ 



91 
 

πεξηέρεη κελ πνιχ ιηγφηεξα πξφηππα, ε θάιπςε φκσο είλαη επίζεο 100% θαη ν αξηζκφο 

ζθαικάησλ είλαη πιένλ ακειεηένο. Βέβαηα θαη πάιη φζνλ αθνξά ηελ αθξηβή εμαγσγή 

πξνηχπσλ, ζην ηειηθφ ζχλνιν πνπ πξνθχπηεη ην FDR παξφιν πνπ αξρηθά δείρλεη ζρεηηθά 

κηθξφ (FDR=0.25%), ζε απφιπηνπο αξηζκνχο αληηζηνηρεί ζε 1714 trans-nonPro 

πεπηηδηθνχο δεζκνχο. Όκσο ζηελ πεξίπησζε ησλ ρεκηθψλ θαη δνκηθψλ νκαδνπνηήζεσλ, ηα 

ζχλνια ησλ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ πξνθχπηνπλ είλαη ζαθψο πην ζπγθεθξηκέλα θαη 

επηιεθηηθά αθνχ επηηπγράλνπλ θάιπςε 100% δηαηεξψληαο παξάιιεια ην FDR ζε πνιχ 

ρακειά επίπεδα, θαη πνζνζηηαία αιιά θαη ζε απφιπηνπο αξηζκνχο. 

Ο Πίλαθαο 11 πεξηέρεη έλα αληηπξνζσπεπηηθφ ππνζχλνιν ησλ αθνινπζηαθψλ 

πξνηχπσλ πνπ πεξηγξάθνπλ ηελ γεηηνληά ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ. 

πγθεθξηκέλα πεξηέρνληαη ηα 20 πξφηππα απφ θάζε ηχπν εμαγσγήο πξνηχπσλ πνπ 

ζεκείσζαλ ηα πςειφηεξα ζθνξ βάζεη ηεο εμίζσζεο 11. Δπηπξφζζεηα γηα θάζε πξφηππν 

παξαηίζεηαη έλα κέηξν ζεκαληηθφηεηαο πνπ νπζηαζηηθά δείρλεη ηελ πηζαλφηεηα ην 

ζπγθεθξηκέλν πξφηππν λα έρεη πξνθχςεη ηπραία. Σα ππνγξακκηζκέλα ακηλνμέα είλαη απηά 

πνπ θέξνπλ ηνλ cis-nonPro πεπηηδηθφ δεζκφ ζηηο αξρηθέο πξσηετληθέο αθνινπζίεο απφ ηηο 

νπνίεο πξνέθπςαλ. 
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Πίνακαρ 11: Σα 20 πην αληηπξνζσπεπηηθά πξφηππα ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ. 

Ακπιβήρ εξαγωγή πποηύπων Υημικέρ ομαδοποιήζειρ αμινοξέων Γομικέρ ομαδοποιήζειρ αμινοξέων 

Ππόηςπο κοπ 
ημανηι-

κοηηηα 
Ππόηςπο κοπ 

ημανηι-

κοηηηα 
Ππόηςπο κοπ 

ημανηι-

κοηηηα 

KPGKGRRK 1 -37.67 KPGKGRRK 1 -37.67 KPGKGRRK 1 -37.67 

EDGTKEPLL 1 -42.25 G.[AG][DE].K..SL 1 -23.91 S.S[ITV]H..N 1 -19.73 

HAESGEYG

L 
1 -44.51 [ILMV][ILMV].[AG].D.AT 1 -21.70 E.V[DLN].[KMR]P 1 -18.28 

LGTVINQL 1 -36.61 
G[AG].[DE][ILMV]K.[ILM

V]S[ILMV] 
1 -31.33 MLQ...[ITV].[KMR] 1 -19.03 

ADEAT 1 -20.01 G..[FY]W[QN]..D[ST] 1 -25.89 [EQ].GYT.R 1 -20.32 

ALNALKLV

T 
1 -41.86 LGTVINQL 1 -36.61 [KMR]..QGY..R 1 -20.23 

YFT...I 1 -14.57 EDGTKEPLL 1 -42.25 EDGTKEPLL 1 -42.25 

CLA..VN 1 -20.96 GA.D[DE]A[ST] 1 -24.88 LGTVINQL 1 -36.61 

R..DP....VV 1 -20.01 ADEAT 1 -20.01 HAESGEYGL 1 -44.51 

H.YSQ 1 -15.76 [ST]..A[DE]G.A 1 -18.38 ADEAT 1 -20.01 

VYL..L...Y 1 -20.29 [AG][ILMV]..L[KR]L..D 1 -20.11 ALNALKLVT 1 -41.86 

NAW..D 1 -15.89 T.R.E..A.[ILMV] 1 -18.48 GG...[KMR]M..L 1 -19.48 

A...KHF.G.G 1 -26.56 [ST].LN.LK[ILMV] 1 -23.04 [DLN]L.EL..E[EQ] 1 -20.75 

L..SRGF 1 -19.77 [AG].HF[ILMV]GD 1 -24.32 [EQ]..P..[FHWY]P.E 1 -19.33 

REPDP 1 -21.25 MLQ[QN]...[ILMV][KR] 1 -23.90 QL...N.L.[KMR][DLN] 1 -23.32 

G.MFW 1 -16.96 [AG]KHF.G.G 1 -25.89 A[FHWY].[FHWY]E...EN 1 -24.56 

L.G..VVP..S 1 -24.86 HAESGEYGL 1 -44.51 
M[FHWY].[EQ][FHWY].

D[ITV] 
1 -23.90 

MDHSNY 1 -28.88 
[KR][ILMV].P.[ILMV][ST].

.[FY] 
1 -21.32 [ITV]..G[ITV].T.[ITV].V 1 -22.12 

VL.G..TNI 1 -25.03 [AG][ST].D..GP 1 -18.86 [KMR]Y...N.V[CS] 1 -19.41 

L..A..V.SS 1 -18.77 G...M.C..I 1 -16.47 
[FHWY]..KG.[ITV].R[IT

V] 
1 -23.29 

 

 

Παξαηεξνχκε απφ ηνλ Πίλαθαο 11 φηη ηα εμαρζέληα πξφηππα ζεκεηψλνπλ ηδηαηηέξσο 

πςειά ζθνξ, δηαηεξψληαο παξάιιεια ηελ ηηκή ηεο ζεκαληηθφηεηαο ζε ρακειά επίπεδα 

θαηαδεηθλχνληαο φηη ε ηειηθή ιίζηα κε ηα εμαρζέληα πξφηππα είλαη θαη ραξαθηεξηζηηθή 

ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ αιιά απαξηίδεηαη απφ πξφηππα πνπ ε πηζαλφηεηα λα 

βξεζνχλ ηπραία ζε έλα κεγάιν ζχλνιν πξσηετληθψλ αθνινπζηψλ είλαη πνιχ κηθξή. Δηδηθά 

ζηελ πεξίπησζε πνπ ιακβάλνληαη ππφςε νη ρεκηθέο θαη δνκηθέο νκαδνπνηήζεηο ησλ 

ακηλνμέσλ ηα ζθνξ πνπ επηηπγράλνληαη είλαη ζε θάζε πεξίπησζε κεγαιχηεξα απφ 0.99 

ππνγξακκίδνληαο ηελ κεγάιε ζπζρέηηζε ησλ εμαρζέλησλ πξνηχπσλ κε cis-nonPro 

δεζκνχο. Γηα ηελ δηεπθφιπλζε ηεο ζπδήηεζεο γχξσ απφ ηα εμαρζέληα πξφηππα, 

παξαζέηνπκε ζηελ Δηθφλα 32, ηελ θαηαλνκή ησλ 20 ακηλνμέσλ ζε 8 ζεκαληηθέο 

θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο κε βηνινγηθή ζεκαζία.  
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Δικόνα 32: Οκαδνπνηήζεηο ησλ ακηλνμέσλ κε βάζε 8 ζεκαληηθέο θπζηθνρεκηθέο 

ηδηφηεηεο. 

Απφ ηελ παξαηήξεζε θαη αμηνιφγεζε ησλ εμαρζέλησλ πξνηχπσλ, πνιιά ζεκαληηθά 

λέα ζπκπεξάζκαηα κπνξνχλ λα ζπλαρζνχλ, αιιά παξάιιεια επηβεβαηψλεηαη ε ππάξρνπζα 

γλψζε, εληζρχνληαο έηζη ηελ αμηνπηζηία ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγηθήο αλάιπζεο ζην 

ζχλνιφ ηεο. ηνλ Πίλαθαο 12, παξαζέηνπκε ηελ πνζνζηηαία ζχζηαζε ησλ πξνηχπσλ απφ 

θάζε ακηλνμχ θαζψο θαη θάζε νκάδα ακηλνμέσλ, ζηελ πεξίπησζε πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

νη ρεκηθέο θαη δνκηθέο νκαδνπνηήζεηο απηψλ θαηά ηελ εμαγσγή ησλ πξνηχπσλ. Γηα λα 

ππνινγίζνπκε ηελ ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηνπ θάζε ακηλνμένο ζην ζχλνιν ησλ πξνηχπσλ 

δηαηξέζακε ην πιήζνο ησλ εκθαλίζεσλ ηνπ, δηα ην ζχλνιν ησλ ζηαζεξψλ ραξαθηήξσλ 

(φινη νη ραξαθηήξεο εθηφο απφ ηελ ηειεία ".") πνπ πεξηέρνληαη ζε φια ηα πξφηππα γηα θάζε 

ηχπν εμαγσγήο πξνηχπσλ. 
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Πίνακαρ 12: πρλφηεηα εκθάληζεο ησλ ακηλνμέσλ ζηα εμαρζέληα πξφηππα. 

 ςσνόηηηα αμινοξέων (%) 

 

Αθξηβήο 

εμαγσγή 

πξνηχπσλ 

Υεκηθέο 

νκαδνπνηήζεηο 

ακηλνμέσλ 

Γνκηθέο 

νκαδνπνηήζεηο 

ακηλνμέσλ 

A 8 5 6 

R 3 2 2 

N 4 3 3 

D 6 4 4 

C 1 1 1 

E 5 4 3 

Q 2 1 2 

G 13 9 10 

H 3 2 2 

I 5 3 3 

L 9 6 6 

K 4 3 3 

M 2 1 1 

F 4 3 2 

P 6 4 4 

S 7 5 5 

T 6 3 3 

W 2 2 1 

Y 4 3 2 

V 7 4 4 

AG/ITV - 6 10 

DE/DLN - 3 7 

FY/KMR - 3 5 

QN/EQ - 2 2 

ILMV/FHWY - 12 7 

ST/CS - 5 2 

KR/- - 3 - 

 

 

Όζνλ αθνξά ηελ αθξηβή εμαγσγή πξνηχπσλ, παξαηεξνχκε φηη ηα αθνινπζηαθά 

πξφηππα πνπ πξνθχπηνπλ, πεξηέρνπλ ζε κεγάιν βαζκφ γιπθίλε, αιιά επίζεο δείρλνπλ 

ζεκαληηθή πξνηίκεζε πξνο ηα ακηλνμέα ιεπθίλε, αιαλίλε, ζεξίλε θαη βαιίλε. Σν ίδην 
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ηζρχεη θαη γηα ηνπο άιινπο δχν ηχπνπο εμαγσγήο πξνηχπσλ, φπνπ φκσο παξαηεξείηαη 

παξφκνηα ζπρλφηεηα εκθάληζεο κε ηελ βαιίλε γηα ηα ακηλνμέα πξνιίλε, αζπαξηηθφ νμχ 

θαη γινπηακηληθφ νμχ. Σα ελ ιφγσ θαηάινηπα, έρεη δηαπηζησζεί θαη ζηε βηβιηνγξαθία φηη 

εληνπίδνληαη ζπρλά ζηελ γεηηνληά cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ, ηδίσο ε γιπθίλε θαη ε 

αιαλίλε [11]. Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη εθηφο απφ ηα ακηλνμέα κε κεγάιε ζπρλφηεηα 

εκθάληζεο ζην ζχλνιν ησλ εμαρζέλησλ πξνηχπσλ, θαη ηα ακηλνμέα πνπ εληνπίδνληαη 

ζπάληα ζηα πξφηππα είλαη επίζεο θνηλά θαη ζηνπο ηξείο ηχπνπο εμαγσγήο πξνηχπσλ. 

πγθεθξηκέλα, ε θπζηεΐλε παξνπζηάδεη ην κηθξφηεξν πνζνζηφ αληηπξνζψπεπζεο ζηα cis-

nonPro πξφηππα (1% ζε φινπο ηνπο ηχπνπο εμαγσγήο πξνηχπσλ), θαη αθνινπζνχλ ε 

κεζεηνλίλε, ε γινπηακίλε θαη ε ηξππηνθάλε. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο, φηη θαη 

ηα ηέζζεξα θαηάινηπα πνπ ζεκεηψλνπλ κεγάιε ζπρλφηεηα εκθάληζεο, είλαη κηθξά ζε 

φγθν, εμππεξεηψληαο ηνλ ζρεκαηηζκφ cis δηακφξθσζεο ιφγσ ηεο κηθξήο ζηεξενρεκηθήο 

παξεκπφδηζεο. Αθφκε, παξαηεξνχκε φηη ε γιπθίλε, ε αιαλίλε θαη ε βαιίλε είλαη 

πδξνθνβηθά ακηλνμέα, θαηαδεηθλχνληαο κηα ζρεηηθή πξνηίκεζε ησλ cis-nonPro 

δηακνξθψζεσλ πξνο ηα κηθξά θαη πδξνθνβηθά θαηάινηπα. Δμαίξεζε ζε απηφλ ηνλ θαλφλα 

απνηειεί ε θπζηεΐλε, πνπ είλαη κηθξφ θαη πδξφθνβν ακηλνμχ φκσο εληνχηνηο ζπλαληάηαη 

πνιχ ζπάληα ζηα εμαρζέληα πξφηππα. Μηα πηζαλή εμήγεζε γηα απηήλ ηελ παξαηήξεζε 

είλαη ην γεγνλφο φηη ε θπζηεΐλε πεξηέρεη ηελ έληνλα δξαζηηθή ζεηηθή νκάδα, πνπ ηελ 

δηαθξίλεη θαη απφ ηα ππφινηπα ηξία κηθξά θαη πδξφθνβα ακηλνμέα (γιπθίλε, αιαλίλε θαη 

βαιίλε). Δθηφο απφ ηελ θπζηεΐλε, θαη ε κεζεηνλίλε αλήθεη ζηα ζεηνχρα ακηλνμέα θαη φπσο 

αλαθέξζεθε πξνεγνπκέλσο επίζεο εληνπίδεηαη κε πνιχ ρακειή ζπρλφηεηα ζηα cis-nonPro 

αθνινπζηαθά πξφηππα. πλεπψο, παξαηεξνχκε φηη ε ηδηαηηέξσο δξαζηηθή νκάδα ηνπ 

ζείνπ, αζθεί αξλεηηθή επίδξαζε ζηνλ ζρεκαηηζκφ θαη ζηαζεξνπνίεζε ηεο cis-nonPro 

δηακφξθσζεο. Δπίζεο, παξαηεξνχκε κηθξά πνζνζηά εκθάληζεο ησλ ακηλνμέσλ 

γινπηακίλε θαη ηξππηνθάλε, γεγνλφο πνπ δείρλεη ηελ αξλεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ cis-

nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ θαη νγθσδψλ, πνιηθψλ θαηαινίπσλ. 

ηελ πεξίπησζε πνπ ιακβάλνληαη ππφςε νη ρεκηθέο νκαδνπνηήζεηο ησλ ακηλνμέσλ, ε 

νκάδα [ILMV] παξνπζηάδεη ηελ κεγαιχηεξε ζπρλφηεηα εκθάληζεο, κε ηελ [AG] λα 

αθνινπζεί. αληηζέησο, ε νκάδα ησλ ακηλνμέσλ [QN] παξνπζηάδεη κηα απφ ηηο κηθξφηεξεο 

ζπρλφηεηεο αληηπξνζψπεπζεο. Κξίλνληαο απφ ηελ επηθξαηνχζα νκάδα ακηλνμέσλ 

[ILMV], θαη ηδίσο απφ ηα ακηλνμέα ηζνιεπθίλε, ιεπθίλε θαη βαιίλε, παξαηεξνχκε κηα 

ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ cis-nonPro πξνηχπσλ κε αιεηθαηηθά ακηλνμέα. Η πςειή 

ζπρλφηεηα πνπ παξνπζηάδεη ε νκάδα [AG] ζπλάδεη κε ηηο πξνεγνχκελεο παξαηεξήζεηο 
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πνπ αθνξνχλ κεκνλσκέλα ηα ακηλνμέα αιαλίλε θαη γιπθίλε, θαη εληζρχεηαη πεξαηηέξσ 

ιφγσ ηεο ζπρλήο εκθάληζήο ηνπ ζπλδπαζκνχ ηνπο. ε φ,ηη αθνξά ηελ δνκηθή νκαδνπνίεζε 

ησλ ακηλνμέσλ, ε νκάδα θαηαινίπσλ [ITV] εκθαλίδεη , καδί κε ηελ γιπθίλε, ηελ 

πςειφηεξε ζπρλφηεηα εκθάληζεο, αλάκεζα ζηα πξφηππα ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ 

δεζκψλ. Οη νκάδεο ακηλνμέσλ [DLN] θαη [FHWY] επίζεο παξαηεξνχληαη ζε έλα 

ζεκαληηθφ βαζκφ ζηα εμαρζέληα πξφηππα. Δπίζεο, ε ζπρλή εκθάληζε ηεο νκάδαο [ITV] 

θαηαδεηθλχεη ηελ ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ β-δηαθιαδηζκέλσλ ακηλνμέσλ θαη ησλ 

cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ, ε νπνία έρεη επίζεο δηαπηζησζεί θαη ζηελ βηβιηνγξαθία 

[11], ηδίσο ζε ζέζεηο πνπ πξνεγνχληαη ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ, ζηαζεξνπνηψληαο θαη' 

απηφλ ηνλ ηξφπν ηελ cis δηακφξθσζε. ηελ ίδηα εξγαζία δηαπηζηψζεθε επίζεο πςειή 

ζπρλφηεηα κηθξψλ θαη πνιηθψλ ακηλνμέσλ (ζεξίλε, αζπαξαγίλε θαη αζπαξηηθφ νμχ), 

παξαηήξεζε πνπ κφλν κεξηθψο επηβεβαηψλεηαη ζην ζχλνιν ησλ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ 

πνπ εμήρζεθαλ ζηελ παξνχζα κειέηε. πγθεθξηκέλα, φηαλ παξαηεξνχκε κεκνλσκέλα ηα 

ακηλνμέα ε ζεξίλε είλαη ην κφλν θαηάινηπν πνπ παξνπζηάδεη πςειή ζπρλφηεηα ζηα cis-

nonPro πξφηππα, ζε αληίζεζε κε ην αζπαξηηθφ νμχ θαη ηελ αζπαξαγίλε πνπ 

θαηαιακβάλνπλ ηελ 8
ε
 θαη 13

ε
 ζέζε αληίζηνηρα, θαηά ηελ αθξηβή εμαγσγή πξνηχπσλ, ελψ 

ζε παξφκνηα επίπεδα βξίζθνληαη νη αληίζηνηρεο ζπρλφηεηεο φηαλ ινγίδνληαη ε ρεκηθή θαη 

δνκηθή νκαδνπνίεζε ησλ ακηλνμέσλ. Η αζπκθσλία βέβαηα απηή γεθπξψλεηαη απφ ηελ 

εθπξνζψπεζε ηελ αζπαξαγίλεο θαη ηνπ αζπαξηηθνχ νμέσο κέζα απφ ηελ πςειή 

ζπρλφηεηα ηεο νκάδαο [DLN]. Μηα αθφκε νκάδα ακηλνμέσλ πνπ παξνπζηάδεη ηδηαηηέξσο 

πςειή ζπρλφηεηα είλαη ε [FHWY] πνπ πεξηιακβάλεη αξσκαηηθά θαηάινηπα. Αμίδεη λα 

ζεκεησζεί φηη ηα ακηλνμέα πνπ απαξηίδνπλ ηελ παξαπάλσ νκάδα φηαλ ινγίδνληαη 

κεκνλσκέλα δελ παξνπζηάδνπλ ζεκαληηθή εθπξνζψπεζε ζηα εμαρζέληα πξφηππα. Η 

έληνλε απηή ζπζρέηηζε ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ κε ηα αξσκαηηθά ακηλνμέα, 

έρεη επίζεο παξαηεξεζεί ζηε βηβιηνγξαθία [11, 97] φπνπ έρεη δηαηππσζεί ν 

ζηαζεξνπνηεηηθφο ξφινο πνπ αζθνχλ ζηελ cis δηακφξθσζε. 

Δπίζεο, εθηηκνχκε ηελ ζπρλφηεηα ηνπ θάζε ακηλνμένο σο ζπζηαηηθφ ηνπ πεπηηδηθνχ 

δεζκνχ, είηε σο ην πξψην είηε σο ην δεχηεξν ακηλνμχ πνπ απαξηίδεη ηνλ ππφ κειέηε 

πεπηηδηθφ δεζκφ. Οη ζπγθεθξηκέλεο ζπρλφηεηεο παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθαο 13. 
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Πίνακαρ 13: Καηαλνκή ησλ ακηλνμέσλ ζηελ πξψηε θαη δεχηεξε ζέζε ηνπ πεπηηδηθνχ 

δεζκνχ. 

 

Ππώηο 

αμινοξύ ηος 

πεπηιδικού 

δεζμού 

Γεύηεπο 

αμινοξύ ηος 

πεπηιδικού 

δεζμού 

ςσνόηηηα εμθάνιζηρ 

αμινοξέων ζηην ππώηη 

θέζη ηος πεπηιδικού 

δεζμού (%) 

ςσνόηηηα εμθάνιζηρ 

αμινοξέων ζηη δεύηεπη 

θέζη ηος πεπηιδικού 

δεζμού (%) 

A 22 23 7 7 

R 7 15 2 5 

N 14 15 4 5 

D 23 26 7 8 

C 4 5 1 2 

E 20 27 6 8 

Q 14 9 4 3 

G 62 52 19 16 

H 7 7 2 2 

I 6 7 2 2 

L 11 9 3 3 

K 16 17 5 5 

M 5 4 2 1 

F 12 15 4 5 

P 24 0 8 0 

S 13 28 4 9 

T 12 22 4 7 

W 16 2 5 1 

Y 14 16 4 5 

V 16 19 5 6 

 

 

Αξρηθά, παξαηεξνχκε ην δεχηεξν ζπζηαηηθφ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ λα 

θαηαιακβάλεηαη κε κεγάιε ζπρλφηεηα απφ ζπγθεθξηκέλα θαηάινηπα, θαη ζπγθεθξηκέλα 

απφ ηα ακηλνμέα: γιπθίλε [9],ζεξίλε, αζπαξηηθφ νμχ θαη γινπηακηληθφ νμχ. Η πςειή 

ζπρλφηεηα πνπ ζεκεηψλεη ην αζπαξηηθφ νμχ θαη ην γινπηακηληθφ νμχ ζηε δεχηεξε ζέζε 

ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ θαηαδεηθλχεη κηα πςειή ηάζε ε ζπγθεθξηκέλε ζέζε λα 

θαηαιακβάλεηαη απφ αξλεηηθά θνξηηζκέλα θαηάινηπα. Διαθξψο κηθξφηεξε ζπρλφηεηα 

φζνλ αθνξά ηελ ίδηα ζέζε παξαηεξείηαη γηα ηα ακηλνμέα αιαλίλε θαη ζξενλίλε. Δπίζεο, 

ππάξρνπλ θάπνηα ακηλνμέα πνπ εληνπίδνληαη σο ζπζηαηηθά ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ 
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δεζκψλ κε ηδηαηηέξσο κηθξή ζπρλφηεηα, φπσο ε κεζεηνλίλε, ε ηξππηνθάλε, ε θπζηεΐλε, ε 

ηζηηδίλε θαη ε ηζνιεπθίλε. Αμίδεη λα παξαηεξήζνπκε φηη θάπνηα ακηλνμέα παξνπζηάδνληαη 

κε έληνλα άληζε ζπρλφηεηα σο πξψην θαη δεχηεξν ζπζηαηηθφ ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. ε 

απηήλ ηελ θαηεγνξία αλήθνπλ ηα ακηλνμέα αξγηλίλε, γινπηακίλε, ζεξίλε, ζξενλίλε θαη 

θπξίσο ε ηξππηνθάλε, θαη παξνπζηάδνληαη κε έληνλα γξάκκαηα ζηνλ Πίλαθαο 13. 

ηε ζπλέρεηα, ην ζχλνιν ησλ εμαρζέλησλ πξνηχπσλ πνπ αθνξνχλ ηνπο cis-nonPro 

πεπηηδηθνχο δεζκνχο αληηπαξαβάιιεηαη κε ηα αθνινπζηαθά πξφηππα πνπ είλαη 

θαηαρσξεκέλα ζηελ βάζε ELM [94]. Με απηφλ ηνλ ηξφπν αλαδεηνχκε νκνηφηεηεο κεηαμχ 

ησλ cis-nonPro πξνηχπσλ θαη πξνηχπσλ ησλ νπνίσλ ε ιεηηνπξγία έρεη εμαθξηβσζεί 

πεηξακαηηθά. Η αληηπαξαβνιή απηή ζθνπφ έρεη λα αλαδείμεη θάπνηεο ήδε γλσζηέο 

ιεηηνπξγηθέο ζπζρεηίζεηο ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ, αιιά πξψηηζηα λα 

αλαθαιχςεη πιήζνο λέσλ. Όπσο πεξηγξάθηεθε θαη παξαπάλσ, ηα πξφηππα πνπ πξνέθπςαλ 

θαη κε ηνπο ηξείο ηξφπνπο εμαγσγήο πξνηχπσλ (δειαδή αθξηβήο εμαγσγή πξνηχπσλ, 

ρεκηθέο νκαδνπνηήζεηο ησλ ακηλνμέσλ θαη δνκηθέο νκαδνπνηήζεηο ακηλνμέσλ), 

ζπγθξίλνληαη κε ηα πξφηππα ηεο βάζεο ELM ρξεζηκνπνηψληαο ηνλ αιγφξηζκν 

Comparomotif [95], ν νπνίνο πνζνηηθνπνηεί ηνλ επηθάιπςε κεηαμχ δχν αθνινπζηαθψλ 

πξνηχπσλ. Σα απνηειέζκαηα πνπ ιακβάλνληαη πξνβάιινληαη ζηελ Δηθφλα 33, ακέζσο πην 

θάησ. Δπηπξφζζεηα, γηα λα αλαδείμνπκε ηηο ιεηηνπξγηθέο νκάδεο ζρεηίδνληαη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθά κε ηα cis-nonPro αθνινπζηαθά πξφηππα, εθηεινχκε x
2
-test αλάκεζα ζηελ 

παξαηεξνχκελε ζπρλφηεηα (φπσο απηή ππνινγίδεηαη απφ ην Comparimotif) θαη ηελ 

ζπρλφηεηα πνπ ελέρεη ε θάζε ιεηηνπξγηθή νκάδα ζην ζχλνιν ηεο βάζεο ELM. Ο θάζεηνο 

άμνλαο πεξηέρεη ηηο ηέζζεξεηο ιεηηνπξγηθέο νκάδεο πνπ πεξηιακβάλνληαη ζηελ ELM, 

δειαδή, i) ζηφρεπζε/εληφπηζε (targeting/localization: TRG), ii) κεηα-κεηαγξαθηθέο 

ηξνπνπνηήζεηο (post-translational modifications: MOD), iii) πξφζδεζε/ππνθαηάζηαζε 

(ligand/binding: LIG) θαη iv) ζέζεηο απνθνπήο (cleavage: CLV), θαη ν νξηδφληηνο άμνλαο 

δείρλεη ηελ ζπρλφηεηα εθπξνζψπεζεο ηεο θάζε ιεηηνπξγηθήο νκάδαο ζην ζχλνιν ησλ 

εμαρζέλησλ cis-nonPro πξνηχπσλ. 
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Δικόνα 33: Λεηηνπξγηθέο ζπζρεηίζεηο ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ, 

ρξεζηκνπνηψληαο (α) αθξηβή εμαγσγή πξνηχπσλ, (β) ρεκηθέο νκαδνπνηήζεηο ακηλνμέσλ, 

(γ) δνκηθέο νκαδνπνηήζεηο ησλ ακηλνμέσλ θαη (δ) κέζνο φξνο. 

Όπσο παξαηεξνχκε ζε φια ηα γξαθήκαηα ηεο Δηθφλα 33, ε θαηαλνκή ησλ 

αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ είλαη αξθεηά παξφκνηα ζε γηα θάζε ηχπν εμαγσγήο πξνηχπσλ. 

πγθεθξηκέλα, ε θαηεγνξία LIG ζρεηίδεηαη κε ην 80% πεξίπνπ ησλ εμαρζέλησλ 

αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ, θαη αθνινπζνχλ νη νκάδεο TRG θαη MOD πνπ 

αληηπξνζσπεχνπλ ε θαζεκία πεξίπνπ ην 15% ησλ ιεηηνπξγηθψλ ζπζρεηίζεσλ ησλ cis-

nonPro πξνηχπσλ. Πνιχ κηθξφ είλαη ην πνζνζηφ πνπ θαηαιακβάλεη ε ιεηηνπξγηθή νκάδα 

CLV, ζε θάζε ηχπν εμαγσγήο πξνηχπσλ. Οη ηηκέο απηέο ζπγθξίλνληαη κέζσ x
2
-test κε ηηο 

ζπρλφηεηεο αληηπξνζψπεπζεο ηεο θάζε ιεηηνπξγηθήο νκάδαο κέζα ζηε βάζε ELM, φπνπ 

είλαη TRG: 13%, MOD: 25%, LIG: 54% θαη CLV: 7%. Υξεζηκνπνηψληαο κηα απζηεξή 

ηηκή θαησθιίνπ (10
-2

) γηα ηελ ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ηνπ x
2
-test,  αλαδεηθλχεηαη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ εμαρζέλησλ πξνηχπσλ κε ηελ ιεηηνπξγηθή νκάδα 

LIG, θαη κάιηζηα κε θάζε ηχπν εμαγσγήο πξνηχπσλ. Η ζεκαληηθή απηή ζπζρέηηζε 

εληζρχεηαη πεξαηηέξσ απφ ηελ ζρεηηθή βηβιηνγξαθία [98] φπνπ έρεη αλαθεξζεί ε ζηελή 

ζρέζε ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ κε ηελ πξφζδεζε κνξίσλ θαη ηελ εληφπηζε ησλ 

θαηαινίπσλ ζην ελεξγφ θέληξν ελδχκσλ. Δπίζεο, έρεη δηαπηζησζεί φηη cis-nonPro 
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πεπηηδηθνί δεζκνί εληνπίδνληαη κε κεγάιε ζπρλφηεηα είηε κέζα, είηε ζε γεηηληάδνπζεο 

ζέζεηο κε ηα ελεξγά θέληξα ελδχκσλ [11, 18, 97], πνπ απνηεινχλ θαηεμνρήλ ζέζεηο 

πξφζδεζεο κνξίσλ. 

Διαθξψο κηθξφηεξε ζπρλφηεηα απνδίδεηαη ζηελ ιεηηνπξγηθή νκάδα πνπ αθνξά ηηο 

κεηα-κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο (MOD), φπνπ πξάγκαηη έρεη επίζεο δηαπηζησζεί 

πεηξακαηηθά ηελ βηβιηνγξαθία ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο επηηέιεζεο κεηα-κεηαθξαζηηθψλ 

ηξνπνπνηήζεσλ θαη ηεο εληφπηζεο ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ [97]. Παξ' φια απηά 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε παξαηεξείηαη κφλν θαηά ηελ αθξηβή εμαγσγή πξνηχπσλ, 

θαζηζηψληαο ηελ ζπγθεθξηκέλε ζπζρέηηζε ιηγφηεξν αμηφπηζηε. Σέινο, ζε φηη αθνξά ηελ 

ιεηηνπξγηθή νκάδα CLV, ην πνζνζηφ ησλ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ αλέζπξαλ κέιε 

απηήο ηεο νκάδαο απφ ηελ βάζε ELM ήηαλ ηδηαηηέξσο κηθξφ, γεγνλφο πνπ δελ ζπληζηά 

θάπνηα έληνλε ζπζρέηηζε ησλ cis-nonPro δεζκψλ κε ιεηηνπξγίεο πνπ αθνξνχλ ζέζεηο 

απνθνπήο (CLV). Πξάγκαηη, νχηε ζηελ βηβιηνγξαθία έρεη δηαπηζησζεί ε ζπγθεθξηκέλε 

ζπζρέηηζε. 

 

3.5   σκπεράζκαηα 

ην παξφλ θεθάιαην παξνπζηάζακε κηα κεζνδνινγηθή αλάιπζε γηα ηελ εμαγσγή 

αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ ζε πξσηετληθά κφξηα. πγθεθξηκέλα, εζηηάζακε ζηηο πεξηνρέο 

πνπ πεξηβάιινπλ ηνπο cis-Pro θαη cis-nonPro πεπηηδηθνχο δεζκνχο, νη νπνίνη ελέρνπλ 

κεγάιε ζεκαζία γηα έλα πιήζνο ζεκαληηθψλ ιεηηνπξγηψλ θαζψο θαη γηα ηελ ελ γέλεη 

θπηηαξηθή ξχζκηζε θαη ιεηηνπξγία. Γηα θάζε ηχπν cis (cis-Pro θαη cis-nonPro) πεπηηδηθνχ 

δεζκνχ εληνπίζακε αθνινπζηαθά πξφηππα πνπ παξνπζηάδνπλ κεγάιε ζπζρέηηζε κε ηηο ελ 

ιφγσ cis πεξηνρέο θαη ηαπηφρξνλα κηθξή ζπζρέηηζε κε ηηο αληίζηνηρεο trans (trans-Pro θαη 

trans-nonPro) πεξηνρέο. ε φηη αθνξά ηνπο cis-Pro πεπηηδηθνχο δεζκνχο, αλάκεζα ζηα 

εμαρζέληα πξφηππα παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή ηάζε πξνο ην ακηλνμχ γιπθίλε, θαη ελ γέλεη 

πξνο κηθξά ζε κέγεζνο θαηάινηπα. Δμίζνπ ζεκαληηθή ηάζε ζεκεηψζεθε θαη γηα αξσκαηηθά 

θαζψο θαη γηα β-δηαθιαδηζκέλα ακηλνμέα. Όζνλ γηα ηα πξφηππα πνπ εμήρζεζαλ απφ ηελ 

γεηηνληά ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ, παξαηεξήζεθε κηα αξλεηηθή ζπζρέηηζε κε 

ζεηνχρα ακηλνμέα, θαηαδεηθλχνληαο ηνλ αξλεηηθφ ξφιν ηεο έληνλα δξαζηηθήο ζεηηθήο 

νκάδαο σο πξνο ηελ ζηαζεξνπνίεζε ησλ cis-nonPro δηακνξθψζεσλ. Όκνηα κε ηνπο cis-Pro 

πεπηηδηθνχο δεζκνχο, θαη ζηελ πεξίπησζε ησλ cis-nonPro πεπηηδηθψλ δεζκψλ, ζεηηθή 
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επίδξαζε αζθνχλ ηα κηθξά ζε κέγεζνο ακηλνμέα, φπσο ε γιπθίλε, αιαλίλε θαη ιεπθίλε, 

ελψ επίζεο κε κεγάιε ζπρλφηεηα παξαηεξνχληαη αξσκαηηθά θαηάινηπα. Δπίζεο γηα θάζε 

ηχπν cis πεπηηδηθνχ δεζκνχ ρξεζηκνπνηψληαο ηα εμαρζέληα πξφηππα εληνπίζακε 

ζπζηεκαηηθά πηζαλέο ιεηηνπξγηθέο ζπζρεηίζεηο. Οη cis-Pro πεπηηδηθνί δεζκνί 

αλεπξίζθνληαη ζπρλά ζε ηκήκαηα ηεο αιιεινπρίαο πνπ είλαη ραξαθηεξηζηηθά 

κεκνλσκέλσλ πξσηετλψλ θαη νηθνγελεηψλ πξσηετλψλ θαζψο επίζεο θαη ζε ζεκαληηθέο 

ιεηηνπξγηθά πεξηνρέο φπσο είλαη ηα ελεξγά θέληξα ελδχκσλ θαη κεηα-κεηαγξαθηθέο 

ηξνπνπνηήζεηο (π.ρ. ζέζεηο θσζθνξπιίσζεο). Οη cis-nonPro πεπηηδηθνί δεζκνί ζπρλά 

εκπιέθνληαη ζε ιεηηνπξγίεο ζρεηηθέο κε πξφζδεζε/ππνθαηάζηαζε, ζηφρεπζε θαζψο θαη κε 

πιήζνο κεηα-κεηαγξαθηθψλ ηξνπνπνηήζεσλ. 
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4o ΚΔΦΑΛΑΙΟ: Ρενκνξθηθέο πξσηεΐλεο 

θαη δίθηπα αιιειεπηδξάζεσλ 

4.1   θοπός 

ην παξφλ θεθάιαην ζα καο απαζρνιήζνπλ νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο θαη ηδίσο ε 

ζπκκεηνρή ηνπο ζε ζεκαληηθέο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο [32-34] αιιά θαη ν ηξφπνο κε ηνλ 

νπνίνλ εκπιέθνληαη θαη επάγνπλ έλα πιήζνο αζζελεηψλ ζηνλ άλζξσπν, φπσο ν θαξθίλνο, 

θαξδηαγγεηαθέο παζήζεηο, δηαβήηεο θ.ά. [31]. Οη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο ραξαθηεξίδνληαη 

απφ εγγελή επκεηαβιεηφηεηα ηεο ηξηζδηάζηαηεο δνκήο ηνπο [30], γεγνλφο πνπ ηνπο 

πξνζθέξεη κεγάιε επειημία σο πξνο ηηο αιιειεπηδξάζεηο ηνπο κε άιια πξσηετληθά κφξηα. 

Υάξε ζε απηήλ ηελ πιεζψξα θαη πνηθηιία ησλ αιιειεπηδξάζεσλ θαη θαηά ζπλέπεηα ηελ 

ιεηηνπξγηθή ηνπο αλαγθαηφηεηα, νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο έρνπλ πξνζειθχζεη έληνλν 

εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ ηα ηειεπηαία ρξφληα. Έλα κεγάιν κέξνο απηψλ ησλ 

αιιειεπηδξάζεσλ πνπ είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ ιεηηνπξγηθφηεηα ηνπ θπηηάξνπ θαη ελ 

γέλεη ηνπ νξγαληζκνχ, νθείινληαη θαη επάγνληαη απφ κηθξά ηκήκαηα ζηελ πξσηετληθή 

αθνινπζία πνπ κπνξνχλ λα πεξηγξαθνχλ κε αθνινπζηαθά πξφηππα (θαλνληθέο εθθξάζεηο). 

Η αλαθάιπςε απηψλ ησλ αθνινπζηαθψλ ηκεκάησλ είλαη πνιχ ζεκαληηθή γηα ηελ 

θαηαλφεζε, ζε επίπεδν πξσηνηαγνχο δνκήο, ηνπ ηξφπνπ επαγσγήο θαη ηνπ κνξηαθνχ 

κεραληζκνχ πνπ θαζνδεγεί κηα θπηηαξηθή ιεηηνπξγία. Ωζηφζν, ν εληνπηζκφο θαη ε 

αλαθάιπςε αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ επάγνπλ κηα ιεηηνπξγία, απαηηεί ρξνλνβφξεο 

πεηξακαηηθέο δηαδηθαζίεο, απφ ηηο νπνίεο ζπλήζσο πξνθχπηεη έλαο κηθξφο αξηζκφο 

πξνηχπσλ πνπ αθνξνχλ κεκνλσκέλεο ιεηηνπξγίεο. 

Η κεζνδνινγία πνπ ζα παξνπζηάζνπκε ακέζσο πην θάησ εθκεηαιιεχεηαη πιεξνθνξίεο 

πνπ αθνξνχλ δίθηπα αιιειεπίδξαζεο πξσηετλψλ, κε ζθνπφ ηνλ ζπζηεκαηηθφ πιένλ 

εληνπηζκφ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηηο αιιειεπηδξάζεηο ησλ 

ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ κε πιήζνο άιισλ πξσηετληθψλ κνξίσλ. πγθεθξηκέλα, δνκνχκε 

έλα πξσηετληθφ δίθηπν γχξσ απφ ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο, αλαζχξνληαο αιιειεπηδξάζεηο 

πνπ έρνπλ απνζεθεπηεί ζε ζρεηηθέο βάζεηο δεδνκέλσλ, θαη έρνπλ επηβεβαησζεί 

πεηξακαηηθά, θαη ζηε ζπλέρεηα επηρεηξνχκε λα εληνπίζνπκε εθείλα ηα αθνινπζηαθά 
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πξφηππα πνπ πηζαλψο επάγνπλ ηελ ζεκαηνδφηεζε είηε θαη ηελ θαζεαπηνχ επηηέιεζε κηαο 

ιεηηνπξγίαο. Δζηηάδνπκε απνθιεηζηηθά ζε ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο, θαηαξρήλ ιφγσ ηεο 

κεγάιεο ιεηηνπξγηθήο ηνπο ζεκαζίαο, αιιά θαη επεηδή έρεη απνδεηρηεί φηη ξενκνξθηθέο 

πεξηνρέο θέξνπλ πιεζψξα αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ κε έληνλε ιεηηνπξγηθή δξάζε [99]. 

Πξσηαξρηθφο καο ζθνπφο είλαη ε αλαθάιπςε απηψλ ησλ πξνηχπσλ κε έλαλ ζπζηεκαηηθφ 

ηξφπν, θαη αθνινχζσο ε κειέηε ηεο ζχζηαζεο θαη ησλ ηδηαίηεξσλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ 

απηά θέξνπλ. 

 

4.2   Μεζοδοιογία 

Σα βήκαηα ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγίαο απεηθνλίδνληαη ζηελ Δηθφλα 34. Αξρηθά, 

ζπγθεληξψλνπκε έλα ζχλνιν πξσηετλψλ πνπ είηε είλαη πιήξσο ξενκνξθηθέο είηε θέξνπλ 

ξενκνξθηθέο πεξηνρέο ζηελ αθνινπζία ηνπο, θαη κάιηζηα φιεο εθθξάδνληαη ζηνλ άλζξσπν. 

ηε ζπλέρεηα, εθκεηαιιεπφκαζηε πιεξνθνξίεο ζρεηηθέο κε ηηο αιιειεπηδξάζεηο ησλ ελ 

ιφγσ πξσηετλψλ κε άιια πξσηετληθά κφξηα, ηηο νπνίεο εμάγνπκε απφ βάζεηο δεδνκέλσλ 

πνπ ζπγθεληξψλνπλ ζπζηεκαηηθά πξσηετληθέο αιιειεπηδξάζεηο, φπσο απηέο πξνθχπηνπλ 

απφ πεηξακαηηθέο κειέηεο. ην δίθηπν πνπ πξνθχπηεη εληνπίδνπκε ηηο ξενκνξθηθέο 

πξσηεΐλεο πνπ ζπληζηνχλ ηνπο θφκβνπο ηνπ δηθηχνπ (δειαδή, ηηο πξσηεΐλεο πνπ 

εκθαλίδνπλ πςειφ βαζκφ ζπλδεζηκφηεηαο κε άιια πξσηετληθά κφξηα) θαη αλαθηνχκε ηηο 

αθνινπζίεο ησλ πξσηετλψλ πνπ αιιειεπηδξνχλ. Η θεληξηθή καο ππφζεζε είλαη φηη γηα λα 

αιιειεπηδξά κηα ζπγθεθξηκέλε πξσηεΐλε (ξενκνξθηθή) κε έλαλ κεγάιν αξηζκφ 

εηεξφθιεησλ πξσηετλψλ, ηφηε απηέο ζα δηαζέηνπλ ζηελ αθνινπζία ηνπο έλα ηκήκα 

(αθνινπζηαθφ πξφηππν) ην νπνίν επλνεί θαη επάγεη ηελ επαθφινπζε ιεηηνπξγία. Αλάκεζα 

ζε απηέο ηηο αθνινπζίεο αλαδεηνχκε αθνινπζηαθά πξφηππα, κε ηελ κνξθή θαλνληθψλ 

εθθξάζεσλ, πνπ εθπξνζσπνχληαη ζεκαληηθά ζηηο ππφ κειέηε αθνινπζίεο. Αθνινχζσο, ηα 

εμαρζέληα πξφηππα αληηπαξαβάιινληαη κε αθνινπζίεο ειέγρνπ ψζηε λα απνθεπρζνχλ 

πξφηππα πνπ εκθαλίδνληαη κε κεγάιε ζπρλφηεηα ζην γεληθφ ζχλνιν ησλ πξσηετλψλ θαη λα 

παξακείλνπλ αθνινπζηαθά πξφηππα ηδηαηηέξσο ζπγθεθξηκέλα θαη επηιεθηηθά. ηε ζπλέρεηα 

ην ηειηθφ ζχλνιν πξνηχπσλ αλαιχεηαη δηεμνδηθά σο πξνο ηελ ακηλνμηθή ηνπ ζχζηαζε 

θαζψο θαη ηηο ελδερφκελεο ιεηηνπξγηθέο ζπζρεηίζεηο. 
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Δικόνα 34: Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγηθήο αλάιπζεο. 

 

Ρενκνξθηθέο πξσηεΐλεο 

Σν αξρηθφ ζχλνιν ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ εμάγεηαη απφ ηελ βάζε DISPROT [100], ε 

νπνία θηινμελεί ακηγψο ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο, δειαδή πξσηεΐλεο πνπ είλαη ξενκνξθηθέο 

είηε ηκεκαηηθά είηε ζηελ νιφηεηά ηνπο. Απφ ηηο 523 πξσηεΐλεο πνπ πεξηέρνληαη ζηελ βάζε 

DISPROT εμαηξνχκε απηέο πνπ δελ εθθξάδνληαη ζηνλ άλζξσπν, θαηαιήγνληαο ζε έλα 

ζχλνιν 193 πξσηετλψλ γηα ηηο νπνίεο αλαθηνχκε επίζεο ηα αληίζηνηρα γνλίδηα πνπ ηηο 
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θσδηθνπνηνχλ. Σν ζχλνιν ησλ πξσηετλψλ/γνληδίσλ πνπ πξνθχπηεη απνηειεί ηελ βάζε 

πάλσ ζηελ νπνία δνκείηαη ε αθφινπζε κεζνδνινγηθή αλάιπζε. 

 

Καηαζθεπή δηθηύνπ 

ην πξνεγνχκελν βήκα ζπιιέρζεθαλ ζην ζχλνιφ ηνπο νη κέρξη ζήκεξα 

ραξαθηεξηζκέλεο ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο πνπ θσδηθνπνηνχληαη ζηνλ άλζξσπν, ψζηε λα 

θαηαζθεπάζνπκε γηα απηέο ηηο πξσηεΐλεο έλα δίθηπν αιιειεπηδξάζεσλ κε άιια 

πξσηετληθά κφξηα. πγθεθξηκέλα, γηα ηηο ελ ιφγσ πξσηεΐλεο αλαδεηνχκε ζηελ βάζε 

Michigan Molecular Interactions (MiMI) [101] πηζαλέο πξσηετληθέο αιιειεπηδξάζεηο πνπ 

έρνπλ εληνπηζηεί πεηξακαηηθά. Η βάζε MiMI νπζηαζηηθά ζπγθεληξψλεη θαη ελνπνηεί 

δπαδηθέο αιιειεπηδξάζεηο φπσο απηέο έρνπλ θαηαρσξεζεί ζε βάζεηο φπσο ε Human 

Protein Reference Database (HPRD) [44], ε IntAct [46], ζχλνια δεδνκέλσλ απφ ην Center 

for Cancer Systems Biology of Harvard [102], θαζψο θαη πιήζνο άιισλ. Γηα θάζε 

ξενκνξθηθή πξσηεΐλε εηζφδνπ, αλαζχξνπκε φια ηα αιιειεπηδξψληα κε απηήλ κφξηα, 

θαηαιήγνληαο ζε έλα δίθηπν πξσηετληθψλ αιιειεπηδξάζεσλ πνπ απνηειείηαη απφ 3995 

θφκβνπο θαη 52678 αθκέο. Δπηπξφζζεηα, γηα ην πξνθχπηνλ δίθηπν ππνινγίδνπκε έλα 

πιήζνο πνζνηηθψλ δεηθηψλ πνπ πεξηγξάθνπλ ηα ηνπνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ. 

πγθεθξηκέλα, εμάγνληαη ηα αθφινπζα ραξαθηεξηζηηθά: i) ζπληειεζηήο νκαδνπνίεζεο 

(clustering coefficient): έλα κέηξν πνπ δείρλεη ηνλ βαζκφ ζηνλ νπνίν νη θφκβνη ελφο 

δηθηχνπ ηείλνπλ λα είλαη ζπλδεδεκέλνη κεηαμχ ηνπο, ii) ζπλδεζηκφηεηα (degree 

distribution): ν αξηζκφο ησλ αθκψλ πνπ ζπλδένληαη κε έλαλ θφκβν, iii) κέζε 

ζπλδεζηκφηεηα (average degree): ν κέζνο φξνο ζπλδεζηκφηεηαο γηα φιν ην δίθηπν, iv) 

δηάκεηξνο δηθηχνπ (network diameter): ν ειάρηζηνο αξηζκφο αθκψλ πνπ ελψλνπλ ηνπο δχν 

πην απνκαθξπζκέλνπο θφκβνπο ηνπ δηθηχνπ, v) βαζκφο θεληξηθφηεηαο ηνπ δηθηχνπ 

(network centralization): πεξηγξάθεη ηελ νκνηφκνξθε θαηαλνκή ησλ αθκψλ αλάκεζα 

ζηνπο θφκβνπο ηνπ δηθηχνπ, vi) εηεξνγέλεηα ηνπ δηθηχνπ (network heterogeneity): ε ηάζε 

ηνπ δηθηχνπ λα πεξηιακβάλεη ππθλά ζπλδεδεκέλνπο θφκβνπο, vii) θεληξηθφηεηα 

δηακεζνιάβεζεο (betweenness centrality): ν βαζκφο ηνπ ειέγρνπ πνπ αζθεί έλαο θφκβνο 

ζηνπο θφκβνπο κε ηνπο νπνίνπο αιιειεπηδξά θαη viii) θεληξηθφηεηα εγγχηεηαο (closeness 

centrality): έλα κέηξν πνπ δείρλεη ηελ ηαρχηεηα κε ηελ νπνία ε πιεξνθνξία απφ έλαλ 

θφκβν "ξέεη" ζην ζχλνιν ησλ θφκβσλ πνπ επεξεάδεη/αιιειεπηδξά.  
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Δμαγσγή αθνινπζηαθώλ πξνηύπσλ 

Έπεηηα απφ ηελ θαηαζθεπή ηνπ δηθηχνπ αιιειεπίδξαζεο πξσηετλψλ, ππνινγίδνπκε γηα 

θάζε ξενκνξθηθή πξσηεΐλε ηνπ δηθηχνπ ηνλ βαζκφ ζπλδεζηκφηεηαο (degree of 

connectivity) ηεο κε ηηο ππφινηπεο πξσηεΐλεο ηνπ δηθηχνπ. Δπηιέγνπκε ζηε ζπλέρεηα κφλν 

ην θνξπθαίν 20% ησλ θφκβσλ κε βάζε ηνλ βαζκφ ζπλδεζηκφηεηαο μεδηαιέγνληαο θαη' 

απηφλ ηνλ ηξφπν ηνπο θφκβνπο πςεινχ βαζκνχ (πνπ ζπρλά απνθαινχληαη θέληξα - hubs), 

νη νπνίνη είλαη 43 ζην ππφ κειέηε δίθηπν. Παξφιν πνπ ην θαηψθιη γηα ηελ επηινγή ησλ 

θέληξσλ ηνπ δηθηχνπ (20%) δελ απνηειεί απζηεξφ θξηηήξην, εληνχηνηο έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί ζηε βηβιηνγξαθία γηα ηνλ εληνπηζκφ θέληξσλ [103, 104]. ηνλ Πίλαθαο 14 

παξαηίζεληαη νη 43 πξσηεΐλεο-θέληξα πνπ πξνθχπηνπλ ζην ηειηθφ ζχλνιν θαζψο θαη ν 

βαζκφο ζπλδεζηκφηεηαο ηεο θαζεκηάο. Παξαηεξνχκε φηη ζε θάζε πεξίπησζε ν αξηζκφο 

ησλ πξσηετλψλ κε ηηο νπνίεο ππάξρεη αιιειεπίδξαζε ππεξβαίλεη ηηο 57 θαη ζε νξηζκέλεο 

πεξηπηψζεηο πεξηιακβάλεη πνιιέο εθαηνληάδεο. 

 

Πίνακαρ 14: Γνλίδηα κε ηνλ κεγαιχηεξν βαζκφ ζπλδεζηκφηεηαο ζην δίθηπν. 

Γονίδιο Βαθμόρ Γονίδιο Βαθμόρ Γονίδιο Βαθμόρ Γονίδιο Βαθμόρ 

MYC 986 NCBP1 169 RPA1 102 HMGA1 70 

MAX 950 NCBP2 164 NFKBIA 96 BCL2L1 68 

TP53 305 AR 162 CD4 94 VHL 66 

GRB2 231 CCNH 147 GSK3B 92 MDM2 64 

ESR1 214 HNRNPA1 141 HRAS 90 POU2F1 63 

POLR2H 208 SHC1 135 PLK1 87 FOS 60 

RAC1 206 RAF1 116 BCL2 87 NCOA3 60 

EGFR 205 CDKN1A 116 RXRA 82 CTDP1 60 

RELA 198 SP1 104 CCNB1 82 SRF 58 

SMAD4 184 ETF1 103 ARHGAP1 79 CDKN2A 57 

BRCA1 178 NR3C1 103 CDKN1B 78   

 

 

Πξνθχπηνπλ, ινηπφλ, θαη' απηφλ ηνλ ηξφπν 43 ζχλνια (δειαδή έλα γηα θάζε πξσηεΐλε-

θέληξν), φπνπ ην θαζέλα πεξηέρεη ηηο αθνινπζίεο ησλ πξσηετλψλ πνπ έρεη βξεζεί φηη 

αιιειεπηδξνχλ κε ηελ ελ ιφγσ πξσηεΐλε-θέληξν. ηηο αθνινπζίεο θαζελφο απφ απηά ηα 

ζχλνια εθαξκφδνπκε έλα ζχλνιν βεκάησλ πξνεπεμεξγαζίαο: αξρηθά, δηαηεξνχκε κφλν 
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πξσηεΐλεο πνπ παξνπζηάδνπλ κεηαμχ ηνπο ην πνιχ 25% νκνηφηεηα, δειαδή, απφ νκάδεο 

πξσηετλψλ πνπ εκθαλίδνπλ ηνπιάρηζηνλ 25% νκνηφηεηα, δηαηεξείηαη κφλν κηα πξσηεΐλε-

εθπξφζσπνο [105]. Με απηφλ ηνλ ηξφπν εμαιείθνπκε ην ελδερφκελν έλα αθνινπζηαθφ 

πξφηππν λα παξνπζηάζεη παξαπιαλεηηθά κεγάιν βαζκφ εθπξνζψπεζεο θαηά ηελ εμαγσγή 

πξνηχπσλ. ηε ζπλέρεηα, αθαηξνχκε απφ ηηο αθνινπζίεο πνπ παξακέλνπλ πξσηετληθέο 

πεξηνρέο πνπ ζπλήζσο δελ θέξνπλ αθνινπζηαθά πξφηππα κε ιεηηνπξγηθή ζεκαζία, ηέηνηεο 

πεξηνρέο είλαη δηακεκβξαληθά ηκήκαηα (transmembrane segments), πεξηειηγκέλα 

ζπεηξάκαηα (coiled-coils), πεξηνρέο πνπ πεξηέρνπλ θνιιαγφλν θ.α. [106]. Με ηα βήκαηα 

πνπ πεξηγξάθεθαλ παξαπάλσ αθαηξνχκε απφ θάζε ζχλνιν πξσηετλψλ, πιενλάδνπζεο 

πξσηετληθέο πεξηνρέο θαη ελ γέλεη πεξηνρέο ζηελ αθνινπζία ηνπ πξσηετληθνχ κνξίνπ πνπ 

ελδερφκελα ζα δπζρέξαηλαλ ηελ εμαγσγή πξνηχπσλ ή αθφκε ρεηξφηεξα ζα νδεγνχζαλ ζε 

εζθαικέλα πξφηππα θαη ζπκπεξάζκαηα. Αθνινχζσο, θαη ζχκθσλα κε ηελ αξρηθή θαη 

ζεκέιηα ππφζεζή καο, εθφζνλ πιήζνο πξσηετλψλ αιιειεπηδξνχλ κε κηα ζπγθεθξηκέλε, 

ηφηε ζηελ πιεηνςεθία ηνπο απηέο νη πξσηεΐλεο ζα πεξηέρνπλ έλα ηκήκα ζηελ αθνινπζία 

ηνπο πνπ ζα ζεκαηνδνηεί θαη ζα επάγεη ηελ αιιειεπίδξαζε. Σα ζχλνια πνπ πξνθχπηνπλ 

έπεηηα απφ ηελ πξναλαθεξζείζα πξνεπεμεξγαζία, απνηεινχλ ηελ είζνδν ηνπ αιγνξίζκνπ 

TEIRESIA [89] ψζηε λα εληνπηζηνχλ αθνινπζηαθά πξφηππα, κε ηε κνξθή θαλνληθψλ 

εθθξάζεσλ, πνπ ελππάξρνπλ κε κεγάιε ζπρλφηεηα ζηηο αθνινπζίεο εηζφδνπ. Καηά ηελ 

εθηέιεζε ηνπ αιγνξίζκνπ, ζηνηρεηψδε πξφηππα πνπ ππεξβαίλνπλ έλαλ ειάρηζην βαζκφ 

ζηήξημεο (support) αλάκεζα ζηηο αθνινπζίεο εηζφδνπ δηαηεξνχληαη θαη ζηε ζπλέρεηα 

ζπλελψλνληαη ψζηε λα πξνθχςνπλ πην ζπγθεθξηκέλα θαη επηιεθηηθά πξφηππα. ηελ 

παξνχζα αλάιπζε ν βαζκφο ζηήξημεο πνπ επηιέρηεθε είλαη Κ=3, δειαδή θάζε πξφηππν 

πξέπεη λα ππάξρεη ζε ηνπιάρηζηνλ ηξείο δηαθνξεηηθέο αθνινπζίεο. Σα εμαρζέληα πξφηππα 

απαηηνχκε λα έρνπλ κήθνο ηξηψλ έσο νθηψ ραξαθηήξσλ [107, 108], εθ ησλ νπνίσλ 

ηνπιάρηζηνλ ηξεηο θαηαιακβάλνληαη απφ ζηαζεξνχο ραξαθηήξεο (literals), ψζηε λα 

ζπγθιίλεη ν αιγφξηζκνο εμαγσγήο πξνηχπσλ [91]. 

ην επφκελν βήκα ηα πξφηππα πνπ εμάγνληαη απφ ηνλ TEIRESIA, ππφθεηληαη ζε κηα 

δηαδηθαζία αμηνιφγεζεο πνπ πεξηιακβάλεη δχν ζηάδηα. ην πξψην ζηάδην, ππνινγίδεηαη 

γηα θάζε εμαρζέλ πξφηππν ε αληηπξνζψπεπζή (representation) ηνπ ζηηο αθνινπζίεο 

εηζφδνπ, ψζηε θάζε πξφηππν λα αθνξά έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ ησλ δεδνκέλσλ εηζφδνπ. 

πγθεθξηκέλα, θάζε πξφηππν πξέπεη λα παξαηεξείηαη ηνπιάρηζηνλ ζην 40% ησλ 

αθνινπζηψλ εηζφδνπ, φπνπ δελ ππνινγίδνληαη πεξηζζφηεξεο απφ κηα παξαιιαγέο γηα θάζε 

αθνινπζία. Σν θαηψθιη απηφ νξίδεηαη δπλακηθά γηα θαζέλα απφ ηα 43 ζχλνια, κηαο θαη ην 
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πιήζνο ησλ αθνινπζηψλ πνπ απαξηίδνπλ θάζε ζχλνιν πνηθίιεη ζεκαληηθά. Καηά ην 

δεχηεξν ζηάδην αμηνιφγεζεο, ππνινγίδεηαη ε ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ηνπ θάζε 

πξνηχπνπ. πγθεθξηκέλα, εθηεινχκε x
2
-test (εμίζσζε 13) ψζηε λα εληνπίζνπκε εθείλα ηα 

πξφηππα πνπ εκθαλίδνληαη ζην ππφ κειέηε ζχλνιν αθνινπζηψλ εηζφδνπ, ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθά πεξηζζφηεξν απφ φηη ζα αλέκελε θάπνηνο κε βάζε έλα αληηπξνζσπεπηηθφ 

ζχλνιν ειέγρνπ.  

 

2
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                    (13) 

 

φπνπ Οi θαη Δi ζπληζηνχλ ηηο παξαηεξνχκελεο θαη πξνζδνθψκελεο ηηκέο αληίζηνηρα, θαη n 

είλαη ν αξηζκφο ησλ θειηψλ ζην πίλαθα ηηκψλ πνπ δνκείηαη θαηά ηελ εθηέιεζε ηνπ x
2
-test. 

Γηα λα ππνινγίζνπκε ηελ πξνζδνθψκελε ζπρλφηεηα, ζρεκαηίζακε έλα ζχλνιν 

αθνινπζηψλ ειέγρνπ, πνπ πεξηιακβάλεη 7000 πξσηεΐλεο ηπραία επηιεγκέλεο απφ ηελ 

Protein Data Bank [75], φπνπ επίζεο έρνπλ ππνζηεί αθξηβψο ηα ίδηα ζηάδηα 

πξνεπεμεξγαζίαο. Η p-value πνπ πξνθχπηεη γηα θάζε αθνινπζηαθφ πξφηππν απφ ηελ 

εθηέιεζε ηνπ x
2
-test, απνηειεί κέηξν γηα λα εθηηκήζνπκε θαηά πφζνλ έλα πξφηππν 

εκθαλίδεηαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά πεξηζζφηεξεο θνξέο ζην ζχλνιν εηζφδνπ ζε ζρέζε κε 

ην ζχλνιν ειέγρνπ. Σν θαηψθιη πνπ επηιέρηεθε γηα ηελ p-value, είλαη 10
-2

, φπνπ πξφηππα 

κε πςειφηεξεο ηηκέο απνξξίπηνληαη [99]. πλνιηθά, ν ζπλδπαζκφο ησλ κέηξσλ ηεο 

αληηπξνζψπεπζεο θαη ηεο ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθφηεηαο πνπ ππνινγίδνληαη γηα θάζε 

αθνινπζηαθφ πξφηππν, ζα αλαδείμεη πξφηππα πνπ πεξηγξάθνπλ πιήξσο θαη κε 

ζπγθεθξηκέλν θαη ζαθή ηξφπν ηηο πξσηετληθέο πεξηνρέο πνπ επάγνπλ ζεκαληηθέο 

ιεηηνπξγίεο ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ. 

 

Λεηηνπξγηθή αλάιπζε 

ην επφκελν βήκα ηεο κεζνδνινγηθήο καο αλάιπζεο, θάζε πξφηππν πνπ έρεη πξνθχςεη 

κε θάζε είδνο εμαγσγήο αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ (αθξηβήο εμαγσγή πξνηχπσλ, ρεκηθέο 

νκαδνπνηήζεηο ακηλνμέσλ, δνκηθέο νκαδνπνηήζεηο ακηλνμέσλ) αληηπαξαβάιιεηαη θαη 

ζπγθξίλεηαη εθ πεξηηξνπήο κε θάζε εγγξαθή ηεο βάζεο ELM [94]. Πην ζπγθεθξηκέλα, 

θάζε έλα απφ ηα πξφηππα πνπ έρνπλ δηαηεξεζεί σο πεξηγξαθηθά, ζπγθξίλεηαη κε ηε ρξήζε 
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ηνπ αιγνξίζκνπ Comparimotif [95] κε θάζε πξφηππν ζηελ ELM, ψζηε λα αλαθαιχςνπκε 

πηζαλέο ιεηηνπξγηθέο ζπζρεηίζεηο ησλ εμαρζέλησλ πξνηχπσλ. Η ELM απνηειεί κηα ζαθψο 

δνκεκέλε βάζε δεδνκέλσλ φπνπ νη ιεηηνπξγίεο νκαδνπνηνχληαη ζε ηέζζεξεηο επξείεο 

ιεηηνπξγηθέο νκάδεο: i) ζηφρεπζε/εληφπηζε (targeting/localization: TRG), ii) κεηα-

κεηαγξαθηθέο ηξνπνπνηήζεηο (post-translational modifications: MOD), iii) 

πξφζδεζε/ππνθαηάζηαζε (ligand/binding: LIG) θαη iv) ζέζεηο απνθνπήο (cleavage: CLV). 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ν αιγφξηζκνο Comparimotif δελ εληνπίδεη κφλν αθξηβείο 

επηθαιχςεηο πξνηχπσλ, αιιά ρξεζηκνπνηεί ηελ εμειηθηηθή ζρέζε κεηαμχ ησλ ακηλνμέσλ 

ψζηε λα ζθνξάξεη θάζε δεχγνο ραξαθηήξσλ κεηαμχ ησλ ππφ ζχγθξηζε πξνηχπσλ.  

 

4.3   Αποηειέζκαηα - ζσδήηεζε 

Απφ ηελ κεζνδνινγηθή αλάιπζε πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ, πξνέθπςε κηα ιίζηα 

αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ ζεκαηνδνηνχλ θαη ζπκκεηέρνπλ ζηελ επαγσγή δηαθφξσλ 

ιεηηνπξγηψλ ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ. Η πξνηεηλφκελε αλάιπζε, εληνπίδεη κε 

ζπζηεκαηηθφ ηξφπν, βάζεη ππεξ-αληηπξνζψπεπζεο, αθνινπζηαθά πξφηππα κε ιεηηνπξγηθφ 

ξφιν, απνθεχγνληαο έηζη ηελ δπζρεξή θαη ρξνλνβφξα πεηξακαηηθή δηαδηθαζία εληνπηζκνχ.  

 

Γίθηπν αιιειεπηδξάζεσλ 

Ο Πίλαθαο 15 πεξηέρεη ηα ηνπνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ πξσηετληθνχ δηθηχνπ 

αιιειεπηδξάζεσλ, θαη ζπγθεθξηκέλα ηα εμήο: ζπληειεζηήο νκαδνπνίεζεο (clustering 

coefficient), δηάκεηξνο δηθηχνπ (network diameter), κέζε ζπλδεζηκφηεηα (average degree), 

βαζκφο θεληξηθφηεηαο ηνπ δηθηχνπ (network centralization) θαη εηεξνγέλεηα ηνπ δηθηχνπ 

(network heterogeneity). 
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Πίνακαρ 15: Σνπνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ δηθηχνπ αιιειεπίδξαζεο. 

Υαπακηηπιζηικό Σιμή 

ςνηελεζηήρ ομαδοποίηζηρ 0.306 

Γιάμεηπορ δικηύος 7 

Μέζη ζςνδεζιμόηηηα 26.639 

Βαθμόρ κενηπικόηηηαρ δικηύος 0.322 

Δηεπογένεια δικηύος 1.824 

 

 

Δπίζεο, ζηελ Δηθφλα 35, απεηθνλίδνληαη νη γξαθηθέο παξαζηάζεηο πνπ αθνξνχλ ηελ 

θαηαλνκή ηεο ζπλδεζηκφηεηαο ηνπ δηθηχνπ (degree distribution) κε βάζε ηνπο θφκβνπο 

ηνπ, ηελ θαηαλνκή ηνπ ζπληειεζηή νκαδνπνίεζεο (clustering coefficient), ηελ 

θεληξηθφηεηα δηακεζνιάβεζεο (betweenness centrality) θαη ηελ θεληξηθφηεηα εγγχηεηαο 

(closeness centrality). 

 

(α) 
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(β) 

 

 

(γ) 
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(δ) 

 

Δικόνα 35: Γξαθηθέο παξαζηάζεηο ηνπνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ δηθηχνπ. (α) 

θαηαλνκή ηεο ζπλδεζηκφηεηαο ηνπ δηθηχνπ, (β) θαηαλνκή ηνπ ζπληειεζηή νκαδνπνίεζεο, 

(γ) θεληξηθφηεηα δηακεζνιάβεζεο θαη (δ) θεληξηθφηεηα εγγχηεηαο. 

 

Όπσο παξαηεξνχκε ζηελ Δηθφλα 35-α, θαζψο απμάλεηαη ν βαζκφο ζπλδεζηκφηεηαο, 

κεηψλεηαη ν αξηζκφο ησλ θφκβσλ πνπ θέξνπλ ηνλ ζπγθεθξηκέλν βαζκφ. Παξ' φια απηά 

απφ ην γξάθεκα δελ παξαηεξείηαη θάπνην ζεκείν φπνπ ην πιήζνο ηνλ θφκβσλ λα θζίλεη 

ζαθψο έληνλα, νπφηε θαη ζα νξηνζεηνχζε ηνπο θφκβνπο-θέληξα απφ ηνπο ππφινηπνπο 

θφκβνπο ηνπ δηθηχνπ. Όζνλ αθνξά ηελ θαηαλνκή ηνπ ζπληειεζηή νκαδνπνίεζεο (Δηθφλα 

35-β) πνιχ ιίγνη θφκβνη θέξνπλ ηηκέο θνληά ζην κεδέλ, θαη ηδίσο απηνί πνπ εκθαλίδνπλ 

πςειφ βαζκφ ζπλδεζηκφηεηαο, ελψ ε πιεηνςεθία ησλ θφκβσλ παξνπζηάδεη ηηκέο θνληά 

ζην 0.35. Δπίζεο, κηα έληνλα απμεηηθή ηάζε παξαηεξείηαη γηα θφκβνπο πνπ έρνπλ πεξίπνπ 

100 γείηνλεο (δειαδή, πξσηεΐλεο κε ηηο νπνίεο αιιειεπηδξνχλ). ηελ Δηθφλα 35-γ 

παξαηεξνχκε φηη ε θεληξηθφηεηα δηακεζνιάβεζεο εκθαλίδεη ηδηαηηέξσο ρακειέο ηηκέο, 

γεγνλφο πνπ δείρλεη φηη νη ζπληξηπηηθή πιεηνςεθία ησλ θφκβσλ ηνπ δηθηχνπ ηείλνπλ λα 

απνηεινχλ κέιε απφ νκαδνπνηήζεηο θφκβσλ, παξά λα δηακεζνιαβνχλ θαη λα ζπλελψλνπλ 
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δηαθνξεηηθέο νκάδεο θφκβσλ. Όζν γηα ην γξάθεκα ηεο θεληξηθφηεηαο εγγχηεηαο (Δηθφλα 

35-δ) παξαηεξνχκε κηα έληνλε ηάζε ησλ θφκβσλ πξνο ηηκέο γχξσ απφ ην 0.35. 

 

Αθνινπζηαθά πξόηππα 

ηνλ Πίλαθαο 16 παξαηίζεληαη ηα πην αληηπξνζσπεπηηθά πξφηππα, φπσο πξνέθπςαλ 

απφ ηελ κεζνδνινγηθή καο αλάιπζε, γηα θάζε έλα απφ ηα 43 θέληξα ηνπ δηθηχνπ καο. 

Όπσο αλαθέξζεθε θαη παξαπάλσ, απφ ην ζχλνιν ησλ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ 

πξνέθπςαλ γηα θάζε θέληξν απαιείςακε απηά πνπ εθπξνζσπνχληαλ ζε ιηγφηεξν απφ ην 

40% ησλ αθνινπζηψλ εηζφδνπ, θαζψο επίζεο θαη απηά γηα ηα νπνία ε p-value απφ ην x
2
-

test ήηαλ κεγαιχηεξε απφ 10
-2

. Παξ' φια απηά γηα κεξηθέο πξσηεΐλεο-θέληξα δηαηεξήζεθε 

έλαο ζρεηηθά κεγάινο αξηζκφο πξνηχπσλ. ε απηήλ ηελ πεξίπησζε ν Πίλαθαο 16 

πεξηιακβάλεη κφλν ηα θνξπθαία πέληε αθνινπζηαθά πξφηππα γηα θάζε θέληξν. Δπίζεο, ζε 

κεξηθέο πεξηπηψζεηο ε εθαξκνγή ησλ παξαπάλσ θαησθιίσλ δηαηήξεζε πνιχ ιίγα 

πξφηππα, ελψ ζε κεξηθέο πεξηπηψζεηο θαλέλα (ETF1). 

 

Πίνακαρ 16: Λίζηα κε ηα πέληε θνξπθαία πξφηππα γηα θάζε θφκβν-θέληξν ηνπ δηθηχνπ. 

Κένηπο Ππόηςπο 
p-

value 

Ανη.* 

(%) 
Κένηπο Ππόηςπο 

p-

value 

Ανη.* 

(%) 
Κένηπο Ππόηςπο 

p-

value 

Ανη.* 

(%) 

MYC 

LL.....L 
1.69E-

80 
45 

HNRNPA1 

EE.E 
4.18E-

28 
42 

RXRA 

L..LL 
4.94E-

15 
57 

L..L...L 
1.97E-

47 
43 L...L..L 

2.53E-

08 
41 S.....LL 

3.43E-

25 
57 

L...L..L 
4.50E-

48 
42 E..EE 

1.01E-

24 
41 L..L..L 

5.33E-

16 
57 

LL..L 
6.11E-

52 
41 L..E.L 

1.14E-

11 
40 S.L....L 

1.87E-

27 
57 

L.....LL 
3.17E-

66 
40 

SHC1 

LL.....L 
2.56E-

21 
62 SS.S 

2.58E-

35 
54 

MAX 

LL.....L 
5.58E-

63 
42 L..SL 

5.46E-

28 
60 

CCNB1 

S.LL 
1.97E-

23 
52 

L..L...L 
2.19E-

39 
41 L..LL 

7.69E-

17 
58 LSS 

3.40E-

30 
52 

TP53 L..L...L 
4.60E-

12 
40 L..L...L 

3.85E-

13 
57 S..S.S 

1.70E-

42 
51 
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L..L..L 
1.02E-

16 
40 L...LL 

3.39E-

18 
57 L..L.L 

2.47E-

14 
49 

GRB2 

L...L..L 
2.54E-

15 
50 

RAF1 

L..L...L 
6.96E-

09 
51 SS.S 

1.28E-

31 
49 

LLL 
2.61E-

30 
50 L..L.L 

7.64E-

14 
51 

ARHGAP1 

ELL 
1.36E-

24 
79 

S....SS 
4.88E-

65 
50 L.....SL 

1.29E-

17 
51 L.E.L 

9.23E-

19 
79 

L.L.L 
9.41E-

28 
49 L...L..L 

1.28E-

08 
49 E.E...E 

4.48E-

56 
79 

LL.....L 
3.19E-

18 
49 L..E...L 

2.51E-

12 
49 L.L.E 

1.07E-

25 
76 

ESR1 

L..LL 
3.15E-

28 
55 

CDKN1A 

L....LL 
1.68E-

18 
50 L.EL 

1.22E-

18 
76 

L...L..L 
1.66E-

20 
51 L...LL 

8.51E-

15 
50 

CDKN1B 

S.L.S 
1.60E-

31 
61 

L.E.L 
1.89E-

20 
51 L.LL 

4.29E-

16 
49 L....E.L 

1.10E-

12 
59 

L..L...L 
1.42E-

16 
48 L.E.L 

1.97E-

09 
47 L...LL 

1.06E-

12 
56 

LL...L 
1.50E-

25 
48 LL.....L 

6.40E-

12 
47 L...E..L 

1.16E-

16 
56 

POLR2H 

EE.E 
2.10E-

55 
48 

SP1 

L....LS 
1.51E-

22 
54 L..L...L 

3.02E-

08 
54 

EE.....E 
1.05E-

39 
44 L.SS 

9.62E-

36 
54 

HMGA1 

L...LL 
1.27E-

16 
56 

L...L..L 
1.98E-

14 
44 SSS 

2.33E-

38 
53 S...SS 

4.21E-

44 
55 

E.EE 
1.69E-

49 
43 S..SS 

6.01E-

37 
53 LL.A 

8.06E-

16 
55 

EE..E 
2.23E-

34 
42 SLS 

3.74E-

27 
53 SS...S 

4.30E-

43 
53 

RAC1 

L.L....L 
1.17E-

34 
64 ETF1 - - - L..LL 

4.92E-

12 
53 

L.....LL 
1.09E-

33 
64 

NR3C1 

L..LL 
3.03E-

14 
52 

BCL2L1 

L..L...L 
1.93E-

06 
45 

L...L..L 
2.97E-

22 
61 E.L...L 

1.82E-

11 
49 L.A.A 

3.02E-

09 
43 

L..LL 
1.10E-

24 
61 L..S.L 

2.93E-

24 
49 L..LL 

3.30E-

06 
42 

LL..L 4.64E- 61 L...L..L 5.15E- 48 LL....L 1.79E- 42 
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25 10 09 

EGFR 

LL.....L 
3.77E-

22 
53 L..L..L 

4.19E-

12 
48 VHL EE....L 

1.75E-

08 
41 

L..LL 
4.33E-

15 
47 

RPA1 

L...L..L 
1.61E-

15 
55 

MDM2 

S.S...S 
2.75E-

33 
53 

LL...L 
5.18E-

19 
47 L..LL 

3.05E-

16 
53 SS...S 

1.16E-

33 
51 

LL..L 
2.31E-

15 
47 LL..L 

1.65E-

16 
53 EE...L 

1.55E-

13 
51 

L...LL 
6.06E-

18 
47 L....EE 

1.78E-

25 
53 L..LL 

2.27E-

09 
51 

RELA 

L...L..L 
8.77E-

13 
44 L.E...L 

1.28E-

21 
53 L.E.L 

2.26E-

08 
51 

A.A.A 
1.64E-

16 
43 

NFKBIA 

L..L.E 
4.20E-

13 
56 

POU2F1 

LL.....L 
2.13E-

14 
57 

L.E....L 
1.53E-

13 
43 L...L.E 

1.72E-

08 
46 EE....L 

4.44E-

12 
51 

E..EE 
1.26E-

35 
43 L.L....L 

5.25E-

10 
44 L.E.L 

1.17E-

08 
51 

L..LL 
4.14E-

13 
42 K..L..L 

3.30E-

12 
44 S.L..S 

2.83E-

27 
51 

SMAD4 

LL..L 
1.39E-

19 
52 L.E.L 

6.06E-

06 
43 A..L...L 

1.32E-

10 
51 

L..L...L 
6.16E-

16 
52 

CD4 

LL..L 
9.82E-

14 
49 

FOS 

S.S...S 
3.22E-

40 
67 

L.....LL 
5.51E-

22 
50 L.L..L 

1.48E-

18 
49 S....SS 

1.03E-

36 
61 

LL...L 
1.87E-

20 
49 L...LL 

7.70E-

13 
45 L.....EL 

3.13E-

12 
61 

SL...L 
7.55E-

26 
49 L..L.L 

2.36E-

14 
45 S..SS 

2.61E-

27 
58 

BRCA1 

L...L..L 
1.19E-

22 
55 LL....L 

3.21E-

15 
44 S.SS 

3.38E-

28 
58 

L..LL 
4.16E-

22 
53 

GSK3B 

L..LL 
1.32E-

17 
59 

NCOA3 

L..L.E 
7.52E-

10 
63 

L.E....L 
1.13E-

20 
52 L...L..L 

9.94E-

15 
57 L.LL 

1.34E-

11 
59 

L..L...L 
1.49E-

16 
51 L..L.S 

7.44E-

19 
51 LL....L 

1.13E-

10 
56 

S.S...S 
6.00E-

67 
51 L..L...L 

6.36E-

10 
51 L..S.L 

7.52E-

14 
56 
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NCBP1 

LL..L 
4.61E-

14 
45 E..E.L 

4.22E-

15 
51 S...S.L 

8.64E-

18 
56 

L...LL 
1.48E-

16 
45 

HRAS 

L..L...L 
4.05E-

16 
65 

CTDP1 

E....LL 
1.03E-

09 
48 

EE.E 
6.78E-

32 
42 L...L..L 

1.28E-

14 
61 L....K.L 

4.83E-

11 
46 

L...L..L 
2.35E-

09 
41 L.L..L 

2.11E-

21 
61 L...LL 

2.76E-

07 
42 

S....S.S 
6.96E-

49 
41 LL...L 

3.72E-

18 
59 EE.E 

4.77E-

16 
42 

NCBP2 

LL..L 
7.34E-

12 
42 L....LL 

1.51E-

19 
57 L..LE 

4.92E-

07 
40 

EE.E 
2.45E-

30 
42 

PLK1 

E..L..L 
1.89E-

13 
52 

SRF 

S..SS 
2.54E-

26 
61 

L...L..L 
7.62E-

09 
41 E..K.L 

1.21E-

14 
52 GS.S 

1.48E-

24 
61 

AR 

L..LL 
1.77E-

22 
53 SL....L 

4.85E-

23 
52 S.SS 

6.50E-

24 
57 

S.S...S 
2.35E-

70 
52 E.L..L 

3.40E-

09 
50 S.S..S 

7.18E-

29 
57 

L..L...L 
7.35E-

17 
51 E...LL 

1.40E-

14 
50 S...SS 

2.22E-

26 
57 

SSS 
2.03E-

62 
50 

BCL2 

L..L...L 
9.12E-

12 
54 

CDKN2A 

L...L..L 
7.20E-

10 
56 

S....SS 
9.53E-

73 
50 A.L..L 

2.08E-

09 
46 EE..E 

3.06E-

20 
54 

CCNH 

L...LL 
7.90E-

16 
43 LL..L 

2.09E-

08 
44 EEE 

9.65E-

23 
51 

SS...S 
6.75E-

52 
42 LL.L 

5.39E-

10 
43 E..EK 

1.44E-

16 
51 

LL....L 
2.21E-

18 
41 LL....L 

2.17E-

11 
43 E...E.E 

1.61E-

25 
51 

E....LL 
2.83E-

13 
41         

L....EE 
6.87E-

20 
41         

*Αλη.: αληηπξνζψπεπζε 
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ηελ ζπδήηεζε πνπ αθνινπζεί, ηα ζπκπεξάζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ έρνπλ εμαρζεί 

βάζεη ηνπ φισλ ησλ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ αληηζηνηρνχλ ζε θάζε πξσηεΐλε-θέληξν 

θαη φρη απφ ην ππνζχλνιν απηψλ φπσο θαίλνληαη ζηνλ Πίλαθαο 16. Δίλαη αμηνζεκείσην, 

φηη παξφηη αζρνινχκαζηε κε εηεξφθιεηα ζχλνια πξσηετλψλ, ηα πξφηππα πνπ έρνπλ 

πξνθχςεη παξνπζηάδνπλ ζεκαληηθέο νκνηφηεηεο κεηαμχ ηνπο, πηζαλψο ιφγσ ηεο βάζεο πνπ 

ηα ζπλδέεη, φηη δειαδή αθνξνχλ θαη εμππεξεηνχλ ηηο ιεηηνπξγίεο ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ. 

πλνιηθά, παξαηεξνχκε φηη ηνπο δνκηθνχο ιίζνπο ησλ εμαρζέλησλ αθνινπζηαθψλ 

πξνηχπσλ ζπληζηνχλ σο επί ην πιείζηνλ ηα ακηλνμέα ιεπθίλε (L), ζεξίλε (S), 

γινπηακηληθφ νμχ (Δ) θαη ε αιαλίλε (Α). Η θαηαλνκή ησλ 20 ακηλνμέσλ ζηα πξφηππα πνπ 

πξνέθπςαλ παξνπζηάδεηαη ζηελ Δηθφλα 36. πγθεθξηκέλα γηα θάζε ακηλνμχ κεηξήζεθε ν 

κέζνο φξνο ησλ εκθαλίζεψλ ηνπ αλάκεζα ζηα πξφηππα πνπ εμήρζεζαλ γηα θάζε θέληξν 

ηνπ δηθηχνπ. αθείο θνξπθέο παξαηεξνχληαη γηα ηα ακηλνμέα ιεπθίλε, γινπηακηληθφ νμχ, 

ζεξίλε θαζψο θαη ειαθξψο κηθξφηεξεο γηα ηελ αιαλίλε θαη ηε γιπθίλε. Δπίζεο, 

παξαηεξνχκε φηη ηα ππφινηπα ακηλνμέα ζρεδφλ ζην ζχλνιφ ηνπο εθπξνζσπνχληαη ζε πνιχ 

κηθξφ βαζκφ αλάκεζα ζηα εμαρζέληα πξφηππα. 
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Δικόνα 36: Καηαλνκή ησλ ακηλνμέσλ ζηα εμαρζέληα πξφηππα. 

Παξαηεξνχκε φηη ε ζπληξηπηηθή πιεηνςεθία ησλ πξνηχπσλ πεξηέρεη είηε ακηγψο είηε 

ηνπιάρηζηνλ ζε κεγάιν βαζκφ ην ακηλνμχ ιεπθίλε. Θπκίδεη, ινηπφλ, ελ κέξεη πεξηνρέο ησλ 

πξσηετληθψλ αθνινπζηψλ κε δηαδνρηθά ακηλνμέα ιεπθίλεο (Leucine Rich Repeats: LRR) 

[109, 110]. Απηή ε εηδηθή θαηεγνξία πξσηετληθψλ αθνινπζηψλ έρεη βξεζεί φηη παίδεη 

ζεκαληηθφ ξφιν ζε αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ πξσηετληθψλ κνξίσλ, θαζψο επίζεο θαη θαηά 

ηελ αλαγλψξηζε θαη πξφζδεζε πεπηηδίσλ [110]. Δπνκέλσο, ν έληνλα αιιειεπηδξαζηηθφο 

ραξαθηήξαο ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ θαίλεηαη λα επάγεηαη ζε κεγάιν βαζκφ απφ 

LRRs. Δπηπξφζζεηα, αλάκεζα ζηηο πνιιαπιέο ιεηηνπξγίεο φπνπ ζπκκεηέρνπλ νη LRRs, 

έρεη απνθαιπθζεί θαη κηα έληνλε ζπζρέηηζή ηνπο κε αζζέλεηεο ζηνλ άλζξσπν [111]. 

Δπίζεο, κεγάιε πξνηίκεζε παξαηεξείηαη αλάκεζα ζηα εμαρζέληα πξφηππα θαη πξνο ην 

γινπηακηληθφ νμχ. ηελ βηβιηνγξαθία έρεη αλαθεξζεί ζπζρέηηζε κεηαμχ ξενκνξθηθψλ 
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πξσηετλψλ θαη πεπηηδίσλ πινχζησλ ζε γινπηακηληθφ νμχ, θαη ζπγθεθξηκέλα ζηελ 

πεξίπησζε ησλ ξαβδίσλ ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο [112].  

ηε βηβιηνγξαθία [113, 114] έρεη επίζεο κειεηεζεί, ζπλνιηθά ζηηο πξσηεΐλεο, ε 

ζχζηαζε αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ εκπιέθνληαη κε δηάθνξεο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο. 

πγθεθξηκέλα, παξαηεξήζεθαλ δηαδνρηθέο επαλαιήςεηο κεκνλσκέλσλ θαηαινίπσλ πνπ 

ζπκκεηέρνπλ ζηελ επαγσγή πξσηετληθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, θαζψο θαη ζε πιήζνο 

ιεηηνπξγηψλ. Σα ακηλνμέα πνπ παξαηεξήζεθε φηη απνηεινχλ απηνχ ηνπ ηχπνπ ηα πξφηππα 

είλαη ε ιεπθίλε, ε αιαλίλε, ε ζεξίλε, ε γινπηακίλε, ε γιπθίλε, ην γινπηακηληθφ νμχ θαη ε 

πξνιίλε [113]. ε κηα παξφκνηα αλάιπζε κειεηήζεθαλ αθνινπζηαθά πξφηππα 

πξνεξρφκελα απφ δηάθνξνπο νξγαληζκνχο, ψζηε λα εληνπηζηνχλ πξνηηκήζεηο πξνο 

ζπγθεθξηκέλα θαηάινηπα. Δπηθεληξψλνληαο κφλν ζηνλ άλζξσπν, ηα ακηλνμέα πνπ 

παξαηεξήζεθαλ κε κεγαιχηεξε ζπρλφηεηα είλαη ην γινπηακηληθφ νμχ, ε ζεξίλε, ε ιεπθίλε, 

ε αιαλίλε, ε γιπθίλε θαη ε πξνιίλε. Καηά ζπλέπεηα, ππάξρεη έλαο βαζηθφο ππξήλαο 

ακηλνμέσλ πνπ είλαη θνηλά αλάκεζα ζηελ βηβιηνγξαθία θαη απηά πνπ πξνέθπςαλ απφ ηελ 

δηθή καο αλάιπζε. Τπάξρνπλ, σζηφζν θάπνηα ακηλνμέα ηα νπνία ζηελ παξνχζα αλάιπζε 

δελ παξαηεξήζεθαλ κε εμίζνπ κεγάιε ζπρλφηεηα, ην νπνίν νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη 

επηθεληξσζήθακε ζε πξφηππα πνπ επάγνπλ ιεηηνπξγίεο απνθιεηζηηθά ξενκνξθηθψλ 

πξσηετλψλ. Αθφκε, ζε κηα ζρεηηθή κειέηε ζηελ βηβιηνγξαθία [114] παξαηεξήζεθε έληνλε 

ζπζρέηηζε αλάκεζα ζε πξφηππα πνπ θέξνπλ ζεηξέο απφ δηαδνρηθά ακηλνμέα ιεπθίλεο, 

γινπηακηληθνχ νμένο θαη ζεξίλεο κε δηαχινπο αζβεζηίνπ θαη πιήζνο αζζελεηψλ φπσο 

Huntington, δηάθνξνπο ηχπνπο ιεπραηκίαο, θαξθίλν. Η παξαηήξεζε απηή ζπλάδεη κε ηα 

απνηειέζκαηα απφ ηελ παξνχζα αλάιπζε φπνπ κειεηήζεθε ε πξνηίκεζε ησλ εμαρζέλησλ 

πξνηχπσλ σο πξνο ηα βηνινγηθά κνλνπάηηα πνπ ζπκκεηέρνπλ θαζψο θαη κε πνιπάξηζκεο 

εξγαζίεο πνπ αθνξνχλ ζηνλ ιεηηνπξγηθφ ξφιν ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ [31-35]. 

 

Λεηηνπξγηθέο ζπζρεηίζεηο 

ηελ ζπλέρεηα επηρεηξνχκε λα εληνπίζνπκε πηζαλέο ιεηηνπξγηθέο ζπζρεηίζεηο ησλ 

εμαρζέλησλ πξνηχπσλ. Όπσο πεξηγξάθεθε θαη παξαπάλσ, ηα πξφηππα απφ θάζε κία απφ 

ηηο 43 ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο-θέληξα ζπγθξίλνληαη κε ηα πξφηππα ηεο βάζεο ELM [94] 

ησλ νπνίσλ ε ιεηηνπξγία είλαη πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλε. Όηαλ ε νκνηφηεηα κεηαμχ ησλ 

δχν ππφ ζχγθξηζε πξνηχπσλ είλαη κεγάιε, ηφηε ζην πξφηππν πνπ εμήρζε κε ηελ 
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πξνηεηλφκελε αλάιπζε αλαηίζεηαη ε αληίζηνηρε ιεηηνπξγία απφ ην πξφηππν ηεο ELM. Να 

ππελζπκίζνπκε ζε απηφ ην ζεκείν, φηη ηα πξφηππα ηεο ELM είλαη νκαδνπνηεκέλα ζε 

ηέζζεξεηο επξείεο ιεηηνπξγηθέο νκάδεο: i) ζηφρεπζε/εληφπηζε (targeting/localization: 

TRG), ii) κεηα-κεηαγξαθηθέο ηξνπνπνηήζεηο (post-translational modifications: MOD), iii) 

πξφζδεζε/ππνθαηάζηαζε (ligand/binding: LIG) θαη iv) ζέζεηο απνθνπήο (cleavage: CLV). 

ηελ Δηθφλα 37 βιέπνπκε ηελ ζπρλφηεηα εθπξνζψπεζεο ηεο θάζε ιεηηνπξγηθήο νκάδαο 

ζηα εμαρζέληα πξφηππα. πγθεθξηκέλα, ε Δηθφλα 37-α δείρλεη ηελ αληίζηνηρε πνζνζηηαία 

εθπξνζψπεζε γηα θάζε θφκβν-θέληξν ηνπ δηθηχνπ, ελψ ε Δηθφλα 37-β ζπλνςίδεη ηελ κέζε 

θαηαλνκή φισλ ησλ πξνηχπσλ απφ φια ηα θέληξα ηνπ δηθηχνπ. 

 

(α) 
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(β) 

 

Δικόνα 37: Καηαλνκή ησλ εμαρζέλησλ πξνηχπσλ ζηηο ιεηηνπξγηθέο νκάδεο ηεο ELM. (α) 

Γηα θάζε θέληξν ηνπ δηθηχνπ, (β) ζπλνιηθά γηα φια ηα πξφηππα. 

ηελ Δηθφλα 37-α παξαηεξνχκε φηη ε εθπξνζψπεζε ησλ ηεζζάξσλ ιεηηνπξγηθψλ 

νκάδσλ αλά ηνπο 43 θφκβνπο-θέληξα ηνπ δηθηχνπ αιιειεπίδξαζεο, θαηαδεηθλχνπλ κηα 

έληνλε ηάζε ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ πξνο ζπγθεθξηκέλεο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο. 

πγθεθξηκέλα, νη ζαθψο πιεηνςεθνχζεο ιεηηνπξγηθέο θιάζεηο είλαη νη TRG θαη LIG. Η 

παξαηήξεζε απηή πξάγκαηη επηβεβαηψλεηαη απφ ηε ζρεηηθή βηβιηνγξαθία φπνπ ε 

ζπζρέηηζε ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ κε ιεηηνπξγίεο πνπ αθνξνχλ πξφζδεζε θαη 

ζηφρεπζε έρεη παξαηεξεζεί ζε πιήζνο κειεηψλ [31-34]. Η δηθή καο κεζνδνινγηθή 

αλάιπζε, επηπιένλ, εληνπίδεη ζπζηεκαηηθά θαη θαηαδεηθλχεη ηα αθνινπζηαθά πξφηππα πνπ 

επάγνπλ ηηο ζπγθεθξηκέλεο ιεηηνπξγίεο γηα θάζε ξενκνξθηθή πξσηεΐλε πνπ κειεηάκε. 

Όζνλ αθνξά ηελ ιεηηνπξγηθή νκάδα MOD, παξαηεξείηαη ειαθξψο κεησκέλε ζπρλφηεηα 

εθπξνζψπεζήο ηεο ζηα εμαρζέληα πξφηππα, θαη ζηηο δχν εηθφλεο. ηελ βηβιηνγξαθία έρεη 
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επίζεο παξαηεξεζεί έληνλε ζπζρέηηζε αλάκεζα ζε ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο θαη πεξηνρέο 

φπνπ ιακβάλνπλ ρψξα κεηα-κεηαγξαθηθέο ηξνπνπνηήζεηο [34]. ηελ πεξίπησζε ηεο 

ιεηηνπξγηθήο νκάδαο CLV, δελ παξαηεξείηαη θάπνηα ζεκαληηθή εθπξνζψπεζή ηεο ζην 

ζχλνιν ησλ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ, θαη κάιηζηα ζε αξθεηέο πξσηεΐλεο-θέληξα ε 

ζπρλφηεηα εκθάληζήο ηεο είλαη κεδεληθή. Πξάγκαηη, νχηε ζηελ βηβιηνγξαθία έρεη 

αλαθεξζεί ζπζρεηηζκφο, είηε ζην ζχλνιν ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ είηε πνπ λα αθνξά 

κεκνλσκέλεο ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο, θαηαδεηθλχνληαο θάπνηα πξνηίκεζε ησλ 

ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ πξνο ιεηηνπξγίεο ζρεηηθέο κε ζέζεηο απνθνπήο. 

 

4.4   σκπεράζκαηα 

ην παξφλ θεθάιαην επηθεληξσζήθακε ζε κηα εηδηθή θαηεγνξία πξσηετλψλ πνπ έρνπλ 

πξνζειθχζεη έληνλν εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ, ηηο ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο, νη νπνίεο 

νπζηαζηηθά απνηεινχλ πνιππεπηίδηα πνπ είηε ηκεκαηηθά, είηε ζηελ νιφηεηά ηνπο 

παξνπζηάδνπλ δνκηθή επκεηαβιεηφηεηα θαη επειημία σο πξνο ηελ ηξηζδηάζηαηε δνκή ηνπο. 

Ωο επαθφινπζν, εκπιέθνληαη ζε πιήζνο αιιειεπηδξάζεσλ κε άιια πξσηετληθά κφξηα θαη 

έρεη βξεζεί φηη ζπκκεηέρνπλ ζε έλαλ κεγάιν αξηζκφ ζεκαληηθψλ θπηηαξηθψλ ιεηηνπξγηψλ 

θαζψο θαη ζηελ επαγσγή ζνβαξψλ αζζελεηψλ (π.ρ. θαξθίλνο, δηαβήηεο, θαξδηαγγεηαθά 

λνζήκαηα θ.ά.). ηελ πιεηνςεθία ηνπο, απηέο νη ιεηηνπξγίεο ζεκαηνδνηνχληαη θαη 

επηηεινχληαη απφ κηθξνχ κήθνπο αθνινπζηαθά πξφηππα, φπνπ ε αλίρλεπζή ηνπο απαηηεί 

θαλνληθά ρξνλνβφξεο πεηξακαηηθέο δηαδηθαζίεο. ηελ πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία, 

εθκεηαιιεπφκαζηε πιεξνθνξίεο πνπ αθνξνχλ πξσηετληθέο αιιειεπηδξάζεηο ψζηε λα 

δνκήζνπκε έλα πξσηετληθφ δίθηπν φπνπ νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο απνηεινχλ θφκβνπο-

θέληξα κε πςειφ βαζκφ ζπλδεζηκφηεηαο. Δλ ζπλερεία, αλαδεηνχκε ζην ζχλνιν ησλ 

κνξίσλ πνπ αιιειεπηδξνχλ κε κηα ζπγθεθξηκέλε ξενκνξθηθή πξσηεΐλε, αθνινπζηαθά 

πξφηππα πνπ ελππάξρνπλ ζηηο αθνινπζίεο απηέο. Σα εμαρζέληα πξφηππα αθνχ 

αμηνινγεζνχλ ζρνιαζηηθά έλαληη αθνινπζηψλ ειέγρνπ ψζηε λα δηαηεξεζνχλ ηα πην 

ζπγθεθξηκέλα θαη πεξηγξαθηθά πξφηππα αλαιχνληαη σο πξνο ηελ ακηλνμηθή ηνπο ζχζηαζε. 

πγθεθξηκέλα, παξαηεξνχκε φηη ε ηειηθή ιίζηα πξνηχπσλ πνπ πξνθχπηεη δνκείηαη ζρεδφλ 

ζην ζχλνιφ ηεο απφ ηα ακηλνμέα ιεπθίλε, γινπηακηληθφ νμχ, ζεξίλε, αιαλίλε θαη γιπθίλε, 

είηε κεκνλσκέλα είηε απφ ζπλδπαζκνχο απηψλ. Δπίζεο, θάπνηα ακηλνμέα εθιείπνπλ 

ζρεδφλ εμ νινθιήξνπ απφ ηα εμαρζέληα πξφηππα (π.ρ. ηζηηδίλε, κεζεηνλίλε, 
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θαηλπιαιαλίλε, ηξππηνθάλε, ηπξνζίλε). Σν ζχλνιν ησλ πξνηχπσλ πνπ εληνπίζακε 

απνηεινχλ κηα ζπζηεκαηηθή θαη εχιεπηε πεξηγξαθή γηα ηνλ ηξφπν πνπ επάγνπλ νη 

ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπο. Αθνινχζσο, ε γλψζε θαη θαηαλφεζε ηνπ 

κνξηαθνχ ππνβάζξνπ κηαο θπηηαξηθήο ιεηηνπξγίαο κπνξεί λα απνηειέζεη ζεκαληηθφ βήκα 

σο πξνο ηνλ πξναγσγή, παξεκπφδηζε θαη ελ γέλεη ξχζκηζή ηεο. 
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5o ΚΔΦΑΛΑΙΟ: Αλάιπζε θιηληθψλ θαη 

γελεηηθψλ δεδνκέλσλ - ζηνκαηηθφο 

θαξθίλνο 

5.1   θοπός 

ην παξφλ θεθάιαην ζα παξνπζηάζνπκε κηα νινθιεξσκέλε κειέηε γηα ηελ 

πνιχπιεπξε παξαθνινχζεζε αζζελψλ κε ζηνκαηηθφ θαξθίλν, κε ζθνπφ ηελ 

κνληεινπνίεζε ηεο εμέιημεο ηεο λφζνπ, ψζηε λα είκαζηε ζε ζέζε λα πξνβιέςνπκε θαηά ην 

δπλαηφλ αθξηβέζηεξα θαη λσξίηεξα κηα πηζαλή επαλεκθάληζε ηεο λφζνπ. Γηα ηνλ ζθνπφ 

απηφ ζπγθεληξψλνπκε κηα ζεηξά εηεξνγελψλ θιηληθψλ, απεηθνληζηηθψλ θαη γελεηηθψλ 

δεδνκέλσλ, φπνπ αλαδεηνχκε ηνπο παξάγνληεο εθείλνπο πνπ επάγνπλ κηα επηθείκελε 

ππνηξνπή ηεο λφζνπ θαη ηελ πηζαλή ζπλαθφινπζε επαλεκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ. Η 

πξνηεηλφκελε κεζνδνινγηθή αλάιπζε δνκείηαη ζε δχν επίπεδα, α) ηελ πξφβιεςε πηζαλήο 

επαλεκθάληζεο ρξεζηκνπνηψληαο δεδνκέλα απφ ηελ αξρηθή πεξίνδν ηεο λφζνπ, δειαδή 

θαηά ηελ δηάγλσζε-ζεξαπεία, θαη β) ηελ παξαθνινχζεζε ηεο εμέιημεο ηεο λφζνπ ζην 

δηάζηεκα πνπ έπεηαη ηεο ζεξαπείαο γηα δηάζηεκα 18 κελψλ. ηελ πξψηε πεξίπησζε 

θαηαγξάθνπκε ραξαθηεξηζηηθά πνπ ζπληζηνχλ ην θιηληθφ πξνθίι ηνπ αζζελνχο, 

απεηθνληζηηθά δεδνκέλα απφ ηελ πεξηνρή εληφπηζεο ηνπ φγθνπ θαζψο θαη γελεηηθά 

δεδνκέλα πνπ αθνξνχλ ηελ έθθξαζε κηαο ζεηξάο γνληδίσλ ζηνλ θαξθηληθφ ηζηφ. ηε 

ζπλέρεηα επεμεξγαδφκαζηε θαη αλαιχνπκε ηα παξαπάλσ δεδνκέλα ζην ζχλνιφ ηνπο ψζηε 

λα αληρλεχζνπκε κηα πηζαλή επαλεκθάληζε ηεο λφζνπ. Καηά ηελ δεχηεξε πεξίπησζε 

απνζθνπνχκε ζηελ ζπζηεκαηηθή κειέηε ηεο εμέιημεο ηεο λφζνπ ζην ρξνληθφ δηάζηεκα 

πνπ αθνινπζεί κεηά ηελ ζεξαπεία. πγθεθξηκέλα, θαηαθεξκαηίδνπκε ην δηάζηεκα 

παξαθνινχζεζεο ηνπ αζζελνχο, πνπ ζπλνιηθά είλαη 18 κήλεο, ζε δηαδνρηθά δηαζηήκαηα 3 

κελψλ φπνπ ζπιιέγνπκε θαη αλαιχνπκε κηα ζεηξά δεδνκέλσλ, δνκψληαο θαη' απηφλ ηνλ 

ηξφπν έλα κνληέιν εμέιημεο ηεο λφζνπ φπνπ ιακβάλνπκε ππφςε πιένλ θαη ηελ δηάζηαζε 

ηνπ ρξφλνπ. Σα δεδνκέλα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζε απηήλ ηελ αλάιπζε είλαη ε έθθξαζε 

ελφο κεγάινπ αξηζκνχ γνληδίσλ πνπ ιακβάλνπκε απφ ην αίκα. 
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πλνιηθά ν απψηεξνο ζθνπφο ηεο αλάιπζήο καο είλαη δηηηφο: i) ν εληνπηζκφο ελφο 

κηθξνχ αξηζκνχ ραξαθηεξηζηηθψλ (θιηληθψλ, απεηθνληζηηθψλ θαη γελεηηθψλ) πνπ παίδνπλ 

θπξίαξρν ξφιν ζηελ εμέιημε ηεο λφζνπ. Η γλψζε απηψλ ησλ παξαγφλησλ δχλαηαη λα 

απνθαιχςεη ζεκαληηθά ραξαθηεξηζηηθά γηα ηνπο ιφγνπο πνπ θαηεπζχλνπλ ηελ εμέιημε ηεο 

λφζνπ, ζπκβάιινληαο ζηελ θαηαλφεζε θαη ζπλαθφινπζε απνθσδηθνπνίεζή ηεο. ii) Η 

ρξεζηκνπνίεζε θαη ζπζηεκαηηθή αλάιπζε απηψλ ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ γηα λα 

ππνινγίζνπκε ηελ πηζαλφηεηα ηνπ θάζε αζζελνχο πξνο ππνηξνπή θαη επαλεκθάληζε ηνπ 

θαξθίλνπ. Καηά ηε δεχηεξε πεξίπησζε κάιηζηα είκαζηε ζε ζέζε λα ππνινγίζνπκε φρη 

κφλν ην εάλ αιιά θαη ην πφηε είλαη πηζαλφηεξν λα παξνπζηαζηεί ε επαλεκθάληζε. 

Γλσξίδνληαο εθ ησλ πξνηέξσλ εάλ θαη πφηε είλαη πηζαλφλ λα παξνπζηαζηεί κηα ελδερφκελε 

ππνηξνπή είκαζηε ζε ζέζε λα ηξνπνπνηήζνπκε θαηάιιεια ηελ ζεξαπεπηηθή αγσγή ηνπ 

αζζελνχο, δειαδή, είηε εληείλνληαο ηελ αγσγή ζηνπο αζζελείο κε πςειή πηζαλφηεηα 

επαλεκθάληζεο, είηε απαιιάζζνληαο ηνπο αζζελείο κε θαιή πξφγλσζε απφ ηηο επηβιαβείο 

ζπλέπεηεο κηαο εληαηηθήο θαη επηζεηηθήο αγσγήο (π.ρ. ρεκεηνζεξαπεία). 

 

5.2   Δηζαγωγή 

Όπσο αλαθέξζεθε θαη ζην εηζαγσγηθφ θεθάιαην ηεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο, ν 

ζηνκαηηθφο θαξθίλνο αθνξά λενπιαζίεο πνπ εκθαλίδνληαη ζηελ ζηνκαηηθή θνηιφηεηα, ηνλ 

θάξπγγα θαη ηνλ ιάξπγγα. Καηαιακβάλεη ηελ 8
ε
 ζέζε παγθνζκίσο ζηελ θιίκαθα 

θαηάηαμεο θαξθίλσλ κε βάζε ηελ ζπρλφηεηα εκθάληζήο ηνπο, αθνχ πεξηζζφηεξα απφ 

500.000 άηνκα δηαγηγλψζθνληαη κε θαξθίλν ηνπ ζηφκαηνο εηεζίσο [62]. Απνηειεί κηα 

ζχλζεηε θαη πνιππαξαγνληηθή λφζν πνπ νη εθθάλζεηο ηεο εληνπίδνληαη θαη θαηαγξάθνληαη 

ζην θιηληθφ πξνθίι ηνπ αζζελνχο, ζε απεηθνληζηηθέο εμεηάζεηο (π.ρ. αμνληθή θαη 

καγλεηηθή ηνκνγξαθία) θαη θπζηθά ζε κνξηαθφ επίπεδν ζηηο δηαθπκάλζεηο ηεο έθθξαζεο 

ησλ γνληδίσλ ζηελ πεξηνρή ηνπ θαξθίλνπ. Η δηαξθήο βειηίσζε ησλ πξσηνθφιισλ 

ζεξαπείαο (π.ρ. ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε, ρεκεηνζεξαπεία, αθηηλνζεξαπεία) έρεη επηηχρεη 

ηδηαηηέξσο πςειά πνζνζηά επηηπρίαο σο πξνο ηελ απαιιαγή απφ ηνλ θαξθίλν [65]. Σν 

ζηάδην πνπ αθνινπζεί ηελ επηηπρή απαινηθή ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαζψο θαη ησλ 

γεηηνληθψλ πξνζβεβιεκέλσλ ιεκθαδέλσλ, νδεγεί ζε κηα θαηάζηαζε πνπ θαιείηαη ύθεζε, 

φπνπ ςήγκαηα ηεο αζζέλεηαο δελ είλαη πιένλ δπλαηφλ λα αληρλεπζνχλ. Δίλαη ζεκαληηθφ δε 

λα ηνληζηεί φηη ιφγσ ηεο επηζεηηθφηεηαο θαη δηεηζδπηηθφηεηαο ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ 
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θαξθίλνπ, αθφκε θαη κεηά ηελ επηηπρή θαη απνηειεζκαηηθή αληηκεηψπηζή ηνπ (δειαδή ζην 

ζηάδην ηεο χθεζεο), ην πνζνζηφ επαλεκθάληζήο ηνπ θπκαίλεηαη ζην 25-48% [66].  

Μέρξη ζήκεξα, πιήζνο παξαγφλησλ έρνπλ ελνρνπνηεζεί γηα ηελ εκθάληζε θαη εμέιημε 

ηεο λφζνπ. Σν θάπληζκα θαη ε θαηαλάισζε αιθνφι, ζπληζηνχλ ηνπο βαζηθνχο παξάγνληεο 

θηλδχλνπ πνπ έρνπλ ζπζρεηηζζεί κε ηνλ ζηνκαηηθφ θαξθίλν, απφ θιηληθήο απφςεσο [63]. 

Δπίζεο, έρεη παξαηεξεζεί φηη νη άλδξεο έρνπλ δηπιάζηα πηζαλφηεηα εκθάληζεο ηεο λφζνπ, 

θαζηζηψληαο ην θχιν έλαλ αθφκε ζεκαληηθφ πξνδηαζεζηθφ παξάγνληα [63]. Γηα εηδηθέο 

εληνπίζεηο λενπιαζηψλ ζηελ ζηνκαηνθαξπγγηθή νδφ, φπσο είλαη θαξθίλνη ζην ρείινο ή 

ζηελ βάζε ηεο γιψζζαο, έρνπλ ελνρνπνηεζεί ε έθζεζε ζηνλ ήιην [63] θαη ε κφιπλζε απφ 

ηνλ HPV [64], αληίζηνηρα. Δπίζεο, φζνλ αθνξά ηελ κνξηαθή βάζε ηεο λφζνπ, νη 

γνληδηαθνί παξάγνληεο πνπ έρνπλ ζπζρεηηζζεί είλαη ζρεηηθά πεξηνξηζκέλνη ζε πιήζνο 

θαζψο θαη ζε απνηειεζκαηηθφηεηα [68, 69]. Πξνο απηή ηελ θαηεχζπλζε έρνπλ πξνηαζεί 

δηάθνξεο πξνζεγγίζεηο ζηε βηβιηνγξαθία κε ζθνπφ ηνλ εληνπηζκφ επαλεκθάληζεο ηεο 

λφζνπ, είηε ζε γεηηνληθά θχηηαξα, είηε απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο. ηηο εξγαζίεο [115, 

116] εληνπίδεηαη έλα γελεηηθφ πξνθίι, πνπ πεξηιακβάλεη έλαλ πεξηνξηζκέλν αξηζκφ 

γνληδίσλ, ηα νπνία δηαθξίλνπλ αζζελείο κε θαη ρσξίο κεηάζηαζε πξσηνγελνχο ζηνκαηηθνχ 

θαξθίλνπ ζηνπο γεηηνληθνχο ιεκθαδέλεο. Καηά παξφκνην ηξφπν, ζηελ [117] επηρεηξείηαη ε 

έγθαηξε πξφβιεςε κηαο πηζαλήο κεηάζηαζεο ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ ζε απνκαθξπζκέλν 

ηζηφ. ηηο εξγαζίεο [118-120] κειεηψληαη ζπγθεθξηκέλα λενπιαζίεο ζηελ γιψζζα, θαη 

γίλεηαη πξνζπάζεηα λα πξνζδηνξηζηεί ε εμέιημε ηεο λφζνπ, νχησο ψζηε λα είκαζηε ζε ζέζε 

λα πξνβιέςνπκε κηα ελδερφκελε ππνηξνπή ή επαλεκθάληζή ηεο. πλνιηθά, ν ζπλδπαζκφο 

ησλ ππαξρφλησλ παξαγφλησλ θηλδχλνπ πνπ έρνπλ εληνπηζηεί απφ θιηληθν-γελεηηθή 

ζθνπηά, θαζψο θαη ε αλαθάιπςε λέσλ ζα ζπκβάιιεη ζεκαληηθά ζηελ θαηαλφεζε ηεο 

εμέιημεο ηνπ ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ θαη θαηά ζπλέπεηα ζηελ έγθαηξε πξφβιεςε πηζαλήο 

ππνηξνπήο. 

 

5.3   Μεζοδοιογία-αποηειέζκαηα 

Κιηληθό ζελάξην 

Γηα λα γίλεη θαηαλνεηή ε πξνηεηλφκελε αλάιπζε, είλαη ζεκαληηθφ λα δηαζαθεληζηεί ην 

θιηληθφ ζελάξην (Δηθφλα 38) βάζεη ηνπ νπνίνπ έγηλε ε ζπιινγή ησλ εηεξνγελψλ θιηληθψλ, 



128 
 

απεηθνληζηηθψλ θαη γελεηηθψλ δεδνκέλσλ. Αξρηθά, έλαο αζζελήο δηαγηγλψζθεηαη κε 

ζηνκαηηθφ θαξθίλν, νπφηε θαη ζπιιέγνπκε ζε απηφ ην ζηάδην θιηληθά δεδνκέλα πνπ 

αθνξνχλ ην ηζηνξηθφ ηνπ αζζελνχο, απεηθνληζηηθά δεδνκέλα (αμνληθή θαη καγλεηηθή 

ηνκνγξαθία) απφ ηελ πξσηνγελή εζηία ηνπ θαξθίλνπ θαη ηνπο γεηηνληθνχο ιεκθαδέλεο 

θαζψο θαη γελεηηθά δεδνκέλα πνπ νπζηαζηηθά πεξηιακβάλνπλ ηελ έθθξαζε κηαο ζεηξάο 

γνληδίσλ απφ ηνλ ίδην ηνλ θαξθηληθφ ηζηφ. Απηά ηα δεδνκέλα πνπ πξνέξρνληαη απφ ηα 

πξψηα ζηάδηα ηεο δηάγλσζεο, δνκνχλ ην "πξψηκν πξνθίι" ηνπ αζζελνχο. Δλ ζπλερεία, ν 

αζζελήο ππφθεηηαη ζε θαηάιιειε ζεξαπεπηηθή αγσγή, πνπ πεξηιακβάλεη είηε ρεηξνπξγηθή 

αθαίξεζε ηνπ φγθνπ, είηε ρεκεην/αθηηλν-ζεξαπεία, είηε θαη ζπλδπαζκφ απηψλ. Έπεηηα, απφ 

ηνπο αζζελείο πνπ νδεγήζεθαλ ζε πιήξε χθεζε ηεο αζζέλεηαο, ζπιιέγνπκε ζε ηαθηά 

δηαζηήκαηα δεδνκέλα πνπ κεηαβάιινληαη κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ. ε απηά ηα δεδνκέλα 

ζπγθαηαιέγνληαη ε έθθξαζε ησλ γνληδίσλ απφ ην αίκα πνπ θπθινθνξεί ζηελ πεξηνρή 

γχξσ απφ ηνλ αξρηθφ φγθν. Απηφ ζπκβαίλεη γηαηί κεηά ηελ αξρηθή εμάιεηςε ηνπ φγθνπ 

αθνινπζεί κηα ζεηξά απφ ζπλεδξίεο ρεκεηνζεξαπείαο ή/θαη αθηηλνζεξαπείαο πνπ ζεσξείηαη 

φηη δχλαηαη λα κεηαβάιιεη ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ζην αίκα. πγθεθξηκέλα, ηα 

παξαπάλσ δεδνκέλα ιακβάλνληαη απφ ηνλ αζζελή θάζε ηξεηο κήλεο κεηά ηε ζεξαπεπηηθή 

αληηκεηψπηζε θαη γηα ζπλνιηθφ δηάζηεκα 18 κελψλ (δειαδή ζηνπο 0, 3, 6, 9, 12, 15 θαη 18 

κήλεο κεηά ηελ αξρηθή ζεξαπεία). Όιν ην θάζκα ησλ δεδνκέλσλ πνπ ζπιιέγνληαη 

αλαιχνληαη ζπζηεκαηηθά ψζηε λα κνληεινπνηήζνπκε ηελ πνξεία εμέιημεο ηεο λφζνπ θαη 

εληνπίζνπκε θαηά ην δπλαηφλ πην έγθαηξα κηα πηζαλή επαλεκθάληζε ηεο λφζνπ. 
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Δικόνα 38: Κιηληθφ ζελάξην. 

 

πιινγή δεδνκέλσλ 

ηελ παξνχζα αλάιπζε κειεηήζεθε ε εμέιημε ηνπ ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ ζε έλα 

ζχλνιν 100 αζζελψλ πνπ πξνήιζαλ απφ δχν κεγάιεο νγθνινγηθέο θιηληθέο ζηελ Ιηαιία 

θαη Ιζπαλία. χκθσλα κε ηε ζρεηηθή βηβιηνγξαθία, ζε έλα πνζνζηφ 70-80% εμ' απηψλ 

αλακέλεηαη λα επηηεπρζεί πιήξεο ίαζε νπφηε θαη ζα εηζέιζνπλ ζην ζηάδην ηεο χθεζεο. 

Απφ απηνχο ηνπο αζζελείο πεξίπνπ 25-48% ζα παξνπζηάζνπλ ππνηξνπή θαη επαλεκθάληζε 

ηεο λφζνπ, κέζα ζην ρξνληθφ δηάζηεκα ησλ 18 κελψλ πνπ ζα ηνπο παξαθνινπζνχκε θαη 

ζα ζπιιέγνπκε δεδνκέλα. Απηφο είλαη θαη ν αληηθεηκεληθφο ζθνπφο ηεο έξεπλάο καο, 

δειαδή, λα αλαιχζνπκε ηα δεδνκέλα πνπ πξνέξρνληαη απφ απηνχο ηνπο αζζελείο ψζηε λα 

θαηαθέξνπκε λα δηαθξίλνπκε ηνπο κελ απφ ηνπο δε θαη λα εληνπίζνπκε ηνπο παξάγνληεο 

κε ηελ πςειφηεξε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα. 

Καηά ηελ θαηαζθεπή ησλ ζπλφισλ δεδνκέλσλ, ηίζεηαη έλα δήηεκα πνπ έρεη λα θάλεη 

κε ηελ θαηεγνξία ζηελ νπνία αλήθεη ν θάζε αζζελήο. Παξφιν πνπ γηα ηνπο αζζελείο κε 
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επαλεκθάληζε ε επηινγή είλαη μεθάζαξε, φζνλ αθνξά ηελ άιιε θαηεγνξία, πνπ απνηειεί 

θαηά θάπνηνλ ηξφπν θαη ην ζχλνιν ειέγρνπ, ε επηινγή ελέρεη θάπνηα αζάθεηα θαη 

ακθηβνιία. Απηφ έγθεηηαη ζην γεγνλφο φηη θάζε αζζελήο δπλεηηθά αλά πάζα ζηηγκή 

ελδέρεηαη λα παξνπζηάζεη ππνηξνπή ηεο λφζνπ πνπ ζα νδεγήζεη ζε πηζαλή επαλεκθάληζε. 

Δπνκέλσο, πξέπεη λα ζέζνπκε έλα ρξνληθφ θαηψθιη. Αζζελείο ησλ νπνίσλ ε δηάξθεηα 

παξαθνινχζεζεο έρεη μεπεξάζεη ην θαηψθιη απηφ ρσξίο ππνςία ππνηξνπήο ζεσξνχληαη 

πγηείο θαη δνκνχλ ην ζχλνιν ειέγρνπ. ηελ παξνχζα αλάιπζε, ην θαηψθιη απηφ 

επηιέρηεθε λα είλαη 12 κήλεο κεηά ηελ αξρηθή ζεξαπεία ηνπ αζζελνχο. Οη αζζελείο πνπ 

είηε δελ έρνπλ παξνπζηάζεη ππνηξνπή είηε δελ έρνπλ παξαθνινπζεζεί γηα δηάζηεκα 

κεγαιχηεξν ησλ 12 κελψλ εμαηξνχληαη απφ ηελ αλάιπζε. Σν ζχλνιν ησλ αζζελψλ πνπ 

ιακβάλνληαη ππφςε ζπλνςίδεηαη ζηνλ Πίλαθαο 17. Με έληνλα (θφθθηλα) θαίλνληαη νη 

αζζελείο κε επαλεκθάληζε ελψ κε πξάζηλν νη αζζελείο πνπ κέρξη ζηηγκήο βξίζθνληαη 

αθφκε ζε χθεζε. Κάζε αζζελήο ζεκαηνδνηείηαη κε έλα λνχκεξν πνπ απνζθνπεί ζηελ 

αλσλπκνπνίεζε θαη δηάθξηζε κεηαμχ ησλ αζζελψλ. Ο Πίλαθαο 17, φπσο παξαηεξνχκε 

έρεη δηαηξεζεί ζε ηξία ηκήκαηα, δηαρσξίδνληαο έηζη ηα ππνζχλνια ησλ αζζελψλ κε βάζε 

ηνλ ηχπν δεδνκέλσλ πνπ ππάξρνπλ δηαζέζηκα θαη ιακβάλνληαη ππφςε ζηελ παξνχζα 

κειέηε. 

 

Πίνακαρ 17: χλνςε ησλ αζζελψλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ παξνχζα κειέηε. 

Κλινικά δεδομένα (ζύνολο: 41) 

90 92 91 93 98 99 

100 101 102 95 146 104 

150 151 103 106 156 149 

141 148 134 145 96 94 

140 142 157 163 169 183 

178 182 181 179 180 186 

187 188 174 223 222  

 

Απεικονιζηικά δεδομένα (ζύνολο: 21) 

90 92 93 94 95 96 

99 100 145 146 148 149 
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151 156 169 174 178 179 

181 182 183    

 

Γενεηικά δεδομένα (ζύνολο: 25) 

90 92 94 95 96 98 

99 100 101 102 104 106 

134 145 148 149 150 157 

151 156 146 103 93 163 

174      

 

 

Κιηληθά δεδνκέλα 

Όζνλ αθνξά ηα θιηληθά δεδνκέλα πνπ ζπιιέγνληαη απφ θάζε αζζελή, απηά ζπληζηνχλ 

πέξα απφ ην θιαζηθφ ηαηξηθφ ηζηνξηθφ πνπ ιακβάλεηαη, έλα ζχλνιν παξαγφλησλ θηλδχλνπ 

πνπ ζπγθεθξηκέλα αθνξνχλ ηνλ ζηνκαηηθφ θαξθίλν, ηελ ηαμηλφκεζε/ζηαδηνπνίεζε ηνπ 

θαξθίλνπ ζχκθσλα κε ην ζχζηεκα ΣΝΜ [121] θαζψο θαη έλα πιήζνο εμεηδηθεπκέλσλ 

εμεηάζεσλ θαη βηνινγηθψλ δεηθηψλ. Σν ζχλνιν ησλ θιηληθψλ δεδνκέλσλ πεξηέρνληαη ζηνλ 

Πίλαθαο 18. 

 

Πίνακαρ 18: πλνπηηθή παξάζεζε ησλ θιηληθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ. 

Κλινικά σαπακηηπιζηικά 

Ecog Status Eating Habits 

Weight BMI 

Height Substance Exposition 

Diabetes Precancerous Lesions 

Allergies Duration 

Cholesterol Immunosuppressor Treatments Presence 

Hypertension Immuno Duration 

Familiar History Of Malignance Immuno Type 

Smoker Tumor Maximum Diameter 

Smoking Habits Tumor Thickness 

Quantity Per Day Depth Of Invasion 
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Smoking For Basaloid Features 

Ex Smoker Lympho Plasmacytic Rection 

Quitted Smoking Lympho Plasmacytic Invasion 

Alcohol Perineural Invasion 

Drinking Habits Degree Of Cells Keratinisation 

Mechanical Trauma Nuclear Pleomorphism 

Mobile Prosthesis Number Of Mitoses Per 10HPF 

Dental Cusps Grade Of Differentation 

Galvanic Current Surgical Margins 

Oral Hygiene Martinez-Gimeno Score 

Infection Anneroths Mod Score 

Type Of Infection D2_40Stain 

Physical Agents P53_STAIN 

Type Of Physical Agent P16Ink4aStain 

Diet Deficit EGFR Stain 

Fe Haematic Concentration CyclinD1Stain 

Plummer Vinson Ki67Stain 

Hb Haematic Concentration HPV_DNA 

B12 Vitamins Haematic Concentration T Staging 

A Vitamins Haematic Concentration N Staging 

E Vitamins Haematic Concentration M Staging 

Folati  

 

 

ηνλ ακέζσο επφκελν πίλαθα (Πίλαθαο 19) θαίλνληαη αλαιπηηθά νη αζζελείο πνπ 

ιακβάλνληαη ππφςε θαζψο θαη νη κήλεο παξαθνινχζεζεο ηνπ θαζελφο. 
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Πίνακαρ 19: Καηαλνκή ησλ αζζελψλ κε βάζε ηνπο κήλεο παξαθνινχζεζεο. 

Αζθενήρ 
Μήνερ  

παπακολούθηζηρ 
Αζθενήρ 

Μήνερ  

παπακολούθηζηρ 

90 18 145 18 

92 12 96 18 

91 3 94 15 

93 9 140 12 

98 18 142 15 

99 15 157 18 

100 15 163 9 

101 12 169 6 

102 12 183 12 

95 12 178 18 

146 15 182 15 

104 12 181 21 

150 15 179 21 

151 9 180 18 

103 6 186 24 

106 18 187 15 

156 6 188 3 

149 12 174 6 

141 15 223 24 

148 12 222 6 

134 18   

 

  

Απεηθνληζηηθά δεδνκέλα 

ε θάζε αζζελή επίζεο πξαγκαηνπνηνχληαη αμνληθή θαη καγλεηηθή ηνκνγξαθία ψζηε 

λα δηαπηζησζνχλ επαθξηβψο ηα φξηα ηνπ φγθνπ θαη ησλ γεηηνληθψλ ιεκθαδέλσλ, θαζψο 

θαη γηα λα εμαρζνχλ θάπνηα επηπιένλ ραξαθηεξηζηηθά πνπ αθνξνχλ ηελ ζχζηαζε, πθή θαη 

ζρήκα απηψλ. Σα ραξαθηεξηζηηθά πνπ εμάγνληαη απφ θάζε εηθφλα θαη ρξεζηκνπνηνχληαη 

πεξαηηέξσ γηα ηελ δηάθξηζε κεηαμχ ησλ αζζελψλ παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθαο 20. 
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Πίνακαρ 20: χλνςε ησλ απεηθνληζηηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη. 

Απεικονιζηικά δεδομένα 

Contrast Take-Up Rate Carotid Infiltration 

Minor Axis Bigger 10mm Cuteneous Invasion 

Extra Nodal Spreading Site 

Shape Deviation Side 

Texture Side Relative To Tumor 

Water Content Cluster 

Necrosis Number Of Lymph Nodes 

Central Necrosis Number Lymph Nodes Bigger 3 

Bone Infiltration  

 

 

ηνλ Πίλαθαο 21 πνπ αθνινπζεί, παξνπζηάδεηαη ε θαηαλνκή ησλ αζζελψλ κε βάζε 

ηνπο κήλεο πνπ βξίζθνληαη ππφ παξαθνινχζεζε ρσξίο λα ζεκεησζεί επαλεκθάληζε ή γηα 

απηνχο πνπ έρνπλ ππνζηεί ππνηξνπή ν κήλαο ηεο επαλεκθάληζεο. 

 

Πίνακαρ 21: Καηαλνκή ησλ αζζελψλ κε βάζε ηνλ κήλα παξαθνινχζεζεο. 

Αζθενήρ 
Μήνερ  

παπακολούθηζηρ 

90 18 

92 9 

93 9 

94 15 

95 12 

96 18 

99 15 

100 15 

145 18 

146 15 

148 12 



135 
 

149 12 

151 9 

156 6 

169 6 

174 6 

178 18 

179 21 

181 21 

182 15 

183 12 

 

 

Γελεηηθά δεδνκέλα 

Η ηξίηε θαηεγνξία δεδνκέλσλ πνπ ζπιιέγνπκε ζπλίζηαηαη ζηελ θαηαγξαθή ηεο 

γνληδηαθήο έθθξαζεο α) απφ δείγκα ηνπ θαξθηληθνχ ηζηνχ πνπ ιακβάλεηαη πξηλ ή θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο θαη β) απφ ην αίκα πνπ θπθινθνξεί ζηελ πεξηνρή ηνπ θαξθίλνπ, ην 

νπνίν θαη ιακβάλεηαη ζε δηαδνρηθά ρξνληθά δηαζηήκαηα κεηά ηελ ζεξαπεία θαη θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο χθεζεο. 

Καη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο ιακβάλεηαη ε γνληδηαθή έθθξαζε απφ 45015 γνλίδηα θαη 

απνζεθεχεηαη ζε αξρεία FE (Feature extraction). Κάζε αξρείν FE πεξηιακβάλεη ην φλνκα 

ηνπ γνληδίνπ, ηνλ βαζκφ έθθξαζήο ηνπ, ηελ θαλνληθνπνηεκέλε ηηκή έθθξαζεο θαη πιήζνο 

άιισλ κεηα-δεδνκέλσλ πνπ δελ καο απαζρνινχλ ζηελ παξνχζα αλάιπζε. Έλα ηππηθφ 

αξρείν FE παξνπζηάδεηαη ζηελ Δηθφλα 39. Να ζεκεησζεί φηη ζε φιεο ηηο κεηξήζεηο, φισλ 

ησλ αζζελψλ, ρξεζηκνπνηήζεθε ε ίδηα ζπζθεπή εμαγσγήο κηθξνζπζηνηρηψλ κε ηηο ίδηεο 

αθξηβψο ξπζκίζεηο ψζηε λα απνθεπρζεί νπνηαδήπνηε άιιε πεγή κεηαβιεηφηεηαο πέξα απφ 

ηηο δηαθπκάλζεηο ζηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ. 
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Δικόνα 39: Σππηθή κνξθή ελφο αξρείνπ FE. 

ηελ πεξίπησζε πνπ θαηαγξάθνπκε ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ απφ ην αίκα, φπσο 

είλαη πξνθαλέο έλα μερσξηζηφ FE αξρείν πξνθχπηεη γηα θάζε επίζθεςε ηνπ αζζελνχο 

ζχκθσλα κε ην πξνθαζνξηζκέλν πξσηφθνιιν, δειαδή ζηνπο 0, 3, 6, 9, 12, 15 θαη 18 κήλεο 

κεηά ηελ ζεξαπεία. 

ηνπο πίλαθεο πνπ αθνινπζνχλ παξνπζηάδεηαη ε θαηαλνκή ησλ αζζελψλ κε βάζε ηνλ 

κήλα παξαθνινχζεζεο πνπ βξίζθνληαη. Όζνλ αθνξά ηα δεδνκέλα πνπ ιακβάλνληαη θαηά 

ηα αξρηθά ζηάδηα ηεο ζεξαπείαο απφ ηνλ θαξθηληθφ ηζηφ ε θαηαλνκή ησλ αζζελψλ ππάξρεη 

ζηνλ Πίλαθαο 22, ελψ ν Πίλαθαο 23 δείρλεη αληίζηνηρα ελ θαηαλνκή ησλ αζζελψλ φηαλ ε 

γνληδηαθή έθθξαζε ιακβάλεηαη απφ ην αίκα. 
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Πίνακαρ 22: Καηαλνκή ησλ αζζελψλ βάζεη γελεηηθψλ δεδνκέλσλ απφ ηνλ θαξθηληθφ ηζηφ. 

Αζθενήρ 
Μήνερ  

παπακολούθηζηρ 

90 18 

92 12 

93 9 

94 15 

95 12 

96 18 

98 18 

99 15 

100 15 

101 12 

102 12 

103 6 

104 12 

106 18 

134 18 

145 18 

146 15 

148 12 

149 12 

150 15 

151 9 

156 6 

157 18 

163 9 

174 6 
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Πίνακαρ 23: Καηαλνκή ησλ αζζελψλ βάζεη γελεηηθψλ δεδνκέλσλ απφ ην αίκα. 

Αζθενήρ 
Μήνερ 

παπακολούθηζηρ 

92 3 

93 6 

97 3 

146 3 

147 3 

156 6 

 

 

Πξόβιεςε επαλεκθάληζεο ηεο λόζνπ 

Όπσο αλαθέξακε θαη πξνεγνπκέλσο, ε παξνχζα αλάιπζε δνκείηαη ζε δχν επίπεδα, α) 

ηελ πξφβιεςε πηζαλήο επαλεκθάληζεο ρξεζηκνπνηψληαο δεδνκέλα απφ ηελ αξρηθή 

πεξίνδν ηεο λφζνπ, δειαδή θαηά ηελ δηάγλσζε-ζεξαπεία, θαη β) ηελ παξαθνινχζεζε θαη 

κνληεινπνίεζε ηεο εμέιημεο ηεο λφζνπ ζην δηάζηεκα πνπ έπεηαη ηεο ζεξαπείαο θαη γηα έλα 

δηάζηεκα 18 κελψλ. ηελ ελφηεηα απηή ζα εζηηάζνπκε ζην πξψην επίπεδν ηεο αλάιπζεο, 

δειαδή, αμηνπνηψληαο δεδνκέλα πνπ πξνέξρνληαη ακηγψο απφ ηα πξψηα ζηάδηα ηεο λφζνπ 

θαη ζπληζηνχλ ην "πξψηκν πξνθίι" ηνπ αζζελνχο, ππνινγίδνπκε ηελ πηζαλφηεηα 

επαλεκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ. πγθεθξηκέλα, γηα ηνλ ζθνπφ απηφ ρξεζηκνπνηνχκε θιηληθά, 

απεηθνληζηηθά θαη γελεηηθά δεδνκέλα (γνληδηαθή έθθξαζε απφ ηνλ θαξθηληθφ ηζηφ), κε 

ζθνπφ λα εληνπίζνπκε απφ θάζε ηχπν δεδνκέλσλ ηα πην ζεκαληηθά ραξαθηεξηζηηθά πνπ 

θαηαδεηθλχνπλ κηα πηζαλή ππνηξνπή θαη ζηε ζπλέρεηα λα ππνινγίζνπκε ηελ πηζαλφηεηα 

ηεο ππνηξνπήο. Υξεζηκνπνηψληαο αξρηθά θάζε ηχπν δεδνκέλσλ εθ πεξηηξνπήο, δνκνχκε 

θάζε θνξά έλαλ μερσξηζηφ ηαμηλνκεηή, θαη ζηε ζπλέρεηα πινπνηνχκε έλα κεηα-ηαμηλνκεηή 

πνπ ζπλδπάδεη ηηο επηκέξνπο πξνβιέςεηο βάζεη πιεηνςεθίαο.   

 

Αλάιπζε θιηληθψλ δεδνκέλσλ 

ε απηήλ ηελ ελφηεηα, ρξεζηκνπνηψληαο απνθιεηζηηθά ηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά πνπ 

ιακβάλνληαη απφ θάζε αζζελή θαηά ηα πξψηα ζηάδηα ηεο δηάγλσζεο-ζεξαπείαο 
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πινπνηνχκε έλαλ ηαμηλνκεηή πνπ ππνινγίδεη βάζεη απηψλ ησλ δεδνκέλσλ ηελ πηζαλφηεηα 

ελφο αζζελνχο λα παξνπζηάζεη επαλεκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ. ηελ Δηθφλα 40 βιέπνπκε ηα 

βήκαηα πνπ αθνινπζνχληαη θαηά ηελ αλάιπζε ησλ θιηληθψλ δεδνκέλσλ. 

 

 

Δικόνα 40: Μεζνδνινγία αλάιπζεο θιηληθψλ δεδνκέλσλ. 

Αξρηθά, ηα δεδνκέλα εηζφδνπ πθίζηαληαη πξνεπεμεξγαζία πνπ αθνξά ζηελ 

αληηθαηάζηαζε ησλ αγλψζησλ/ειιηπψλ ηηκψλ. πγθεθξηκέλα ηηκέο πνπ ιείπνπλ απφ 

θαηεγνξηθά θαη αξηζκεηηθά ραξαθηεξηζηηθά αληηθαζίζηαληαη απφ ηελ επηθξαηνχζα ηηκή 

θαη ηνλ κέζν φξν αληίζηνηρα. Να ζεκεησζεί φηη ηα ραξαθηεξηζηηθά πνπ παξνπζίαδαλ 

ειιηπείο ηηκέο ζε πνζνζηφ κεγαιχηεξν απφ ην 90% ησλ αζζελψλ, εμαηξέζεθαλ απφ ηελ 

κειέηε. Σα ραξαθηεξηζηηθά απηά θαίλνληαη ζηνλ Πίλαθαο 24.  
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Πίνακαρ 24: Κιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ζηα νπνία >90% αζζελψλ είραλ ειιηπείο ηηκέο. 

Duration Fe Haematic Concentration 

Immuno Duration Hb Haematic Concentration 

Immuno Type B12 Vitamins Haematic Concentration 

Quitted Smoking A Vitamins Haematic Concentration 

Type Of Infection E Vitamins Haematic Concentration 

Type Of Physical Agent Folati 

 

 

ηε ζπλέρεηα αλαθχπηεη ην πξφβιεκα ηεο αληζνθαηαλνκήο ησλ θιάζεσλ. Όπσο είδακε 

ζηνλ Πίλαθαο 19, νη 41 δηαζέζηκνη αζζελείο ρσξίδνληαη ζε δχν θιάζεηο, απηνχο πνπ έρνπλ 

επαλεκθάληζε θαη απηνχο πνπ δελ έρνπλ, φπνπ ε θάζε θιάζε πεξηέρεη 13 θαη 28 αζζελείο, 

αληίζηνηρα. Απφ κηα δεηγκαηνιεπηηθή καηηά, ηξεηο πξνζεγγίζεηο κπνξνχλ λα εθαξκνζηνχλ, 

ππεξδεηγκαηνιεςία ηεο κεηνςεθνχζαο θιάζεο, ππνδεηγκαηνιεςία ηεο πιεηνςεθνχζαο 

θιάζεο, θαη ζπλδπαζκφο απηψλ. Η πξψηε πξνζέγγηζε ελέρεη ην κεηνλέθηεκα φηη πηζαλψο 

ζνξπβψδε δείγκαηα πνιιαπιαζηάδνληαη ππνβαζκίδνληαο ηελ πνηφηεηα ηνπ ζπλφινπ 

εηζφδνπ, θαηά ηελ δεχηεξε πξνζέγγηζε απαιείθνπκε πηζαλψο πνιχηηκα δεδνκέλα απφ 

αζζελείο πνπ δελ έρνπλ επαλεκθάληζε, ελψ ε ηξίηε πξνζέγγηζε ελδερφκελα ζπλδπάδεη ηα 

κεηνλεθηήκαηα θαη ησλ δχν ηερληθψλ [21]. Δθαξκφδνπκε ινηπφλ ηνλ αιγφξηζκν SMOTE 

(Synthetic Minority Oversampling Technique) [122], ν νπνίνο νπζηαζηηθά θαηαζθεπάδεη 

δείγκαηα ηεο κεηνςεθνχζαο θιάζεο, ρξεζηκνπνηψληαο βαζηδφκελνο ζε κηα ηερληθή k-NN 

(k-θνληηλφηεξσλ γεηηφλσλ). Καη' απηφλ ηνλ ηξφπν ιακβάλνπκε ππφςε φια ηα δηαζέζηκα 

δείγκαηα ηεο πιεηνςεθνχζαο θιάζεο, ρσξίο λα πνιιαπιαζηάδνπκε κεκνλσκέλα πηζαλψο 

ιαλζαζκέλα δείγκαηα, αθνχ ηα λέα δείγκαηα πνπ θαηαζθεπάδνληαη πξνθχπηνπλ απφ 

γξακκηθφ ζπλδπαζκφ φισλ ησλ δηαζέζηκσλ δεηγκάησλ ηεο κεηνςεθνχζαο θιάζεο. Σν 

ζχλνιν δεδνκέλσλ πνπ πξνθχπηεη απνηειείηαη πιένλ απφ 56 αζζελείο, ηζνθαηαλεκεκέλνπο 

ζηηο δχν θιάζεηο. 

Όπσο είλαη ινγηθφ, αλάκεζα ζηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά πνπ παξνπζηάδνληαη ζηνλ 

Πίλαθαο 18, θάπνηα απφ απηά εκθαλίδνπλ κεγάιε ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπο, ελψ θάπνηα 

άιια ελδερνκέλσο λα κελ είλαη ηδηαηηέξσο ζπζρεηηζκέλα κε ηελ θιάζε πνπ επηζπκνχκε λα 

πξνβιέςνπκε. θνπφο καο ινηπφλ είλαη ε αθαίξεζε απηψλ ησλ πεξηηηψλ θαη 

πιενλαδφλησλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ δπζρεξαίλνπλ ηελ ηαμηλφκεζε, θαζψο θαη ε αλάδεημε 
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ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ εκθαλίδνπλ ηελ κεγαιχηεξε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα θαη ζπλεπψο 

απνηεινχλ θαινχο δείθηεο θαηά ηελ πξνζπάζεηα πξφβιεςεο πηζαλψλ επαλεκθαλίζεσλ 

κεηαμχ ησλ αζζελψλ. Γηα ηνλ ζθνπφ απηφ ρξεζηκνπνηνχκε δχν αιγνξίζκνπο επηινγήο 

ραξαθηεξηζηηθψλ, ηνλ αιγφξηζκν CFS (Correlation-Based Feature Selection) [123, 124] 

θαη ηνλ αιγφξηζκν wrapper [84]. Ο αιγφξηζκνο CFS νπζηαζηηθά ππνινγίδεη ηελ ζπζρέηηζε 

κεηαμχ ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ εηζφδνπ θαζψο θαη ηελ ζπζρέηηζε ηνπ θάζε 

ραξαθηεξηζηηθνχ κε ηελ θιάζε. Πξνθαλψο, ε έμνδνο ηνπ ηειηθά ζπλίζηαηαη απφ απηά ηα 

ραξαθηεξηζηηθά πνπ θέξνπλ κηθξή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπο θαη κεγάιε ζπζρέηηζε κε ηελ 

θιάζε. Ο αιγφξηζκνο wrapper απνηειεί κηα θαηεγνξία αιγνξίζκσλ ηαμηλφκεζεο. Παξφιν 

πνπ ε βαζηθή ηδέα πάλσ ζηελ νπνία δνκείηαη ε ξνή ιεηηνπξγίαο ηνπ είλαη αξθεηά απιή, ην 

ηειηθφ ζχλνιν ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ δίλεη σο έμνδν παξνπζηάδεη πνιχ θαιά απνηειέζκαηα 

θαη ππεξηεξεί ησλ ππνινίπσλ αιγνξίζκσλ επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ. πγθεθξηκέλα, ν 

wrapper αιγφξηζκνο θαηαζθεπάδεη φινπο ηνπο πηζαλνχο ζπλδπαζκνχο ραξαθηεξηζηηθψλ 

εηζφδνπ, θαη ηνπο αμηνινγεί ρξεζηκνπνηψληαο εζσηεξηθά ηνλ ηειηθφ ηαμηλνκεηή. Σν ηειηθφ 

ζχλνιν ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ απνδίδεη ζηελ έμνδν είλαη απηφ πνπ πέηπρε ην πςειφηεξν 

πνζνζηφ αθξίβεηαο θαηά ηελ ηαμηλφκεζε. 

ην επφκελν βήκα πινπνηνχκε κηα ζεηξά απφ αιγφξηζκνπο ηαμηλφκεζεο κε ζθνπφ λα 

δηαρσξίζνπκε ηνπο αζζελείο κε βάζε ηελ πηζαλφηεηα επαλεκθάληζεο θαξθίλνπ, ζε δχν 

ζχλνια, απηνχο κε πςειή θαη απηνχο κε ρακειή πηζαλφηεηα επαλεκθάληζεο. 

πγθεθξηκέλα, νη αιγφξηζκνη πνπ αλαπηχρζεθαλ είλαη νη εμήο: δίθηπα Bayes (Bayes 

Network: BN), Σερλεηά Νεπξσληθά Γίθηπα (Artificial Neural Networks: ANN), Μεραλέο 

Γηαλπζκάησλ Τπνζηήξημεο (Support Vector Machines: SVM), δέληξα απφθαζεο 

(Decision Trees: DT) θαη ηπραία δάζε (Random Forests: RF). 

Σα δίθηπα Bayes έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί επξέσο γηα ηελ αλαπαξάζηαζε γλψζεο, φπσο 

επίζεο θαη γηα ηαμηλφκεζε, ζε έλα επξχ πεδίν εηεξφθιεησλ εθαξκνγψλ, κεηαμχ ησλ 

νπνίσλ θαη ε ηαηξηθή [125]. Η δνκή ελφο δηθηχνπ Bayes νπζηαζηηθά είλαη έλαο 

θαηεπζπλφκελνο αθπθιηθφο γξάθνο (Directed Acyclic Graph: DAG), φπνπ νη θφκβνη ηνπ 

αληηζηνηρνχλ ζε κεηαβιεηέο θαη νη θαηεπζπλφκελεο αθκέο ζεκαηνδνηνχλ ζρέζε εμάξηεζεο 

κεηαμχ ησλ κεηαβιεηψλ πνπ ελψλνπλ. Η γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ελφο δηθηχνπ Bayes 

επηηξέπεη ηελ εχιεπηε απεηθφληζε ησλ ζπζρεηίζεσλ θαη εμαξηήζεσλ πνπ ελππάξρνπλ 

κεηαμχ ησλ κεηαβιεηψλ. Δπίζεο, πνιιά επξέσο γλσζηά κνληέια, φπσο Kalman θίιηξα θαη 

κνληέια απηνζπζρέηηζεο (autoregressive models) κπνξνχλ λα αλαπαξαζηαζνχλ θαη λα 

πινπνηεζνχλ σο δίθηπα Bayes. 
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Σα ηερλεηά λεπξσληθά δίθηπα (ANN) απνηεινχλ έλαλ απφ ηνπο πην δεκνθηιείο 

ηαμηλνκεηέο, πνπ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί ζε πιήζνο εθαξκνγψλ [126]. Σν λεπξσληθφ δίθηπν 

είλαη έλα δίθηπν απφ απινχο ππνινγηζηηθνχο θφκβνπο (λεπξψλεο) δηαζπλδεδεκέλνπο 

κεηαμχ ηνπο. Σν κνληέιν είλαη εκπλεπζκέλν απφ ηα βηνειεθηξηθά δίθηπα πνπ 

δεκηνπξγνχληαη ζηνλ εγθέθαιν αλάκεζα ζηνπο λεπξψλεο (λεπξηθά θχηηαξα) θαη ζηηο 

ζπλάςεηο (ζεκεία επαθήο ησλ λεπξηθψλ απνιήμεσλ). ην καζεκαηηθφ κνληέιν ησλ 

λεπξσληθψλ δηθηχσλ ππάξρνπλ θνκβηθά ζεκεία (nodes) ζηα νπνία θαηαιήγνπλ ζπλδέζεηο 

απφ άιινπο θφκβνπο ηνπ δηθηχνπ, ζηηο νπνίεο ζπλήζσο απνδίδεηαη θάπνην βάξνο. Οη 

λεπξψλεο είλαη ην δνκηθφ ζηνηρείν ηνπ δηθηχνπ. Τπάξρνπλ δχν είδε λεπξψλσλ, νη 

λεπξψλεο εηζφδνπ θαη νη ππνινγηζηηθνί λεπξψλεο. Οη λεπξψλεο εηζφδνπ δελ ππνινγίδνπλ 

ηίπνηα, κεζνιαβνχλ αλάκεζα ζηηο εηζφδνπο ηνπ δηθηχνπ θαη ηνπο ππνινγηζηηθνχο 

λεπξψλεο. Οη ππνινγηζηηθνί λεπξψλεο πνιιαπιαζηάδνπλ ηηο εηζφδνπο ηνπο κε ηε ρξήζε 

βαξψλ θαη ππνινγίδνπλ ην άζξνηζκα ηνπ γηλνκέλνπ. Σν άζξνηζκα πνπ πξνθχπηεη είλαη ην 

φξηζκα ηεο ζπλάξηεζεο κεηαθνξάο. Πξαθηηθά, έλα λεπξσληθφ δίθηπν βειηηζηνπνηεί κία 

ζπλάξηεζε, ζχκθσλα κε θάπνηνπο πεξηνξηζκνχο, δίδνληαο σο έμνδν κηα ζεηξά 

πηζαλνηήησλ, βάζεη ησλ νπνίσλ επηηειεί ηαμηλφκεζε. 

Σα SVM, πνπ έρνπλ επίζεο εμεγεζεί θαη ζε πξνεγνχκελν θεθάιαην, απνηεινχλ έλαλ 

απφ ηνπο πην απνηειεζκαηηθνχο αιγνξίζκνπο πνπ εθαξκφδνληαη γηα ηαμηλφκεζε θαη έρνπλ 

εθαξκνζηεί ζε πιεζψξα πξνβιεκάησλ [127]. Έρνπλ ηηο ξίδεο ηνπο ζηε ηαηηζηηθή, θαη 

νπζηαζηηθά αλαδεηνχλ ην ππεξεπίπεδν πνπ δηαρσξίδεη ηα δείγκαηα δχν ή πεξηζζνηέξσλ 

θαηεγνξηψλ κε ην κηθξφηεξν ζθάικα. Σν ηειηθφ ππεξεπίπεδν επηιέγεηαη ψζηε λα απέρεη 

θαηά ην δπλαηφλ πεξηζζφηεξν απφ ηα πην δπζδηάθξηηα δείγκαηα θάζε θαηεγνξίαο (Δηθφλα 

41). Μηα επίζεο πνιχ ελδηαθέξνπζα ηδηφηεηα ησλ SVM, είλαη ν κεηαζρεκαηηζκφο πνπ 

κπνξνχλ λα επηηεινχλ ζηα δείγκαηα εηζφδνπ ψζηε λα ηα απεηθνλίζνπλ ζε έλαλ 

δεηγκαηνρψξν κεγαιχηεξεο δηάζηαζεο φπνπ ηα δείγκαηα είλαη γξακκηθά δηαρσξίζηκα. 
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Δικόνα 41: Σν SVM επηιέγεη ην ππεξεπίπεδν πνπ ειαρηζηνπνηεί ην ζθάικα ηαμηλφκεζεο. 

Σα δέληξα απφθαζεο απνηεινχλ κηα δηαθαλή θαη εχιεπηε δηαδηθαζία ηαμηλφκεζεο 

φπνπ βαζίδεηαη ζε έλα ζχλνιν ειέγρσλ. πγθεθξηκέλα, θάζε θφκβνο ηνπ δέληξνπ 

αληηπξνζσπεχεη έλαλ έιεγρν ηνπ νπνίνπ νη εθβάζεηο έρνπλ θαζνξηζηεί θαηά ηελ 

δηαδηθαζία εθπαίδεπζεο. Η δηαδηθαζία επαγσγήο κε ηε ζεηξά ηεο αθνξά ζηνλ δηαδνρηθφ 

έιεγρν ησλ ηηκψλ ηνπ δηαλχζκαηνο εηζφδνπ απφ φινπο ηνπο θφκβνπο ηνπ δέληξνπ, 

θαηαιήγνληαο ζε έλαλ ηεξκαηηθφ θφκβν-θχιιν φπνπ πεξηέρεη θαη ηελ πξνβιεπφκελε 

θιάζε ζηελ νπνία θαηεγνξηνπνηείηαη ην δείγκα εηζφδνπ. Σν κεγάιν πιενλέθηεκα ησλ 

δέληξσλ απφθαζεο είλαη ε δηαθαλήο αξρηηεθηνληθή ηνπο πνπ πξνζθέξεη επεμήγεζε ησλ 

ιεθζέλησλ απνθάζεσλ φκσο αληηζηαζκίδεηαη απφ ην γεγνλφο φηη έρνπλ ηε δπλαηφηεηα λα 

νξηνζεηνχλ κνλάρα γξακκηθά δηαρσξηζηηθά ππεξεπίπεδα. 

Σα ηπραία δάζε [128] είλαη ηαμηλνκεηέο πνπ δνκνχληαη απφ κηα ζπιινγή δέληξσλ 

απφθαζεο. Έρνπλ αλαθχςεη ζρεηηθά πξφζθαηα ζηελ βηβιηνγξαθία φκσο ηα πςειά 

απνηειέζκαηα πνπ δίλνπλ, έρνπλ σζήζεη ζηελ επξεία εθαξκνγή ηνπο ζε πνιιά θαη 

εηεξφθιεηα επηζηεκνληθά πεδία [129]. Κάζε ηπραίν δάζνο, φπσο ζα πεξίκελε θαλείο θαη 

δηαηζζεηηθά, απνηειείηαη απφ πνιιά δέληξα απφθαζεο. Καηά ηελ δηαδηθαζία ηαμηλφκεζεο, 

θαηαζθεπάδνληαη πνιινί κεκνλσκέλνη ηαμηλνκεηέο (δέληξα απφθαζεο) βάζεη ππνζπλφισλ 
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ηνπ δηαλχζκαηνο εηζφδνπ νη νπνίνη θαη εθρσξνχλ γηα θάζε δεδνκέλν δηάλπζκα εηζφδνπ κία 

ςήθν γηα ηελ απφθαζε πνπ ππνινγίδνπλ σο πην πηζαλή ζηελ έμνδν. Δλ ζπλερεία ν 

αιγφξηζκνο ησλ ηπραίσλ δαζψλ ζπγθεληξψλεη ηηο κεκνλσκέλεο ςήθνπο θαη δίλεη σο έμνδν 

ηελ θιάζε κε ηηο πεξηζζφηεξεο ςήθνπο. Η δνκή ησλ ηπραίσλ δαζψλ πνπ πινπνηνχλ 

ηαμηλνκεηέο κε ππνζχλνια ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ δηαλχζκαηνο εηζφδνπ, ζπκβάιιεη 

ζηνλ εληνπηζκφ αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ησλ κεηαβιεηψλ πνπ ελδερνκέλσο λα 

παξέκελαλ απαξαηήξεηεο ζην ζπλνιηθφ δηάλπζκα εηζφδνπ. 

Γηα ηελ αμηνιφγεζε θαη πνζνηηθή ζχγθξηζε ησλ κεζφδσλ πνπ εθαξκφζακε ζην ζχλνιν 

εηζφδνπ, ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα κέηξα: αθξίβεηα, επαηζζεζία θαη εηδίθεπζε, ηα νπνία 

νξίδνληαη ακέζσο πην θάησ ζηηο εμηζψζεηο 14-16: 

 

Δπαηζζεζία = TP/(TP+FN),                                     (14) 

Δηδίθεπζε = TΝ/(FP+TN),                                     (15) 

Αθξίβεηα = (TP+TN)/(TP+TN+FP+FN),                       (16) 

 

φπνπ νη φξνη TP, TN, FP, FN νξίδνληαη βάζεη ηνπ Πίλαθαο 25: 

 

Πίνακαρ 25: Βνεζεηηθφο πίλαθαο γηα ηελ εμαγσγή ησλ ζηαηηζηηθψλ κέηξσλ αμηνιφγεζεο. 

 
Ππαγμαηική κλάζη 

Θεηηθφ Αξλεηηθφ 

Πποβλεπόμενη 

κλάζη 

Θεηηθφ True Positive (TP) False Positive (FP) 

Αξλεηηθφ False Negative (FN) True Negative (TN) 

 

 

Η κέζνδνο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα αμηνιφγεζε είλαη ε 10-fold cross validation, ε 

νπνία ρξεζηκνπνηείηαη θπξίσο ζε ζχλνια δεδνκέλσλ κε πεξηνξηζκέλν αξηζκφ δεηγκάησλ, 

φπσο ζπκβαίλεη θαη ζηελ πεξίπησζή καο. Η ζπγθεθξηκέλε κέζνδνο έρεη πεξηγξαθεί θαη ζε 

πξνεγνχκελε ελφηεηα, ππελζπκίδνπκε ινηπφλ φηη ε βαζηθή ξνή εθαξκνγήο ηεο 

θαηαθεξκαηίδεη ην ζχλνιν δεηγκάησλ ζε 10 ηπραία ηζνθαηαλεκεκέλα ππνζχλνια 

δεδνκέλσλ, φπνπ ρξεζηκνπνηεί ηα 9/10 γηα εθπαίδεπζε θαη ζηε ζπλέρεηα εθαξκφδεη ην 

εθπαηδεπκέλν κνληέιν ζην ππνιεηπφκελν 1/10 πνπ απνηειεί θαη ην ζχλνιν ειέγρνπ. Η ίδηα 
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δηαδηθαζία επαλαιακβάλεηαη 10 θνξέο, θπιίνληαο ηα 10 ππνζχλνια πνπ έρνπλ πξνθχςεη, 

ψζηε ην θάζε έλα λα έρεη ρξεζηκνπνηεζεί εθ πεξηηξνπήο αθξηβψο κηα θνξά σο ζχλνιν 

ειέγρνπ. 

πλνιηθά, ινηπφλ, νη ζπλδπαζκνί πνπ δνθηκάζηεθαλ θαη αμηνινγήζεθαλ 

ρξεζηκνπνηψληαο ηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά σο είζνδν, αθνξνχλ ηελ αληηθαηάζηαζε ησλ 

ειιηπψλ ηηκψλ, ηελ εθαξκνγή ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ εηζφδνπ είηε ρσξίο ηελ εθαξκνγή 

αιγνξίζκνπ επηινγήο, είηε ρξεζηκνπνηψληαο ηνπο αιγνξίζκνπο CFS θαη wrapper, θαη ηέινο 

θαηά ηελ ηαμηλφκεζε ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη αιγφξηζκνη: δίθηπα Bayes (BN), Σερλεηά 

Νεπξσληθά Γίθηπα (ANN), Μεραλέο Γηαλπζκάησλ Απφθαζεο (SVM), δέληξα απφθαζεο 

(DT) θαη ηπραία δάζε (RF). Σα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ ζε θάζε πεξίπησζε, 

παξνπζηάδνληαη ζηνπο πίλαθεο πνπ αθνινπζνχλ. 

Ο Πίλαθαο 26 πεξηέρεη ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ ρσξίο επηινγή 

ραξαθηεξηζηηθψλ θαη ρσξίο λα πξαγκαηνπνηήζνπκε αληηθαηάζηαζε ειιηπψλ ηηκψλ.  

 

Πίνακαρ 26: Απνηειέζκαηα ρσξίο αληηθαηάζηαζε ειιηπψλ ηηκψλ θαη ρσξίο ηελ εθαξκνγή 

αιγνξίζκνπ γηα επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 78.6 82.1 75 

ANN 64.3 64.3 64.3 

SVM 66.1 75 57.1 

DT 67.9 78.6 57.1 

RF 66.1 75 57.1 

 

 

Ο Πίλαθαο 27 ακέζσο πην θάησ πεξηέρεη απνηειέζκαηα ρσξίο αληηθαηάζηαζε ειιηπψλ 

θαη αγλψζησλ ηηκψλ, θαη κεηά ηελ εθαξκνγή ηνπ αιγνξίζκνπ CFS γηα επηινγή 

ραξαθηεξηζηηθψλ. Σα ραξαθηεξηζηηθά πνπ δηαηεξήζεθαλ απφ ηνλ αιγφξηζκν επηινγήο 

ραξαθηεξηζηηθψλ σο πην ζεκαληηθά είλαη ηα εμήο: hypertension, familiar history of 

malignance, infection, basaloid features, lymphoplasmacytic reaction, lymphovascular 

invasion, surgical margins and T staging. 
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Πίνακαρ 27: Απνηειέζκαηα ρσξίο αληηθαηάζηαζε αγλψζησλ ηηκψλ θαη κεηά ηελ 

εθαξκνγή ηνπ αιγνξίζκνπ CFS γηα επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 80 78.6 82.1 

ANN 73.2 78.6 67.9 

SVM 76.8 82.1 71.4 

DT 67.9 75 60.7 

RF 78.6 78.6 78.6 

 

Ο Πίλαθαο 28 πεξηέρεη ηα απνηειέζκαηα πνπ έδσζε ν θάζε αιγφξηζκνο, ρσξίο λα 

πξαγκαηνπνηήζνπκε αληηθαηάζηαζε ειιηπψλ ηηκψλ θαη κεηά ηελ εθαξκνγή ηνπ 

αιγνξίζκνπ wrapper γηα επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. πγθεθξηκέλα ηα ραξαθηεξηζηηθά πνπ 

δηαηεξήζεθαλ σο πην ζεκαληηθά θαη κε ηε κεγαιχηεξε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα γηα θάζε 

ηαμηλνκεηή είλαη, γηα ην BN: oral hygiene, basaloid features, lymphoplasmacytic reaction 

θαη lymphovascular invasion; γηα ηα ANN: galvanic current, precancerous lesions, basaloid 

features, number of mitoses per 10HPF θαη KI67 stain; γηα ηα SVM: familiar history of 

malignance, mobile prosthesis, oral hygiene, infection and lymphoplasmacytic reaction; 

γηα ηα DT: familiar history of malignance, mobile prosthesis, number of mitoses per 

10HPF θαη P16Ink4a Stain; θαη γηα ηα RF: cholsesterol, smoking habits, ex-smoker, mobile 

prosthesis, basaloid features, lymphoplasmacytic reaction, degree of cell keratinisation, 

Martinez-Gimeno score θαη D240 stain. 

 

Πίνακαρ 28: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ ρσξίο αληηθαηάζηαζε ειιηπψλ ηηκψλ θαη 

επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηνλ αιγφξηζκν wrapper. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 80 78.6 82.1 

ANN 75 78.6 71.4 

SVM 87.5 89.3 85.7 

DT 75 82.1 67.9 

RF 82.1 82.1 82.1 
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ηελ ζπλέρεηα αληηθαζηζηνχκε ειιηπείο θαη άγλσζηεο ηηκέο, κε ηηο επηθξαηνχζεο ηηκέο 

θαη ηνπο κέζνπο φξνπο γηα ηα θαηεγνξηθά θαη αξηζκεηηθά ραξαθηεξηζηηθά, αληίζηνηρα. ην 

δηάλπζκα εηζφδνπ πνπ πξνθχπηεη εθαξκφδνπκε θαη πάιη ηα βήκαηα πνπ εθαξκφζηεθαλ θαη 

παξαπάλσ, θαη ηα απνηειέζκαηα παξαηίζεληαη ζηνπο επφκελνπο πίλαθεο. 

πγθεθξηκέλα, ζηνλ Πίλαθαο 29, βιέπνπκε ηα απνηειέζκαηα πνπ ιάβακε κε θάζε 

αιγφξηζκν ηαμηλφκεζεο, ρσξίο λα εθηειέζνπκε πξνεγνπκέλσο επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. 

 

Πίνακαρ 29: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ έπεηηα απφ αληηθαηάζηαζε αγλψζησλ ηηκψλ, 

ρσξίο ρξήζε αιγνξίζκνπ επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 78.6 78.6 78.6 

ANN 73.2 75 71.4 

SVM 71.4 71.4 71.4 

DT 62.5 64.3 60.7 

RF 67.9 71.4 64.3 

 

Αθνινχζσο, ζηνλ Πίλαθαο 30, βιέπνπκε ηα απνηειέζκαηα πνπ ιάβακε, αθνχ 

εθαξκφζακε ηνλ αιγφξηζκν CFS γηα επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. Σα ραξαθηεξηζηηθά πνπ 

θαηαδείρηεθαλ σο πην ζεκαληηθά είλαη: hypertension, familiar history of malignance, 

mobile prosthesis, oral hygiene, infection, eating habits, basaloid features, grade 

differentiation θαη T staging. 

 

Πίνακαρ 30: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ έπεηηα απφ ηελ εθαξκνγή ηνπ αιγνξίζκνπ 

CFS γηα επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 75 85.7 64.3 

ANN 71.4 82.1 60.7 

SVM 75 78.6 71.4 

DT 62.5 57.1 67.9 

RF 66.1 78.6 53.6 
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Σέινο, ζηνλ Πίλαθαο 31 παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ κεηά ηελ 

εθαξκνγή ηνπ αιγνξίζκνπ wrapper γηα επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. Σα ζπγθεθξηκέλα 

ραξαθηεξηζηηθά πνπ δηαηεξήζεθαλ σο πην ζεκαληηθά θαη κε ηε κεγαιχηεξε δηαθξηηηθή 

ηθαλφηεηα γηα θάζε έλαλ απφ ηνπο ηαμηλνκεηέο είλαη ηα εμήο: BN: ecog status, familiar 

history of malignance, smoking habits, mobile prosthesis, galvanic current, infection, 

basaloid features, lymphoplasmacytic reaction, grade differentiation and EGFR stain; γηα 

ηα ANN: familiar history of malignance, smoking duration, infection, eating habits, 

substance exposition, basaloid features, perineural invasion, nuclear pleomorphism and T 

staging; γηα ηα SVM: lymphoplasmacytic reaction, degree of keratinisation and N staging; 

γηα ηα DT: ecog status, familiar history of malignance, smoking duration, mobile 

prosthesis, oral hygiene, lymphoplasmacytic reaction and perineural invasion; θαη ηέινο 

γηα ηα RF: ex-smoker, oral hygiene, grade differentiation, Martinez Gimeno and EGFR 

stain. 

 

Πίνακαρ 31: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ κεηά ηελ εθαξκνγή ηνπ αιγνξίζκνπ wrapper 

γηα επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 82.1 85.7 78.6 

ANN 83.9 82.1 85.7 

SVM 82.1 85.7 78.6 

DT 80.4 89.3 71.4 

RF 78.6 71.4 85.7 

 

 

πγθξίλνληαο ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ πξηλ θαη κεηά ηελ αληηθαηάζηαζε ησλ 

αγλψζησλ ηηκψλ παξαηεξνχκε φηη δελ ππάξρνπλ ζεκαληηθέο δηαθπκάλζεηο κεηαμχ ησλ δχν 

πεξηπηψζεσλ. εκαληηθή δε παξαηήξεζε απνηειεί ην γεγνλφο φηη ε επηινγή επλνεί ηα 

απνηειέζκαηα ηεο ηαμηλφκεζεο, ηδίσο ζηελ πεξίπησζε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ν αιγφξηζκνο 

wrapper. Παξφκνηα είλαη ε θαηάζηαζε είηε επηηεινχκε αληηθαηάζηαζε αγλψζησλ ηηκψλ 

είηε φρη.   
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Αλάιπζε απεηθνληζηηθψλ δεδνκέλσλ 

ηε ζπλέρεηα πινπνηνχκε κηα κεζνδνινγία γηα λα ππνινγίζνκε ηελ πηζαλφηεηα 

επαλεκθάληζεο θαξθίλνπ, ρξεζηκνπνηψληαο ακηγψο απεηθνληζηηθά δεδνκέλα, δειαδή 

ραξαθηεξηζηηθά πνπ εμάγνληαη απφ εηθφλεο αμνληθήο θαη καγλεηηθήο ηνκνγξαθίαο. Σα 

ζηάδηα ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγίαο παξαηίζεηαη ζηελ Δηθφλα 42.  

 

 

Δικόνα 42: Μεζνδνινγία αλάιπζεο ησλ απεηθνληζηηθψλ δεδνκέλσλ. 

Καηά παξφκνην ηξφπν κε ηα θιηληθά δεδνκέλα, θαη ηα απεηθνληζηηθά πθίζηαληαη 

αξρηθά θάπνηα ζηάδηα πξνεπεμεξγαζίαο ψζηε λα βειηησζεί ε πνηφηεηα ηνπ δηαλχζκαηνο 

εηζφδνπ. Δθαξκφδνπκε ινηπφλ ηνλ αιγφξηζκν SMOTE πνπ κε βάζεη ηα ππάξρνληα 

δείγκαηα ηεο θάζε θιάζεο, θαηαζθεπάδεη λέα κέρξηο φηνπ νη δχν θιάζεηο λα 

εθπξνζσπνχληαη εμίζνπ ζην ηειηθφ ζχλνιν δεδνκέλσλ. Αθνινχζσο, είηε ρξεζηκνπνηνχκε 

ην δηάλπζκα εηζφδνπ σο έρεη γηα λα πξνβιέςνπκε ηελ πηζαλφηεηα θάζε αζζελνχο λα 

παξνπζηάζεη επαλεκθάληζε ηεο αζζέλεηαο, είηε εθαξκφδνπκε αιγνξίζκνπο επηινγήο 
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ραξαθηεξηζηηθψλ γηα λα εληνπίζνπκε εθείλα ηα ραξαθηεξηζηηθά πνπ ζπληζηνχλ 

θαζνξηζηηθνχο παξάγνληεο σο πξνο ηελ επαλεκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ. πγθεθξηκέλα νη 

αιγφξηζκνη επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ εθαξκφδνληαη είλαη φπσο θαη πξνεγνχκελα, ν 

CFS θαη ν αιγφξηζκνο wrapper. ε θάζε πεξίπησζε, δειαδή, είηε ρσξίο επηινγή 

ραξαθηεξηζηηθψλ, είηε έπεηηα απφ ηελ εθαξκνγή ησλ αιγνξίζκσλ CFS ή wrapper, ην 

δηάλπζκα εηζφδνπ πνπ πξνθχπηεη εηζάγεηαη ζε κηα ζεηξά ηαμηλνκεηψλ ψζηε λα πξνβιεθζεί 

εάλ θαη κε πνηα πηζαλφηεηα έλαο αζζελήο ελδέρεηαη λα παξνπζηάζεη επαλεκθάληζε 

θαξθίλνπ. Οη ηαμηλνκεηέο πνπ δνθηκάζηεθαλ είλαη νη εμήο: δίθηπα Bayes, Σερλεηά 

Νεπξσληθά Γίθηπα, Μεραλέο Γηαλπζκάησλ Τπνζηήξημεο, δέληξα απφθαζεο θαη ηπραία 

δάζε. 

ηνλ Πίλαθαο 32, παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ, ρσξίο ηελ εθαξκνγή 

αιγνξίζκνπ γηα ηελ επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. 

 

Πίνακαρ 32: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ ρσξίο επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 91.4 89.7 93.1 

ANN 70.7 69 72.4 

SVM 65.5 72.4 58.6 

DT 77.6 75.9 79.3 

RF 79.3 86.2 72.4 

 

 

ηελ ζπλέρεηα, ρξεζηκνπνηνχκε ηνλ αιγφξηζκν CFS γηα λα πξαγκαηνπνηήζνπκε 

επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. πγθεθξηκέλα, ηα ραξαθηεξηζηηθά πνπ δηαηεξήζεθαλ απφ ηνλ 

αιγφξηζκν CFS είλαη: Water Content, Necrosis, bone infiltration, carotid infiltration θαη 

side of tumor, θαη ηα απνηειέζκαηα πνπ έδσζαλ κε θάζε ηαμηλνκεηή θαίλνληαη ζηνλ 

Πίλαθαο 33. 
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Πίνακαρ 33: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ κεηά ηελ εθαξκνγή ηνπ αιγνξίζκνπ CFS. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 82.8 79.3 86.2 

ANN 79.3 82.8 75.9 

SVM 67.2 86.2 48.3 

DT 74.1 72.4 75.9 

RF 74.1 82.8 65.5 

 

 

Σέινο, ρξεζηκνπνηνχκε ηνλ αιγφξηζκν wrapper γηα λα πξαγκαηνπνηήζνπκε επηινγή 

ραξαθηεξηζηηθψλ, νπφηε θαη γηα θάζε ηαμηλνκεηή πξνθχπηεη κηα ιίζηα ραξαθηεξηζηηθψλ 

φπσο θαίλεηαη πην θάησ. Γηα ην BN: contrast take-up rate, minor axis bigger than 10mm, 

water content, necrosis, central necrosis, site θαη side; γηα ην ANN: necrosis θαη carotid 

infiltration; γηα ηα SVM: extra nodal spreading, shape deviation, necrosis θαη carotid 

infiltration; γηα ην DT: shape deviation, water content θαη necrosis; θαη γηα RF: extra nodal 

spreading, water content, necrosis θαη bone infiltration. Σα επηκέξνπο απνηειέζκαηα 

παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθαο 34. 

 

Πίνακαρ 34: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ κεηά ηελ εθαξκνγή ηνπ αιγνξίζκνπ wrapper. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 89.7 89.7 89.7 

ANN 81 82.8 79.3 

SVM 79.3 86.2 72.4 

DT 81 75.9 86.2 

RF 82.8 79.3 86.2 

 

 

Όπσο θαη ζηελ πεξίπησζε ησλ θιηληθψλ δεδνκέλσλ, θαη θαηά ηελ αλάιπζε ησλ 

απεηθνληζηηθψλ δεδνκέλσλ, ζπλνιηθά πςειφηεξα απνηειέζκαηα πξνέθπςαλ έπεηηα απφ 

ηελ εθαξκνγή ηνπ αιγνξίζκνπ wrapper γηα επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. Αμίδεη λα 
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ζεκεηψζνπκε βέβαηα, φηη ηελ θαιχηεξε απφδνζε παξνπζίαζε ν αιγφξηζκνο Bayes, θαη 

κάιηζηα φηαλ ρξεζηκνπνηήζεθε φιν ην δηάλπζκα εηζφδνπ, ρσξίο λα πξαγκαηνπνηήζνπκε 

επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. 

 

Αλάιπζε γελεηηθψλ δεδνκέλσλ 

Καηά ηελ αλάιπζε γελεηηθψλ δεδνκέλσλ, ρξεζηκνπνηνχκε ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ, 

φπσο ιήθζεθε απφ ηνλ θαξθηληθφ ηζηφ θαηά ηα πξψηα ζηάδηα ηεο ζεξαπείαο, κε ζθνπφ λα 

εληνπίζνπκε εθείλα ηα γνλίδηα πνπ εθθξάδνληαη κε δηαθνξεηηθφ ηξφπν αλάκεζα ζε 

αζζελείο κε θαη ρσξίο επαλεκθάληζε ηεο αζζέλεηαο. ηε ζπλέρεηα, ρξεζηκνπνηνχκε ηελ 

έθθξαζε απηψλ ησλ γνληδίσλ, σο είζνδν ζε έλαλ ηαμηλνκεηή πνπ ζθνπφ έρεη λα 

δηαρσξίζεη αζζελείο κε θαη ρσξίο επαλεκθάληζε θαη κάιηζηα λα ππνινγίζεη θαη ηελ 

πηζαλφηεηα πνπ έρεη θάπνηνο αζζελήο λα παξνπζηάζεη κηα ελδερφκελε επαλεκθάληζε. Η 

κεζνδνινγία πνπ αθνινπζήζακε γηα ηελ αλάιπζε ησλ γελεηηθψλ δεδνκέλσλ 

παξνπζηάδεηαη ζηελ Δηθφλα 43. Αξρηθά, εθηεινχκε θάπνηα βαζηθά βήκαηα 

πξνεπεμεξγαζίαο ψζηε λα βειηησζεί ε πνηφηεηα ηνπ δηαλχζκαηνο εηζφδνπ. Έπεηηα, 

εληνπίδνπκε ηα γνλίδηα πνπ εθθξάδνληαη θαηά ηξφπν δηαθνξεηηθφ αλάκεζα ζε αζζελείο κε 

θαη ρσξίο επαλεκθάληζε, ηα νπνία ελ ζπλερεία εηζάγνληαη ζε έλαλ ηαμηλνκεηή κε ζθνπφ 

ηνλ δηαρσξηζκφ ησλ αζζελψλ βάζεη ηεο πηζαλφηεηαο αλάπηπμεο επαλεκθάληζεο. 
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Δικόνα 43: Μεζνδνινγία αλάιπζεο γελεηηθψλ δεδνκέλσλ. 

Όπσο αλαθέξζεθε θαη πξνεγνπκέλσο, απφ θάζε αζζελή εμάγνπκε ηελ γνληδηαθή 

έθθξαζε ζε ηκήκα ηνπ θαξθηληθνχ ηζηνχ. πγθεθξηκέλα, ιακβάλνπκε ηελ έθθξαζε 45015 

γνληδίσλ ζε ινγαξηζκηθέο ηηκέο κε βάζε ην δχν (log2-ratio values) νη νπνίεο θαη αξρηθά 

πθίζηαληαη ηα παξαθάησ ζηάδηα πξνεπεμεξγαζίαο: 

 απαινηθή γνληδίσλ ειέγρνπ 

 απαινηθή δηπιφηππσλ γνληδίσλ 

 απαινηθή γνληδίσλ ρακειήο πνηφηεηαο 

 αληηθαηάζηαζε ή απαινηθή ειιηπψλ ηηκψλ 

 

Απφ ηελ παξαπάλσ πξνεπεμεξγαζία πξνθχπηνπλ 33491 γνλίδηα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη 

ζηα επφκελα ζηάδηα ηεο αλάιπζεο. Οη αζζελείο γηα ηνπο νπνίνπο ππάξρνπλ δηαζέζηκα 
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δεδνκέλα θαίλνληαη ζηνλ Πίλαθαο 22. Καηά ηελ νηθνδφκεζε ηνπ ζπλφινπ δεδνκέλσλ, νη 

θαηεγνξίεο πνπ ιακβάλνληαη ππφςε γηα ηνλ ζθνπφ ηεο κειέηεο καο, είλαη είηε αζζελείο κε 

επαλεκθάληζε, είηε αζζελείο πνπ παξακέλνπλ πγηείο (ρσξίο εκθαλή ηνπιάρηζηνλ ζεκάδηα 

επαλεκθάληζεο ηεο λφζνπ), γηα έλα επαξθέο ρξνληθφ δηάζηεκα, φπνπ ζηελ παξνχζα 

αλάιπζε είλαη 12 κήλεο. 

Αλαδεηνχκε ινηπφλ, αλάκεζα ζην επξχ ζχλνιν ησλ γνληδίσλ πνπ εμάγνπκε, ην 

ππνζχλνιν γνληδίσλ ησλ νπνίσλ ε έθθξαζε κεηαμχ αζζελψλ κε θαη ρσξίο επαλεκθάληζε 

δηαθέξεη ζεκαληηθά. Σα γνλίδηα απηά ζπλζέηνπλ ηνπο παξάγνληεο πνπ απφ βηνινγηθή 

ζθνπηά παίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ εμέιημε ηεο επαλεκθάληζεο θαη δηαζέηνπλ ηελ 

κεγαιχηεξε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα σο πξνο ηνλ δηαρσξηζκφ ησλ δχν θιάζεσλ αζζελψλ πνπ 

κειεηάκε. Γηα ηνλ ζθνπφ απηφ, αξρηθά εθαξκφδνπκε ηνλ αιγφξηζκν SAM (Significance 

Analysis of Microarrays) [130] φπνπ κεηξά ηελ δηαθνξηθή έθθξαζε ηνπ θάζε γνληδίνπ 

κεηαμχ ησλ αζζελψλ ησλ δχν θιάζεσλ. Η ρξήζε ησλ θιαζηθψλ ζηαηηζηηθψλ ηεζη (π.ρ. t-

test) κπνξεί εχθνια λα νδεγήζεη ζε εζθαικέλα θαη παξαπιαλεηηθά ζπκπεξάζκαηα. 

Θεσξψληαο έλα ζχλνιν 30000 ραξαθηεξηζηηθψλ/γνληδίσλ θαη ζέηνληαο σο θαηψθιη γηα 

ηελ p-value ην 0.01, πνπ είλαη κηα ηππηθή ηηκή γηα ηελ εμαζθάιηζε ζηαηηζηηθήο 

ζεκαληηθφηεηαο, ζα αληρλεχακε πεξίπνπ 300 γνλίδηα ζηελ ηχρε. Γηα απηφ θαη ζε ζχλνια 

δεδνκέλσλ κε πνιιά ραξαθηεξηζηηθά θαη ιίγα δείγκαηα, κεκνλσκέλα ζηαηηζηηθά ηεζη δελ 

απνηεινχλ ζσζηή επηινγή. Απφ ηελ άιιε, ην SAM θαηαζθεπάδεη πνιιά ππνζχλνια 

δεδνκέλσλ, πξαγκαηνπνηψληαο αληηκεηαζέζεηο, θαη εθηειεί ζε θαζέλα απφ απηά t-test. Απφ 

θάζε ηέηνην ζχλνιν θαη γηα θάζε γνλίδην, εμάγεηαη έλα ζθνξ πνπ αθνξά ζηελ 

ζεκαληηθφηεηα ηνπ γνληδίνπ, πνπ νπζηαζηηθά εθθξάδεη ηελ δηαθνξηθή ηνπ έθθξαζε 

κεηαμχ ησλ δχν θιάζεσλ ησλ αζζελψλ, ιακβάλνληαο ππφςε θαη ηελ ηππηθή απφθιηζε 

ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ. Δπίζεο, πξαγκαηνπνηήζακε πιήζνο ζηαηηζηηθψλ ηεζη ζε 

ζρέζε κε ην κέγεζνο κεηαβνιήο (R) ζηελ έθθξαζε ελφο γνληδίνπ ζηνπο αζζελείο ησλ δχν 

θιάζεσλ, ψζηε λα ζεσξεζεί ζεκαληηθή. Η ζπγθεθξηκέλε ζεηξά βεκάησλ πνπ 

αθνινπζνχκε γηα ηνλ εληνπηζκφ ησλ γνληδίσλ κε ηελ κεγαιχηεξε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα 

θαη θαηά ζπλέπεηα ησλ πην ζεκαληηθψλ θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 44. 
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Δικόνα 44: ηάδηα εληνπηζκνχ ησλ πην ζεκαληηθψλ γνληδίσλ. 

Ο Πίλαθαο 35, πεξηέρεη ηα απνηειέζκαηα γηα ηα δηάθνξα πεηξάκαηα πνπ 

εθηειέζηεθαλ, δειαδή ην πιήζνο ησλ γνληδίσλ πνπ αλαγλσξίζηεθαλ σο πην ζεκαληηθά, 

γηα δηάθνξεο ηηκέο πνπ αθνξνχλ ην κέγεζνο κεηαβνιήο ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο θαη ηνλ 

ξπζκφ εζθαικέλσλ εληνπηζκψλ (FDR: False Discovery Rate). 
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Πίνακαρ 35: Πιήζνο γνληδίσλ πνπ θαηαδείρηεθαλ σο πην ζεκαληηθά γηα ηηο δηάθνξεο 

ηηκέο ηνπ κεγέζνπο κεηαβνιήο ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο. 

Μέγεθορ 

μεηαβολήρ (R) 

# ζημανηικών 

γονιδίων 
FDR (%) 

# εζθαλμένα 

ενηοπιζμένων γονιδίων 

1.0 2 0.55 1.1 

1.2 1 0 0 

1.5 40 13 5.5 

1.8 6 0 0 

2.0 0 0 0 

2.5 0 0 0 

 

 

Αθνινχζσο, ν Πίλαθαο 36 πεξηιακβάλεη ηα ζπγθεθξηκέλα γνλίδηα πνπ θαηαδείρηεθαλ 

σο πην ζεκαληηθά, ιακβάλνληαο ππφςε κέγεζνο κεηαβνιήο ηνπιάρηζηνλ 1.5 κεηαμχ ησλ 

δχν θιάζεσλ ησλ αζζελψλ. 

 

Πίνακαρ 36: Γνλίδηα πνπ θαηαδείρηεθαλ σο πην ζεκαληηθά. 

Όνομα γονιδίος 
Μέγεθορ 

μεηαβολήρ 

LPO 1.6 

MSLN 1.5 

CAPN13 1.6 

GLYATL2 1.9 

CB959193 1.7 

CLDN22 1.7 

BCMP11 1.9 

C20orf85 1.5 

SCGB2A2 1.8 

SLC34A2 1.8 

TMC5 1.6 

ROPN1 1.6 

AGR2 1.8 

SCGB1D1 1.5 
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LOC440335 1.6 

THC2339617 1.7 

UPK1B 1.6 

CRISP2 1.8 

CHST9 1.7 

PROM1 1.6 

AI916628 1.9 

PIGR 1.6 

C20orf114 1.5 

CP 1.5 

C10orf81 1.6 

VTCN1 1.6 

SCGB2A1 1.7 

MSMB 1.7 

FOXA1 1.6 

C10orf81 1.5 

CA946373 1.5 

CLDN8 1.6 

CTAG1A 1.6 

SCGB3A1 1.6 

LOC63928 1.5 

OLFM4 1.6 

KCNJ16 1.5 

LOC124220 1.6 

PIP 1.9 

STATH 1.7 

  

 

Η Δηθφλα 45 δείρλεη επνπηηθά ηνλ βαζκφ έθθξαζεο ησλ 40 γνληδίσλ πνπ εληνπίζηεθαλ 

σο πην ζεκαληηθά ζην πιήζνο ησλ αζζελψλ πνπ ιήθζεθαλ ππφςε θαη απφ ηηο δχν θιάζεηο. 
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Δικόνα 45: Γξαθηθή απεηθφληζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο κεηαμχ αζζελψλ κε θαη ρσξίο 

επαλεκθάληζε ηεο αζζέλεηαο. 

Γηα ηελ πεξαηηέξσ επηβεβαίσζε ησλ γνληδίσλ πνπ παίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ 

επαγσγή επαλεκθάληζεο ηεο αζζέλεηαο, ζην ζχλνιν ησλ 33491 γνληδίσλ πνπ πξνθχπηεη 

κεηά ηελ αξρηθή πξνεπεμεξγαζία, εθαξκφδνπκε κηα ζεηξά αιγνξίζκσλ πνπ απνζθνπνχλ 

ζηνλ εληνπηζκφ γνληδίσλ πνπ εθθξάδνληαη θαηά ηξφπν δηαθνξεηηθφ αλάκεζα ζε δχν 
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ζχλνια δεηγκάησλ. πγθεθξηκέλα, εθαξκφζακε ηνπο αιγνξίζκνπο eBayes [131, 132], 

PLS-CV [124], RF-MDA [128] θαζψο θαη έλαλ αιγφξηζκν πνπ ζπλδπάδεη ηα επηκέξνπο 

ζχλνια πνπ πξνθχπηνπλ απφ ην θάζε αιγφξηζκν μερσξηζηά [133]. Θέηνληαο ηα 40 γνλίδηα 

σο φξην θαηά ηελ έμνδν ηνπ θάζε αιγνξίζκνπ, ηα γνλίδηα πνπ θαηαδείρηεθαλ απφ ηνλ θάζε 

αιγφξηζκν σο πην ζεκαληηθά παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθαο 37.  

 

Πίνακαρ 37: Γνλίδηα πνπ θαηαδείρηεθαλ σο πην ζεκαληηθά έπεηηα απφ ηελ εθαξκνγή κηαο 

ζεηξάο αιγνξίζκσλ. 

eBayes PLS-CV RF-MDA 
ςνδςαζμόρ 

μεθόδων 

FAM44A GLYATL2 MYO18B GOLGA8E 

GOLGA8E SCGB2A2 AA991174 SFRS4 

A_32_P231427 BCMP11 BQ365891 MGC29891 

A_32_P128603 THC2339617 SLC11A2 A_32_P128603 

THC2335352 AI916628 RAB1A THC2335352 

SFRS4 CTAG1A NOTCH2NL AI475779 

MGC29891 CB959193 THC2441546 FLJ32130 

PCNT LOC63928 AW138098 A_32_P231427 

C2orf15 CRISP2 TLE6 LPO 

SIX2 CHST9 HOXD9 C20orf85 

CDC2L1 PIP ENST00000373816 THC2339617 

BE739632 NEFL A_24_P58899 NR2E1 

MAK CLDN22 CASP8AP2 CLDN3 

THC2380931 FOXA1 CASKIN2 MGAM 

ATF7IP TMPRSS11D AA765447 FOXJ1 

MUC16 NEF3 PTPLAD2 AKAP14 

HAND2 SCGB1D1 THC2270160 HSPB3 

DB380193 LOC440335 MGC2752 THC2410387 

A_23_P210285 SCGB2A1 ZDHHC5 LOC613212 

FLJ32130 MSMB ENST00000292543 GSPT2 

ENST00000373816 TMC5 CLDN22 ANKRD12 

ZNF552 AGR2 THC2345565 ENST00000373816 

AK055372 UPK1B BG216680 A_23_P208582 

INTS2 SPINK5 CGB2 A_32_P93584 
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MARS2 SLC34A2 CDC2L2 ANKRD42 

MSLN CAPN13 LOC388335 BE739632 

LOC90835 FLJ32130 A_24_P512530 THC2430017 

LOC440335 STATH NUCB2 FOXG1B 

CLDN3 CRNN PSG11 SYT8 

B4GALT5 HORMAD1 VIM ENST00000358162 

LRRC44 FLJ46385 U69195 RAB12 

TNRC15 ROPN1 C17orf48 THC2305868 

SYNE2 PIGR A_24_P50390 CALML4 

NEK1 CLDN8 THC2307332 B4GALT5 

A_32_P56726 MSLN KIAA0644 THC2440787 

LPO PAGE5 ATXN10 C19orf15 

CALML4 SLC44A4 KIF1B CA420688 

RHBDD1 AK124097 F13A1 AW972815 

A_23_P208582 C20orf85 CUGBP2 YSK4 

OAT HAND2 PCP4 SEMA3E 

 

 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί, φηη κε ηε κεζνδνινγία πνπ ρξεζηκνπνηήζακε παξαπάλσ γηα ηνλ 

εληνπηζκφ ησλ πην ζεκαληηθψλ γνληδίσλ πξνέθπςαλ πνιιά γνλίδηα θνηλά κε απηά πνπ 

παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθαο 37. πγθεθξηκέλα, 29 απφ ηα 40 γνλίδηα πνπ εληνπίζακε, είλαη 

θνηλά κε ηνπιάρηζηνλ κηα απφ ηηο κεζνδνινγίεο ησλ νπνίσλ ηα απνηειέζκαηα 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθαο 37, εληζρχνληαο έηζη ηελ αμηνπηζηία θαη ηελ εγθπξφηεηα 

ησλ εμαρζέλησλ απνηειεζκάησλ. 

ηηο Δηθφλα 46 πνπ αθνινπζεί παξνπζηάδνληαη επνπηηθά νη εθθξάζεηο ησλ γνληδίσλ 

πνπ θαηαδείρηεθαλ απφ θάζε αιγφξηζκν σο πην ζεκαληηθά. 
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(α) 
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(β) 
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(γ) 
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(δ) 

 

Δικόνα 46: Παξνπζίαζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο έπεηηα απφ ηελ εθαξκνγή θάζε 

αιγνξίζκνπ: (α) eBayes, (β) PLS-CV, (γ) RF-MDA θαη (δ) ζπλδπαζκφο φισλ ησλ 

παξαπάλσ. 
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Σα 40 γνλίδηα πνπ παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθαο 36, ζα απνηειέζνπλ ηελ είζνδν γηα ηα 

επφκελα βήκαηα ηεο κεζνδνινγίαο καο, πνπ αθνξά ζηελ ρξήζε θαη αμηνπνίεζε ακηγψο 

γελεηηθψλ δεδνκέλσλ, θαη δε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο, κε ζθνπφ ηελ δηάθξηζε κεηαμχ 

αζζελψλ κε θαη ρσξίο επαλεκθάληζε ηεο λφζνπ, θαζψο θαη ηνλ ππνινγηζκφ ηεο 

πηζαλφηεηαο πνπ αλαηίζεηαη ζε θάζε πξφβιεςε.  

Όπσο θαη θαηά ηελ αλάιπζε ησλ θιηληθψλ θαη απεηθνληζηηθψλ δεδνκέλσλ, φκνηα θαη 

ζηα γελεηηθά δεδνκέλα, αξρηθά εθαξκφδνπκε ηνλ αιγφξηζκν SMOTE [122] ψζηε λα 

αληηκεησπίζνπκε ηελ αληζνθαηαλνκή ησλ θιάζεσλ ζην ζχλνιν δεδνκέλσλ καο. 

Αθνινχζσο, είηε ρξεζηκνπνηνχκε φια ηα γνλίδηα πνπ πξνέθπςαλ πξνεγνπκέλσο, είηε 

επηηεινχκε πεξαηηέξσ επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ θαη ζε θάζε πεξίπησζε εηζάγνπκε ηα 

επηκέξνπο ραξαθηεξηζηηθά/γνλίδηα ζε κηα ζεηξά ηαμηλνκεηψλ ψζηε λα δηαθξίλνπκε 

αζζελείο κε θαη ρσξίο επαλεκθάληζε ηεο αζζέλεηαο. Οη ηαμηλνκεηέο πνπ πινπνηνχκε είλαη 

νη: δίθηπν Bayes, Σερλεηά Νεπξσληθά Γίθηπα, Μεραλέο Γηαλπζκάησλ Τπνζηήξημεο, 

δέληξα απφθαζεο, ηπραία δάζε.  

Ο Πίλαθαο 38 πεξηέρεη ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ απφ θάζε ηαμηλνκεηή φηαλ 

ρξεζηκνπνηήζακε ηηο εθθξάζεηο ησλ 40 γνληδίσλ σο είζνδν ζηνπο ηαμηλνκεηέο, ρσξίο 

πεξαηηέξσ επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. 

 

Πίνακαρ 38: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ ρσξίο επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 83.3 88.9 77.8 

ANN 83.3 88.9 77.8 

SVM 88.9 94.4 83.3 

DT 77.8 66.7 88.9 

RF 77.8 77.8 77.8 

 

 

ηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηνχκε επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηνλ αιγφξηζκν CFS, 

νπφηε θαη δηαηεξνχληαη ηα εμήο γνλίδηα: MSLN, CAPN13, GLYATL2, CLDN22, 

CTAG1A θαη LOC63928. Υξεζηκνπνηψληαο ηηο ηηκέο απηψλ ησλ γνληδίσλ σο είζνδν 

ζηνπο ηαμηλνκεηέο ιακβάλνπκε ηα απνηειέζκαηα πνπ παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθαο 39. 
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Πίνακαρ 39: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ έπεηηα απφ επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηε 

ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ CFS. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 86.1 83.3 88.9 

ANN 86.1 94.4 77.8 

SVM 88.9 100 77.8 

DT 75 66.7 83.3 

RF 77.8 72.2 83.3 

 

 

Σέινο, πξαγκαηνπνηήζακε επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ θαη κε ηνλ αιγφξηζκν wrapper, 

νπφηε θαη γηα θάζε ηαμηλνκεηή δηαηεξήζεθαλ ηα πην θάησ γνλίδηα σο πην ζεκαληηθά θαη 

κε ηελ κεγαιχηεξε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα. Γηα ην BN: MSLN θαη CAPN13; γηα ην ANN: 

MSLN, CAPN13, C20ORF85, MSMB θαη OLFM4; γηα ην SVM: LPO, MSLN, CAPN13 

θαη CTAG1A; γηα ην DT: CAPN13 θαη SCGB2A2; θαη γηα RF: MSLN, CAPN13, 

SLC34A2 θαη VTCN1. Σα απνηειέζκαηα γηα θάζε ηαμηλνκεηή παξνπζηάδνληαη ζηνλ 

Πίλαθαο 40. 

 

Πίνακαρ 40: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ έπεηηα απφ επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηε 

ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ wrapper. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 94.4 100 88.9 

ANN 94.4 100 88.9 

SVM 91.7 94.4 88.9 

DT 91.7 94.4 88.9 

RF 91.7 94.4 88.9 

 

 

Παξαηεξνχκε φηη γηα θάζε ηαμηλνκεηή, ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ είλαη ζαθψο 

πςειφηεξα έπεηηα απφ ηελ εθαξκνγή ηνπ αιγνξίζκνπ wrapper γηα επηινγή 
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ραξαθηεξηζηηθψλ. Όζνλ αθνξά ηνλ ζπγθεθξηκέλν ηαμηλνκεηή, βιέπνπκε φηη ην ΒΝ δίδεη 

πνιχ θαιά απνηειέζκαηα φπσο θαη ζηηο πεξηπηψζεηο ησλ θιηληθψλ θαη απεηθνληζηηθψλ 

δεδνκέλσλ, θαη κάιηζηα είλαη ζεκαληηθφ φηη έρεη δηάθαλε αξρηηεθηνληθή παξέρνληαο θαη' 

απηφλ ηνλ ηξφπν επαξθή επεμήγεζε γηα θάζε πξφβιεςε. 

 

πλδπαζηηθή αλάιπζε δεδνκέλσλ 

Δπίζεο, πξαγκαηνπνηνχκε θαη κηα ζπλδπαζηηθή αλάιπζε φπνπ ρξεζηκνπνηνχκε ηα 

εηεξνγελή δεδνκέλα θαηά ηξφπν ζπκπιεξσκαηηθφ, ψζηε λα επσθειεζνχκε θαηά ην 

δπλαηφλ πεξηζζφηεξν απφ θάζε ηχπν δεδνκέλσλ θαη λα θαιχςνπκε πηζαλά θελά θαη 

ειιείςεηο πνπ ππάξρνπλ ζηνπο άιινπο ηχπνπο δεδνκέλσλ. Η πξψηε αξρηηεθηνληθή πνπ 

πινπνηείηαη πξνο απηήλ ηελ θαηεχζπλζε, νπζηαζηηθά ζπλδπάδεη ηηο απνθάζεηο ησλ 

ηαμηλνκεηψλ πνπ πινπνηήζεθαλ παξαπάλσ, ππνινγίδνληαο κηα ζπλνιηθή πηζαλφηεηα γηα 

θάζε θιάζε βάζεη ησλ επηκέξνπο πηζαλνηήησλ φπσο ππνινγίδνληαη απφ θάζε ηαμηλνκεηή. 

Η ζπγθεθξηκέλε αξρηηεθηνληθή απεηθνλίδεηαη ζηελ Δηθφλα 47. 

 



168 
 

 

Δικόνα 47: Πξψηε αξρηηεθηνληθή ζπλδπαζηηθήο αλάιπζεο εηεξνγελψλ δεδνκέλσλ. 

Σα απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ είηε ρσξίο επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ, είηε έπεηηα 

απφ ηελ εθαξκνγή ησλ αιγνξίζκσλ CFS θαη wrapper παξνπζηάδνληαη ζηνπο πίλαθεο πνπ 

αθνινπζνχλ. πγθεθξηκέλα ν Πίλαθαο 41, πεξηέρεη ηα απνηειέζκαηα ρσξίο επηινγή 

ραξαθηεξηζηηθψλ. 

 

Πίνακαρ 41: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ ρσξίο επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 90 90 90 

ANN 80 90 70 

SVM 85 90 80 

DT 75 80 70 

RF 80 80 80 
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Αθνινχζσο, αθνχ πξαγκαηνπνηήζνπκε επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ ζε θάζε ηχπν 

δεδνκέλσλ μερσξηζηά κε ηνλ αιγφξηζκν CFS, θαη εθπαηδεχζνπκε έλαλ ηαμηλνκεηή γηα 

θάζε ηχπν δεδνκέλσλ, ζπλδπάδνπκε ηηο απνθάζεηο ησλ επηκέξνπο ηαμηλνκεηψλ, βάζεη 

πιεηνςεθίαο. Σα απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθαο 42. 

 

Πίνακαρ 42: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ έπεηηα απφ επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηε 

ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ CFS. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 100 100 100 

ANN 80 80 80 

SVM 85 80 90 

DT 75 80 70 

RF 90 90 90 

 

 

ηνλ Πίλαθαο 43, παξνπζηάδνληαη ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ γηα θάζε 

ηαμηλνκεηή έπεηηα απφ ηελ εθαξκνγή ηνπ αιγνξίζκνπ wrapper γηα επηινγή 

ραξαθηεξηζηηθψλ. 

 

Πίνακαρ 43: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ έπεηηα απφ επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηε 

ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ wrapper. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 95 100 90 

ANN 100 100 100 

SVM 95 90 100 

DT 95 90 100 

RF 95 90 100 
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Παξαηεξνχκε φηη ν ζπλδπαζκφο ησλ επηκέξνπο απνθάζεσλ ησλ ηαμηλνκεηψλ, ζε θάζε 

πεξίπησζε νδεγεί ζε βειηίσζε ησλ απνηειεζκάησλ, θαζψο επίζεο ζεηηθή επίδξαζε έρεη 

θαη ε επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ, θαη κε ηνπο δχν αιγνξίζκνπο. Δπίζεο, βιέπνπκε φηη ν 

αιγφξηζκνο wrapper νδεγεί ζε πςειφηεξα απνηειέζκαηα κε θάζε ηαμηλνκεηή κε κφλε 

εμαίξεζε ην ΒΝ, φπνπ παξνπζηάδεη ηα θαιχηεξα απνηειέζκαηα έπεηηα απφ επηινγή 

ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηνλ αιγφξηζκν CFS. 

ηε ζπλέρεηα, πινπνηνχκε θαη κηα δεχηεξε αξρηηεθηνληθή γηα ηελ ζπλδπαζηηθή 

αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ, θαηά ηελ νπνία φια ηα δεδνκέλα ζπλδπάδνληαη γηα λα 

ζρεκαηίζνπλ έλα εληαίν δηάλπζκα εηζφδνπ, πνπ πεξηιακβάλεη ην ζχλνιν ησλ θιηληθψλ, 

απεηθνληζηηθψλ θαη γελεηηθψλ δεδνκέλσλ. Σν δηάλπζκα πνπ πξνθχπηεη, είηε 

ρξεζηκνπνηείηαη σο έρεη γηα ηαμηλφκεζε, είηε πξαγκαηνπνηνχκε ζε απηφ επηινγή 

ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηνπο αιγνξίζκνπο CFS θαη wrapper, θαη εηζάγνπκε ην πξνθχπηνλ 

δηάλπζκα ζε κηα ζεηξά ηαμηλνκεηψλ. Η δεχηεξε αξρηηεθηνληθή, απεηθνλίδεηαη ζηελ Δηθφλα 

48. 
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Δικόνα 48: Γεχηεξε αξρηηεθηνληθή ζπλδπαζηηθήο αλάιπζεο εηεξνγελψλ δεδνκέλσλ. 

Σα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ έπεηηα απφ ηελ ρξήζε ηνπ εληαίνπ δηαλχζκαηνο 

εηζφδνπ ζε θάζε ηαμηλνκεηή, ρσξίο επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ, παξνπζηάδνληαη ζηνλ 

Πίλαθαο 44. 

 

Πίνακαρ 44: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ ρσξίο επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 90 90 90 

ANN 85 100 70 

SVM 75 80 70 

DT 60 70 50 

RF 75 80 70 
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Έπεηηα, πξαγκαηνπνηνχκε ζην εληαίν δηάλπζκα εηζφδνπ επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ κε 

ηνλ αιγφξηζκν CFS, νπφηε δηαηεξνχληαη ηα εμήο ραξαθηεξηζηηθά: tumor thickness, depth 

invasion, side, LPO, CB959193, SLC34A2, TMC5, SCGB1D1, UPK1B, CRISP2, 

C20ORF114, FOXA1, CLDN8, CTAG1A θαη LOC63928. Σα επηκέξνπο απνηειέζκαηα 

γηα θάζε ηαμηλνκεηή παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθαο 45. 

 

Πίνακαρ 45: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ έπεηηα απφ επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηε 

ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ CFS. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 90 90 90 

ANN 95 100 90 

SVM 95 100 90 

DT 65 70 60 

RF 90 90 90 

 

 

Σέινο, πξαγκαηνπνηνχκε επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηνλ αιγφξηζκν wrapper, νπφηε 

γηα θάζε ηαμηλνκεηή δηαηεξνχληαη ηα παξαθάησ ραξαθηεξηζηηθά. Γηα ην BN: tumor 

thickness θαη TMC5; γηα ANN: TMC5; γηα SVM: BCMP11 θαη UPK1B; γηα DT: num of 

mitoses HPF; θαη γηα RF: ecog status, weight, cholesterol, eating habits, site θαη UPK1B. 

Σα απνηειέζκαηα ζε απηήλ ηελ πεξίπησζε παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθαο 46.  

 

Πίνακαρ 46: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ έπεηηα απφ επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηε 

ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ wrapper. 

Αλγόπιθμορ 

ηαξινόμηζηρ 
Ακπίβεια (%) Δςαιζθηζία (%) Διδίκεςζη (%) 

BN 100 100 100 

ANN 95 100 90 

SVM 95 100 90 

DT 90 90 90 

RF 90 100 80 
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Παξαηεξνχκε ινηπφλ φηη θαη θαηά ηελ δεχηεξε αξρηηεθηνληθή, φπσο θαη ζηηο 

πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο πνπ πεξηγξάθεθαλ παξαπάλσ, κηα ππεξνρή ηνπ αιγνξίζκνπ 

wrapper. Δπίζεο, βιέπνπκε φηη ε ζπλδπαζηηθή αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ δίλεη σο επί ην 

πιείζηνλ πςειφηεξα απνηειέζκαηα ζε ζρέζε κε ηελ κεκνλσκέλε εθπαίδεπζε 

ηαμηλνκεηψλ γηα θάζε ηχπν δεδνκέλσλ μερσξηζηά. 

ηνλ Πίλαθαο 47 πνπ αθνινπζεί παξνπζηάδνπκε κηα ζπλνιηθή ζχγθξηζε αλάκεζα ζηελ 

πξνηεηλφκελε κεζνδνινγίεο θαη ηηο εξγαζίεο πνπ έρνπλ πξνηαζεί ζηελ βηβιηνγξαθία κε 

ζθνπφ ηελ πξφβιεςε επαλεκθάληζεο ηεο λφζνπ είηε ηνλ έγθαηξν πξνζδηνξηζκφ 

απνκαθξπζκέλεο κεηάζηαζεο.  

 

Πίνακαρ 47: χγθξηζε ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγίαο κε ηε βηβιηνγξαθία. 

Μεθοδολογία # αζθενών Ακπίβεια (%) 

[115] 22 86 

[116] 66 88 

[117] 79 77 

[118] 39 76 

[119] 75 87 

[120] 25 85 

Πποηεινόμενη 

μεθοδολογία 
41 100 

 

 

Παξαηεξνχκε ινηπφλ φηη ε πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία ράξε ζηελ πνιπεπίπεδε θαη 

πνιππαξακεηξηθή αλάιπζε πνπ εθαξκφδεη θαηαδεηθλχεη ηνπο πξνεμάξρνληεο παξάγνληεο 

ζηελ πνξεία εμέιημεο ηεο λφζνπ θαη θαηά ζπλέπεηα εληνπίδεη κε κεγάιε αθξίβεηα κηα 

πηζαλή ππνηξνπή. 

 

 Παξαθνινύζεζε εμέιημεο ηεο λόζνπ 

ηελ παξνχζα ελφηεηα, ζα αλαπηχμνπκε ην δεχηεξν ζθέινο ηεο πξνηεηλφκελεο 

κεζνδνινγηθήο αλάιπζεο, πνπ αθνξά ζηελ ζπιινγή δεδνκέλσλ ζε ηαθηά δηαζηήκαηα κεηά 

ηελ ζεξαπεία θαη ηελ ζπζηεκαηηθή επεμεξγαζία θαη αλάιπζή ηνπο, κε ζθνπφ λα 
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εληνπίζνπκε ηελ πηζαλφηεηα έλαο αζζελήο λα αλαπηχμεη επαλεκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ, θαη 

κάιηζηα λα πξνζδηνξίζνπκε ζε αδξέο γξακκέο ην ρξνληθφ πιαίζην ηεο επαλεκθάληζεο. 

Δπηθεληξσλφκαζηε, ινηπφλ, ζηα δεδνκέλα πνπ είλαη δπλακηθά θαη νη ηηκέο ηνπο ελδέρεηαη 

λα κεηαβάιινληαη κε ην ρξφλν, θαηά ην ρξνληθφ δηάζηεκα κεηά ηελ ζεξαπεία. Σα 

δεδνκέλα απηά απνηεινχλ ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ φπσο εμάγνληαη απφ ην αίκα πνπ 

θπθινθνξεί γχξσ απφ ηελ αξρηθή εληφπηζε ηνπ θαξθίλνπ. χκθσλα κε ην θιηληθφ ζελάξην 

πνπ αθνινπζνχκε θαη ην πξσηφθνιιν ζπιινγήο δεδνκέλσλ, αίκα ιακβάλεηαη απφ θάζε 

αζζελή ζε ηαθηά δηαζηήκαηα ηξηψλ κελψλ, θαη γηα βάζνο ρξφλνπ 18 κελψλ, δειαδή ζε 3, 

6, 9, 12, 15 θαη 18 κήλεο κεηά ηελ ζεξαπεία. Η ζπζηεκαηηθή αλάιπζε απηψλ ησλ 

κεηαβαιιφκελσλ ζην ρξφλν δεδνκέλσλ, κπνξεί λα παξέρεη ζεκαληηθέο πιεξνθνξίεο 

ζρεηηθά κε ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ, θαη λα θαηαγξάςεη πηζαλέο δηαθπκάλζεηο ζηελ έθθξαζε 

ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ πνπ λα ζεκαηνδνηνχλ εγθαίξσο κηα επηθείκελε ππνηξνπή. 

πλεπψο, ζε πξψην ζηάδην επηζπκνχκε λα εληνπίζνπκε ηα γνλίδηα απηά πνπ ζε βάζνο 

ρξφλνπ 18 κελψλ εθθξάδνληαη θαηά δηαθνξεηηθφ ηξφπν αλάκεζα ζε αζζελείο κε θαη ρσξίο 

επαλεκθάληζε ηεο αζζέλεηαο. Αθνινχζσο, ρξεζηκνπνηνχκε ηα γνλίδηα απηά πνπ 

απνηεινχλ ηνπο πην ζεκαληηθνχο δείθηεο ππνηξνπήο θαη θέξνπλ ηελ πςειφηεξε δηαθξηηηθή 

ηθαλφηεηα, ψζηε λα ππνινγίζνπκε ηελ πηζαλφηεηα πνπ έρεη έλαο αζζελήο λα ππνηξνπηάζεη, 

θαζψο θαη λα εληάμνπκε απηήλ ηελ πξφβιεςε ζε έλα ρξνληθφ πεξηζψξην. 

Σα βήκαηα πνπ αθνινπζνχκε γηα ηε ζπγθεθξηκέλε κεζνδνινγηθή αλάιπζε πνπ 

απνζθνπεί ζηελ παξαθνινχζεζε ηεο εμέιημεο ηεο λφζνπ, παξνπζηάδνληαη ζηελ Δηθφλα 49. 

Αξρηθά, ηα γελεηηθά δεδνκέλα πθίζηαληαη θάπνηα βαζηθά ζηάδηα πξνεπεμεξγαζίαο ψζηε 

λα εμαιείςνπκε εζθαικέλα θαη πιενλάδνληα δείγκαηα, ζηε ζπλέρεηα εληνπίδνπκε ηα 

γνλίδηα κε ηελ κεγαιχηεξε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα θαη άξα ηα πην ζεκαληηθά σο πξνο ηελ 

εμέιημε ηεο λφζνπ. Αληιψληαο πιεξνθνξίεο απφ ζρεηηθέο βηνινγηθέο βάζεηο, 

εκπινπηίδνπκε ην ζχλνιν ησλ γνληδίσλ πξνζζέηνληαο ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ απηψλ. 

Τπνινγίδνπκε επίζεο γηα θάζε αζζελή έλαλ πξνζσπνπνηεκέλν δείθηε θηλδχλνπ, πνπ 

παξέρεη επηπξφζζεηε πιεξνθνξία, ζπγθεθξηκέλε γηα θάζε αζζελή. Σν δίθηπν ησλ γνληδίσλ 

καδί κε ηνλ πξνζσπνπνηεκέλν δείθηε θηλδχλνπ ζπληζηνχλ ηελ είζνδν ζε έλα Γπλακηθφ 

Μπευδηαλφ Γίθηπν (DBN: Dynamic Bayesian Network) [134] πνπ πξνβιέπεη ηελ 

πηζαλφηεηα επαλεκθάληζεο ζε ζπλάξηεζε κε ηνλ ρξφλν. 
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Δικόνα 49: Μεζνδνινγία γηα ηελ παξαθνινχζεζε ηεο εμέιημεο ηεο λφζνπ ζην ρξφλν. 

Απφ ην αίκα πνπ θπθινθνξεί ζηελ πεξηνρή ηεο αξρηθήο εληφπηζεο ηνπ θαξθηληθνχ 

ηζηνχ, εμάγνπκε ην RNA απφ φπνπ θαη ππνινγίδνπκε ηελ έθθξαζε 45015 γνληδίσλ. Αμίδεη 

λα ζεκεησζεί, φηη ζε φινπο ηνπο αζζελείο ρξεζηκνπνηήζεθε αθξηβψο ην ίδην πξσηφθνιιν 

γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο, ψζηε λα εμαιείςνπκε θάζε παξάγνληα 

δηαθχκαλζεο πέξαλ ηεο βηνινγηθήο δηαθνξνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ. Καηά ηελ αξρηθή 

πξνεπεμεξγαζία, αθαηξνχκε γνλίδηα ειέγρνπ θαη δηπιφηππεο εγγξαθέο, θαζψο επίζεο θαη 

γνλίδηα κε πςειφ αξηζκφ αγλψζησλ θαη ειιηπψλ ηηκψλ. Πξνθχπηεη ινηπφλ έλα ζχλνιν 

33491 γνληδίσλ, πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζηα επφκελα ζηάδηα ηεο πξνηεηλφκελεο 

κεζνδνινγηθήο αλάιπζεο.  

ηε ζπλέρεηα αλαιχνπκε ηελ έθθξαζε ησλ 33491 γνληδίσλ, ψζηε λα εληνπίζνπκε απηά 

πνπ εθθξάδνληαη ζε βάζνο ρξφλνπ θαηά ζεκαληηθά δηαθνξεηηθφ ηξφπν κεηαμχ αζζελψλ κε 

θαη ρσξίο επαλεκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ. Γηα ην ζθνπφ απηφ εθαξκφδνπκε ηνλ αιγφξηζκν 

SAM [130] πνπ αλαιχεη ηελ δηαθνξηθή έθθξαζε ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ ζε δηάθνξεο 
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ρξνληθέο ζηηγκέο. Γεκηνπξγνχκε ινηπφλ πνιιαπιά ζχλνια δεδνκέλσλ απφ αληηκεηαζέζεηο 

δεηγκάησλ θαη επηηεινχκε ζε απηά Wilcoxon ηεζη ψζηε λα εληνπίζνπκε ηα γνλίδηα κε ηηο 

ζεκαληηθφηεξεο δηαθπκάλζεηο. Η έμνδνο απνηειείηαη απφ 2825 γνλίδηα ζηα νπνία 

εθαξκφδνπκε έλαλ επηπιένλ πεξηνξηζκφ, πνπ αθνξά ην κέγεζνο κεηαβνιήο ηεο έθθξαζεο 

ηνπ θάζε γνληδίνπ αλάκεζα ζηηο δχν θαηεγνξίεο αζζελψλ, νπφηε ιακβάλνπκε ηειηθά 1149 

γνλίδηα. 

Δλ ζπλερεία, εκπινπηίδνπκε ην ζχλνιν ησλ γνληδίσλ πνπ πξνέθπςαλ κε ηηο 

αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ απηψλ, φπσο έρνπλ επηβεβαησζεί πεηξακαηηθά, ψζηε λα 

θαηαγξάςνπκε πην δηεμνδηθά ην κνξηαθφ ππφβαζξν ηεο λφζνπ. Γηα ην ζθνπφ απηφ 

αληινχκε αιιειεπηδξάζεηο απφ ηελ βάζε MiMI (Michigan Molecular Interactions) [101], 

πνπ νπζηαζηηθά ζπλδπάδεη πιεξνθνξίεο απφ έλα πιήζνο ζρεηηθψλ βάζεσλ φπσο HPRD 

(Human Protein Reference Database) [44], IntAct [46], ζχλνια δεδνκέλσλ απφ ην Center 

for Cancer Systems Biology of Harvard [102] θαζψο θαη πιήζνο άιισλ. Σν δίθηπν 

αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ησλ γνληδίσλ απεηθνλίδεηαη ζηελ Δηθφλα 50.  
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Δικόνα 50: Γίθηπν αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ησλ πην ζεκαληηθψλ γνληδίσλ. 

Δπίζεο, εμάγνπκε έλαλ πξνζσπνπνηεκέλν δείθηε θηλδχλνπ, πνπ είλαη ζπγθεθξηκέλνο 

γηα θάζε αζζελή θαη πεξηιακβάλεη εθείλα ηα γνλίδηα πνπ γηα ην ζπγθεθξηκέλν άηνκν 

θαίλεηαη λα κεηαβάιινληαη πεξηζζφηεξν έπεηηα απφ ηελ ζεξαπεία. Σα γνλίδηα απηά 

εμάγνληαη θαη αθνξνχλ κεκνλσκέλνπο αζζελείο, ζε αληίζεζε κε ηελ αλάιπζε πνπ 

πεξηγξάθεθε πξνεγνπκέλσο θαη εληνπίδεη ηα γνλίδηα πνπ εκθαλίδνπλ ηελ κεγαιχηεξε 

δηαθνξά ζηελ έθθξαζή ηνπο ζπλνιηθά αλάκεζα ζε άηνκα κε θαη ρσξίο επαλεκθάληζε, 

νπφηε θαη αθνξνχλ ην γεληθφ πιεζπζκφ πνπ ιακβάλνπκε ππφςε. Καηά ηελ θαηαζθεπή ηνπ 

πξνζσπνπνηεκέλνπ δείθηε γηα έλαλ αζζελή, ζπγθξίλνπκε ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ηνπ 

πξηλ ηε ζεξαπεία, κε ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ζηνπο πξψηνπο κήλεο έπεηηα απφ ηελ 

ζεξαπεία, νπφηε θαη έρεη ππνβιεζεί ζε ελδερφκελε ρεκεην/αθηηλνζεξαπεία πνπ ζα 

κεηαβάιεη ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ηνπ. Θεσξψληαο φηη ε έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ζηελ 
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πξψηε πεξίπησζε ζπληζηά ην "θαξθηληθφ πξνθίι", ελψ ζηε δεχηεξε ην "κε-θαξθηληθφ 

πξνθίι", ε ζχγθξηζή ηνπο ζα αλαδείμεη εθείλα ηα γνλίδηα πνπ γηα ηνλ ζπγθεθξηκέλν 

αζζελή έρνπλ δηαθνξνπνηεζεί ζεκαληηθά αλάκεζα ζηηο δχν απηέο αθξαίεο θαηαζηάζεηο, ηα 

νπνία θαη ζπλζέηνπλ ηνλ πξνζσπνπνηεκέλν δείθηε θηλδχλνπ. Δλ ζπλερεία, ζχκθσλα κε ην 

θιηληθφ ζελάξην εμάγνπκε ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ηνπ έπεηηα απφ 3, 6, 9, 12, 15 θαη 18 

κήλεο θαη ηα ζπγθξίλνπκε εθ πεξηηξνπήο κε ην "θαξθηληθφ" θαη "κε-θαξθηληθφ πξνθίι", 

κφλν γηα ην ππνζχλνιν ησλ γνληδίσλ ηνπ πξνζσπνπνηεκέλνπ δείθηε. Απφ θάζε ζχγθξηζε 

ππνινγίδνπκε ηελ ζπζρέηηζε θαη ηελ Δπθιείδηα απφζηαζε κεηαμχ ησλ δχν δηαλπζκάησλ, 

φπνπ απνηεινχλ κέηξα πνηνηηθήο θαη πνζνηηθήο νκνηφηεηαο αληίζηνηρα. Γειαδή, ε 

ζπζρέηηζε εθθξάδεη ηελ νκνηφηεηα ζηνλ ηξφπν πνπ κεηαβάιινληαη νη ηηκέο ησλ γνληδίσλ 

θαη ε Δπθιείδηα απφζηαζε ηελ πξαγκαηηθή δηαθνξά ζε επίπεδν ηηκψλ κεηαμχ ησλ 

δηαλπζκάησλ.  

ην επφκελν βήκα ηεο πξνηεηλφκελεο κεζνδνινγηθήο αλάιπζεο, εηζάγνπκε ζε έλα 

DBN ηηο ηηκέο ησλ γνληδίσλ πνπ εθθξάδνληαη θαηά ηξφπν δηαθνξεηηθφ αλάκεζα ζε 

αζζελείο κε θαη ρσξίο επαλεκθάληζε, θαζψο επίζεο θαη ηηο ηηκέο ηεο ζπζρέηηζεο θαη 

Δπθιείδηαο απφζηαζεο φπσο πξνέθπςαλ πξνεγνπκέλσο. To DBN απνηειεί νπζηαζηηθά κηα 

ρξνληθή επέθηαζε ηνπ δηθηχνπ Bayes ζε έλα πεπεξαζκέλν πιήζνο δηαθξηηψλ ρξνληθψλ 

ζηηγκψλ, φπσο απεηθνλίδεηαη ζηελ Δηθφλα 51. 
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Δικόνα 51: Αξρηηεθηνληθή ελφο DBN. 

Έλα ΒΝ πεξηγξάθεηαη σο B=(G,P) φπνπ G είλαη έλα θαηεπζπλφκελνο αθπθιηθφο 

γξάθνο, ηνπ νπνίνπ νη θφκβνη αληηζηνηρνχλ ζε έλα ζχλνιν ηπραίσλ κεηαβιεηψλ 

1 2{ , ,..., }Nx x xX , θαη P είλαη ε απφ θνηλνχ ζπλάξηεζε ππθλφηεηαο πηζαλφηεηαο ησλ 

κεηαβιεηψλ ζην Χ, φπσο θαίλεηαη ζηελ εμίζσζε 17: 

 

1

( ) ( | ( ))
N

i G i

i

P P x x


X                                      (17) 

 

φπνπ ην ( )G x  πεξηέρεη ηνπο γνλείο ηεο κεηαβιεηήο x ζην G. Έλα DBN νξίδεηαη σο ην 

δεχγνο DB=(B0,Btrans) φπνπ B0 είλαη έλα BN, κε πξφηεξε θαηαλνκή (prior distribution) 

P(X0) θαη Btrans είλαη έλα BN κε δχν ρξνληθέο ζηηγκέο (2TBN) γηα ην νπνίν ηζρχεη P(Xt|Xt-

1). Με παξφκνηα ινγηθή πξνθχπηεη έλα DBN πνιιαπιψλ ρξνληθψλ ζηηγκψλ, 

"μεηπιίγνληαο" έλα 2TBN γηα Σ πιήζνο επηζπκεηψλ ζηηγκψλ. Η πξνθχπηνπζα απφ θνηλνχ 

ζπλάξηεζε ππθλφηεηαο πηζαλφηεηαο δίλεηαη απφ ηελ εμίζσζε 18: 

 

1 1

( ... ) ( | ( ))
T N
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1 2X , X , , X                                  (18) 
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Πξέπεη ελ ζπλερεία λα εθπαηδεχζνπκε ην DBN πνπ πξνθχπηεη ψζηε λα θαζνξηζηνχλ 

θαηάιιειεο ηηκέο γηα ηηο αιιειεπηδξάζεηο/εμαξηήζεηο κεηαμχ ησλ κεηαβιεηψλ πνπ 

αλήθνπλ ζηελ ίδηα ρξνληθή ζηηγκή, θαζψο θαη γηα ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ 

δηαθνξεηηθψλ ρξνληθψλ ζηηγκψλ. 

Όζνλ αθνξά ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ κεηαβιεηψλ ηεο ίδηαο ρξνληθήο ζηηγκήο, 

απηέο ιακβάλνληαη απφ ην δίθηπν αιιειεπίδξαζεο γνληδίσλ φπσο θαζνξίζηεθε 

πξνεγνπκέλσο, θαη απεηθνλίδεηαη ζηελ Δηθφλα 50. ηε ζπλέρεηα ρξεζηκνπνηνχκε ηνλ 

αιγφξηζκν Structural EM [135] γηα λα θαζνξίζνπκε πεξαηηέξσ ηηο εμαξηήζεηο κεηαμχ ησλ 

γνληδίσλ κηαο ρξνληθήο ζηηγκήο θαη ζε πνζνηηθφ επίπεδν. Δλψ γηα ηνλ θαζνξηζκφ θαη 

βειηηζηνπνίεζε ησλ εμαξηήζεσλ κεηαμχ ησλ δηαδνρηθψλ ρξνληθψλ ζηηγκψλ 

ρξεζηκνπνηνχκε ηνλ αιγφξηζκν REVEAL [136]. Σν εθπαηδεπκέλν DBN πνπ πξνθχπηεη 

αληηθαηνπηξίδεη θαη ηελ ζρεηηθή βηβιηνγξαθηθή γλψζε φπσο έρεη εμαρζεί απφ βάζεηο 

γνληδηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ αιιά έρεη επαλαθαζνξηζηεί κε βάζε ηα δεδνκέλα, θαη 

κπνξεί λα πξνβιέπεη γηα θάζε αζζελή ηελ πηζαλφηεηα ζηνλ ρξφλν γηα αλάπηπμε 

επαλεκθάληζεο. 

Γηα ηελ αμηνιφγεζε ηνπ DBN ρξεζηκνπνηνχκε κηα παξαιιαγή ηεο κεζφδνπ n-fold 

cross validation, θαηά ηελ νπνία ην n ηζνχηαη κε ην πιήζνο ησλ δεηγκάησλ. Γειαδή, 

ρξεζηκνπνηνχκε ηα n-1 δείγκαηα - ζηελ πεξίπησζή καο αζζελείο - γηα λα εθπαηδεχζνπκε 

ην DBN θαη θαηφπηλ ππνινγίδνπκε ηελ απφδνζή ηνπ ζηνλ ελαπνκείλαληα αζζελή. Η 

δηαδηθαζία ζπλερίδεηαη θπθιηθά κέρξηο φηνπ φινη νη αζζελείο έρνπλ βξεζεί αθξηβψο κηα 

θνξά ζην ζχλνιν ειέγρνπ, θαη ελδείθλπηαη γηα ζχλνια δεδνκέλσλ κε πεξηνξηζκέλν αξηζκφ 

δεηγκάησλ. Σα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ απεηθνλίδνληαη ζηνλ Πίλαθαο 48. 
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Πίνακαρ 48: Απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ απφ ην DBN. 

Αζθενήρ Έκβαζη 

Μήναρ 

παπακολούθηζηρ 

(M1) 

Μήναρ 

παπακολούθηζηρ 

(M3) 

Μήναρ 

παπακολούθηζηρ 

(M6) 

Καηάζηαζη 

αζθενούρ 

92 

Δπαλεκθάληζε 0.1 0.1 0.1 
Με 

επαλεκθάληζε Με 

επαλεκθάληζε 
0.9 0.9 0.9 

93 

Δπαλεκθάληζε 0.1 0.77 0.999 
Δπαλεκθάληζε 

(M6) Με 

επαλεκθάληζε 
0.9 0.23 0.001 

97 

Δπαλεκθάληζε 0.1 0.1 0.1 
Με 

επαλεκθάληζε Με 

επαλεκθάληζε 
0.9 0.9 0.9 

146 

Δπαλεκθάληζε 0.1 0.1 0.1 
Με 

επαλεκθάληζε Με 

επαλεκθάληζε 
0.9 0.9 0.9 

147 

Δπαλεκθάληζε 0.1 0.1 0.1 
Με 

επαλεκθάληζε Με 

επαλεκθάληζε 
0.9 0.9 0.9 

156 

Δπαλεκθάληζε 0.1 0.999 0.9933 
Δπαλεκθάληζε 

(M6) Με 

επαλεκθάληζε 
0.9 0.001 0.0067 

 

 

Ακέζσο πην θάησ, ζηελ Δηθφλα 52 παξαηίζεληαη θαη επνπηηθά κε ξαβδνγξάκκαηα νη 

πηζαλφηεηεο επαλεκθάληζεο γηα έλαλ αζζελή πνπ παξνπζίαζε επαλεκθάληζε (Δηθφλα 52-

α) θαη γηα έλαλ πνπ παξακέλεη πγηήο (Δηθφλα 52-β). 

 

(α) 
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(β) 

 

Δικόνα 52: Δμέιημε ηεο πηζαλφηεηαο επαλεκθάληζεο ζην ρξφλν γηα (α) έλαλ αζζελή κε 

επαλεκθάληζε θαη (β) γηα έλαλ αζζελή ρσξίο επαλεκθάληζε. 
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Παξαηεξνχκε φηη νη πξνβιεπφκελεο πηζαλφηεηεο επαλεκθάληζεο (θφθθηλε κπάξα) γηα 

ηνπο αζζελείο πνπ πξάγκαηη παξνπζίαζαλ επαλεκθάληζε ηεο λφζνπ, απμάλνληαη ζηαδηαθά 

κε ηελ πάξνδν ησλ κελψλ, ελψ αληίζεηα ζηελ πεξίπησζε ησλ αηφκσλ ρσξίο 

επαλεκθάληζε, νη αληίζηνηρεο πηζαλφηεηεο παξακέλνπλ ρακειέο θαη ζηαζεξέο ζε φιε ηε 

δηάξθεηα παξαθνινχζεζεο.  

 

5.4   σκπεράζκαηα 

ην παξφλ θεθάιαην παξνπζηάζακε κηα νινθιεξσκέλε κεζνδνινγία γηα ηελ πξφβιεςε 

ηεο επαλεκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ. πγθεθξηκέλα, εζηηάζακε ζηνλ ζηνκαηηθφ θαξθίλν, πνπ 

είλαη κέζα ζηνπο 10 ζπρλφηεξνπο θαξθίλνπο ζηνλ άλζξσπν θαη κάιηζηα είλαη θαη 

ηδηαηηέξσο επηζεηηθφο. Η πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία, πεξηιακβάλεη ηελ ζπγθέληξσζε, 

αλάιπζε θαη επεμεξγαζία κηαο ζεηξάο εηεξνγελψλ δεδνκέλσλ πνπ θαιχπηνπλ φιεο ηηο 

εθθάλζεηο ηεο λφζνπ, απφ ην κνξηαθφ ππφβαζξν κέρξη ηελ θιηληθή εηθφλα ηνπ αζζελνχο. 

Σα δεδνκέλα απνηεινχληαη απφ ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ζηνλ θαξθηληθφ ηζηφ θαη ην 

θπθινθνξψλ αίκα, εηθφλεο αμνληθήο θαη καγλεηηθήο ηνκνγξαθίαο ηεο ζηνκαηνθαξπγγηθήο 

νδνχ θαζψο θαη πιεξνθνξίεο απφ ην θιηληθφ ηζηνξηθφ ηνπ αζζελνχο. Αμίδεη λα ζεκεησζεί 

φηη θάπνηα απφ ηα παξαπάλσ δεδνκέλα ιακβάλνληαη κάιηζηα ζε ηαθηά ρξνληθά 

δηαζηήκαηα θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο απνζεξαπείαο ηνπ αζζελνχο νπφηε θαη κνληεινπνηνχκε 

θαη' απηφλ ηνλ ηξφπν ηνλ κεραληζκφ δξάζεο θαη εμέιημεο ηεο λφζνπ. Η νιηζηηθή απηή 

πξνζέγγηζε καο επηηξέπεη λα αλαδείμνπκε ηνπο παξάγνληεο πνπ παίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν 

ζηελ επαλεκθάληζε ηεο λφζνπ ζε κηθξνζθνπηθφ θαζψο θαη ζε καθξνζθνπηθφ επίπεδν. Η 

γλψζε ηνπ κεραληζκνχ εμέιημεο ηεο λφζνπ καο βνεζά πεξαηηέξσ ψζηε λα απνθαλζνχκε 

γηα ηελ πνξεία εμέιημεο ηεο αζζέλεηαο θαζψο θαη ηελ πηζαλφηεηα κηαο πηζαλήο ππνηξνπήο 

θαη επαλεκθάληζεο ηεο λφζνπ. Λφγσ ηεο επηζεηηθφηεηαο θαη ηεο δηεηζδπηηθήο θχζεο ηνπ 

ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ, ε έγθαηξε θαη θαηά ην δπλαηφλ αθξηβέζηεξε γλψζε ηεο πηζαλήο 

πνξείαο ηεο λφζνπ κπνξεί λα ζπκβάιιεη ζεκαληηθά ζηελ πην απνηειεζκαηηθή 

αληηκεηψπηζή ηεο. πγθεθξηκέλα, ε πηζαλφηεηα επαλεκθάληζεο πνπ ππνινγίδεηαη γηα θάζε 

αζζελή θαη ζε ζπλάξηεζε κε ηελ ζρεηηθή ηαηξηθή βηβιηνγξαθία, κπνξνχκε λα 

επαλαπξνζδηνξίζνπκε ηελ ζεξαπεπηηθή αγσγή θαηάιιεια ψζηε λα αληαπνθξίλεηαη 

θαιχηεξα ζηηο αλάγθεο ηνπ θάζε αζζελνχο. Αλ δειαδή θάπνηνο αζζελήο αλήθεη ζηελ 

νκάδα πςεινχ θηλδχλνπ φζνλ αθνξά ηελ επαλεκθάληζε ηεο λφζνπ, ηφηε ελδερφκελα λα 
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είλαη πξνζθνξφηεξε κηα πην εληαηηθή ζεξαπεία (π.ρ. πην ζπρλέο ρεκεηνζεξαπείεο), ελψ 

αληίζηξνθα, αλ θάπνηνο αζζελήο έρεη κηθξή πηζαλφηεηα λα ππνηξνπηάζεη ηφηε ν ζεξάπσλ 

ηαηξφο κπνξεί λα πξνηείλεη κηα πην ζπληεξεηηθή ζεξαπεία θαηά ηε δηάξθεηα ηεο χθεζεο, 

παξεθθιίλνληαο απφ ηελ ηππηθή ζεξαπεπηηθή θαη απνθεχγνληαο θαη' απηφλ ηνλ ηξφπν ηηο 

δπζκελείο επηπηψζεηο π.ρ. απφ ζπζηεκαηηθέο αθηηλν/ρεκεην-ζεξαπείεο.   
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6o ΚΔΦΑΛΑΙΟ: πκπεξάζκαηα 

δηαηξηβήο 

ηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο αλαπηχρζεθαλ κηα ζεηξά απφ 

κεζνδνινγίεο γηα ηελ ζπζηεκαηηθή αλάιπζε θαη επεμεξγαζία βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ πνπ 

θαηά θαλφλα ραξαθηεξίδνληαη απφ εθηεηακέλν φγθν θαη κεγάιε πνιππινθφηεηα. Ο 

αληηθεηκεληθφο ζηφρνο ηεο έξεπλαο είλαη ε εμαγσγή λέαο, κε ηεηξηκκέλεο γλψζεο 

αλαθνξηθά κε ιεηηνπξγηθά ζεκαληηθέο πεξηνρέο ησλ πξσηετληθψλ κνξίσλ θαη βηνινγηθνχο 

κεραληζκνχο γελεηηθψλ αζζελεηψλ.  

Αξρηθά κειεηήζακε πξσηετληθέο πεξηνρέο πνπ θέξνπλ cis πεπηηδηθνχο δεζκνχο θαη 

παίδνπλ ηδηαίηεξν δνκηθφ θαη ιεηηνπξγηθφ ξφιν γηα ην πνιππεπηίδην θαζψο θαη γηα ην 

θχηηαξν σο ζχλνιν. πγθεθξηκέλα εληνπίζακε ηνπο παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ 

ζεκαληηθά ηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ θαη κειεηήζακε ηε ζπλεηζθνξά ηνπ 

θάζε γεηηνληθνχ ακηλνμένο φζνλ αθνξά ηνλ cis/trans ηζνκεξηζκφ. Η γλψζε απηή 

ρξεζηκνπνηήζεθε πεξαηηέξσ γηα ηελ θαηαζθεπή ελφο ηαμηλνκεηή πνπ ιακβάλνληαο σο 

είζνδν ακηγψο ηελ πξσηνηαγή δνκή, δειαδή ηελ αιιεινπρία ησλ ακηλνμέσλ ζηελ 

πνιππεπηηδηθή αιπζίδα, εμάγεη κηα ζεηξά απφ ραξαθηεξηζηηθά κε ζθνπφ ηελ πξφβιεςε ηεο 

δηακφξθσζεο ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ κεηαμχ δχν νπνηνλδήπνηε ακηλνμέσλ. Πξνο ηελ ίδηα 

θαηεχζπλζε θαη ζηελ πξνζπάζεηα λα εληνπίζνπκε θαη λα αλαπαξαζηήζνπκε κε εχιεπην 

ηξφπν ηνπο παξάγνληεο πνπ ζπκβάιινπλ ζεκαληηθά ζηελ cis δηακφξθσζε, εμαγάγακε 

αθνινπζηαθά πξφηππα πνπ εκθαλίδνληαη κε πςειή ζπρλφηεηα ζηηο πεξηνρέο πνπ θέξνπλ 

cis πεπηηδηθνχο δεζκνχο. Σα εμαρζέληα πξφηππα ζηε ζπλέρεηα ρξεζηκνπνηήζεθαλ ψζηε λα 

αλαθαιχςνπκε ζπζηεκαηηθά αλαδείμνπκε ζπζηεκαηηθά ηηο ιεηηνπξγηθέο ζπζρεηίζεηο ησλ 

cis πεπηηδηθψλ δεζκψλ πνπ ιφγσ ηεο ζπαληφηεηαο ηνπο έρνπλ κειεηεζεί ζπνξαδηθά θαη 

κεκνλσκέλα. 

Έπεηηα εζηηάζακε ην ελδηαθέξνλ καο ζηηο ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο πνπ φκνηα κε ηνπο 

cis πεπηηδηθνχο δεζκνχο, παίδνπλ ηδηαίηεξν ξφιν ζηελ ιεηηνπξγία ηνπ θπηηάξνπ. 

πγθεθξηκέλα μεθηλψληαο απφ έλα ζχλνιν ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ πνπ εθθξάδνληαη ζηνλ 

άλζξσπν, «ρηίδνπκε» έλα δίθηπν πξσηετληθψλ αιιειεπηδξάζεσλ. ηε ζπλέρεηα 

εληνπίδνπκε αθνινπζηαθά πξφηππα κέζσ ησλ νπνίσλ νη ξεκνξθηθέο πξσηεΐλεο 
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αιιειεπηδξνχλ κε έλα πιήζνο εηεξφθιεησλ πξσηετληθψλ κνξίσλ θαη θαη' επέθηαζε  

επάγνπλ θαη επηηεινχλ ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπο. Αμίδεη λα ζεκεησζεί επίζεο ν θαηαιπηηθφο 

ξφινο πνπ έρεη βξεζεί φηη παίδνπλ νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο ζηελ επαγσγή δηαθφξσλ 

αζζελεηψλ, φπσο ν θαξθίλνο, ηα θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα, ν δηαβήηεο θ.ά., φπνπ ε γλψζε 

θαη ζπζηεκαηηθή θαηαγξαθή ησλ αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ κέζσ ησλ νπνίσλ νη 

ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο αζθνχλ ηνλ ιεηηνπξγηθφ ηνπο ξφιν κπνξεί λα νδεγήζεη ζηελ 

αληηκεηψπηζή ηνπο. 

ην επφκελν βήκα κειεηάκε ηελ δηαδηθαζία εμέιημεο ηνπ ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ θαη 

ζπγθεθξηκέλα ζηνρεχνπκε ζηελ πξφβιεςε κηαο ελδερφκελεο επαλεκθάληζήο ηνπ. Πξνο 

απηήλ ηελ θαηεχζπλζε, ζπλδπάδνπκε βηνινγηθά δεδνκέλα πξνεξρφκελα απφ ηνλ θαξθηληθφ 

ηζηφ, κε πιεξνθνξίεο πνπ ζπληζηνχλ ην θιηληθφ πξνθίι ηνπ αζζελνχο, δειαδή 

απεηθνληζηηθά δεδνκέλα θαη ηππηθέο πιεξνθνξίεο απφ ηνλ ηαηξηθφ ηνπ θάθειν. Ο ζθνπφο 

καο είλαη λα αλαθαιχςνπκε ηνλ βηνινγηθφ κεραληζκφ πνπ θαζνδεγεί ηελ εμέιημε ηεο 

λφζνπ, θαζψο θαη λα αλαδείμνπκε ηα θιηληθά δεδνκέλα πνπ ζπζρεηίδνληαη κε ηηο 

εθθάλζεηο ηνπ θαξθίλνπ ζε καθξνζθνπηθφ θαη θαηλνηππηθφ πιένλ επίπεδν. ε θάζε 

πεξίπησζε ηα εμαρζέληα απνηειέζκαηα θαη ζπκπεξάζκαηα πξέπεη λα ζπγθξηζνχλ κε ηελ 

ζρεηηθή βηβιηνγξαθία αιιά πην ζεκαληηθά πξέπεη λα εθαξκνζηνχλ πηινηηθά ζε έλα κεγάιν 

αξηζκφ αζζελψλ ψζηε λα εμαθξηβσζεί ε αθξίβεηα θαη ε αμηνπηζηία ηνπο. Σέινο, ε 

πξνηεηλφκελε κεζνδνινγία πνπ ζπλδπάδεη θαηά ηξφπν ζπκπιεξσκαηηθφ εηεξνγελή 

δεδνκέλα, κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί κε ηηο θαηάιιειεο ηξνπνπνηήζεηο θαη ζε άιινπο 

ηχπνπο θαξθίλνπ, κε ζθνπφ ηελ πιεξέζηεξε θαηαγξαθή θαη παξαθνινχζεζε ηεο εμέιημεο 

ηεο λφζνπ. 
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Πεξίιεςε δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο 

Η παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή εζηηάδεηαη ζηελ αλάπηπμε θαη εθαξκνγή επθπψλ 

ππνινγηζηηθψλ κεζφδσλ γηα ηελ νξγάλσζε, επεμεξγαζία, αλάιπζε θαη θαηαλφεζε 

κεγάινπ φγθνπ βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ. Απψηεξνο ζθνπφο είλαη ε ζηαδηαθή 

απνθξππηνγξάθεζε ηνπ γελεηηθνχ ππνβάζξνπ αζζελεηψλ θαη θαη' επέθηαζε ηελ 

απνδνηηθφηεξε θαη ζηνρεπκέλε αληηκεηψπηζή ηνπο. Σα ζηάδηα αλάπηπμεο θαη πινπνίεζεο 

ηεο παξνχζαο κειέηεο αλάγνληαη ζε έλα επαγσγηθφ πιαίζην έξεπλαο πνπ δνκείηαη 

ζηαδηαθά απφ ην εηδηθφ πξνο ην γεληθφ. Η έξεπλα μεθηλάεη απφ ην θαηψηεξν επίπεδν 

νξγάλσζεο ησλ πξσηετλψλ, ηελ πξσηνηαγή δνκή, φπνπ κειεηάκε ηνπο δεζκνχο πνπ 

αλαπηχζζνληαη κεηαμχ ησλ ακηλνμέσλ, πνπ απνηεινχλ ηνπο δνκηθνχο ιίζνπο ησλ 

πξσηετλψλ. ηε ζπλέρεηα, εμεηάδνπκε ηηο εμαξηήζεηο θαη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ 

πξσηετληθψλ κνξίσλ, εζηηάδνληαο ζπγθεθξηκέλα ζε πξσηεΐλεο πνπ είηε κεξηθψο είηε 

πιήξσο είλαη ξενκνξθηθέο, δειαδή δελ θέξνπλ ζαθή ηξηηνηαγή δνκή. Οη ξενκνξθηθέο 

πξσηεΐλεο ιφγσ ηεο εγγελνχο επκεηαβιεηφηεηάο ηνπο, έρεη βξεζεί φηη ζπκκεηέρνπλ ζε 

πιήζνο θπηηαξηθψλ ιεηηνπξγηψλ θαη ζπλαθφινπζα έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηελ επαγσγή 

ζνβαξψλ αζζελεηψλ. ηε ζπλέρεηα ηεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο επεθηείλνπκε θαη 

ζπλδπάδνπκε ηελ αλάιπζε απφ ην κηθξνζθνπηθφ επίπεδν κε καθξνζθνπηθέο παξαηεξήζεηο 

θαη δεδνκέλα. πγθεθξηκέλα, ζπιιέγνπκε βηνινγηθά δεδνκέλα πνπ αθνξνχλ ηελ 

θπηηαξηθή θαη ζπζηεκηθή ιεηηνπξγία ηνπ νξγαληζκνχ, θαζψο θαη θιηληθά δεδνκέλα 

(ηαηξηθφ ηζηνξηθφ θαη απεηθνληζηηθά δεδνκέλα) πνπ αθνξνχλ ζε θαηλνηππηθφ πιένλ 

επίπεδν αλαηνκηθέο νληφηεηεο θαη ηνλ νξγαληζκφ σο ζχλνιν. Δθαξκφδνπκε απηή ηελ 

πνιχπιεπξε θαη πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε ζε κηα πνιχπινθε λφζν φπσο ν θαξθίλνο – 

θαη πην ζπγθεθξηκέλα ζηνλ ζηνκαηηθφ θαξθίλν – πνπ θέξεη εθθάλζεηο ζε φια ηα επίπεδα 

ηεο θπζηνινγίαο ηνπ νξγαληζκνχ. 

ην 1ν θεθάιαην παξαζέηνπκε εηζαγσγηθέο έλλνηεο γηα φια ηα επηκέξνπο εξεπλεηηθά 

πεδία πνπ εμεηάδνληαη, είηε άπηνληαη ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο. 

πγθεθξηκέλα, νη ηνκείο φπνπ αλαιχνληαη νη βαζηθέο έλλνηεο θαη παξνπζηάδεηαη ε ζρεηηθή 

βηβιηνγξαθία είλαη: ηα επίπεδα νξγάλσζεο ησλ πξσηετλψλ, ν ηζνκεξηζκφο ηνπ πεπηηδηθνχ 

δεζκνχ, ηα δίθηπα πξσηετληθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο θαη ν 
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ιεηηνπξγηθφο ηνπο ξφινο, ε κηθξνζθνπηθή θαη καθξνζθνπηθή ζεψξεζε ηνπ θαξθίλνπ θαη 

ηδηαίηεξα ν κεραληζκφο εμέιημεο ηνπ ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ. 

ην 2ν θεθάιαην παξνπζηάδνπκε κηα κεζνδνινγία γηα ηελ πξφβιεςε ηεο δηακφξθσζεο 

ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ, κεηαμχ ησλ ακηλνμέσλ κηαο πξσηεΐλεο. Δμάγνληαο έλα πιήζνο 

ραξαθηεξηζηηθψλ κε βηνινγηθή ζεκαζία ακηγψο απφ ηελ πξσηνηαγή αθνινπζία ησλ 

ακηλνμέσλ, πξνβιέπνπκε ηελ δηακφξθσζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. πλερίδνληαο ζην ίδην 

εξεπλεηηθφ πεδίν, ζην 3ν θεθάιαην εζηηάδνπκε ην ελδηαθέξνλ καο ζηελ εμαγσγή 

αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ, πνπ ραξαθηεξίδνπλ θαη πεξηγξάθνπλ κε έλαλ εχιεπην ηξφπν ηηο 

ηζνκεξείο δηακνξθψζεηο ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ. ηε ζπλέρεηα ρξεζηκνπνηνχκε ηα 

εμαρζέληα πξφηππα ψζηε λα αλαδείμνπκε ηηο ιεηηνπξγηθέο ζπζρεηίζεηο ησλ cis πεπηηδηθψλ 

δεζκψλ. 

ην 4ν θεθάιαην κειεηάκε ηα δίθηπα αιιειεπίδξαζεο ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ 

θαη κέζα απφ απηά αλαδεηθλχνπκε ηνλ ηξφπν κε ηνλ νπνίν επάγνπλ ηνλ ιεηηνπξγηθφ ηνπο 

ξφιν θαζψο θαη ηελ ζπλαθφινπζε ζπκκεηνρή ηνπο ζε πιήζνο αζζελεηψλ ζηνλ άλζξσπν. 

Δληνπίδνπκε θαηά ηξφπν ζπζηεκαηηθφ αθνινπζηαθά πξφηππα κέζσ ησλ νπνίσλ νη 

ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο αιιειεπηδξνχλ κε έλα πιήζνο πξσηετληθψλ κνξίσλ θαη επηηεινχλ 

ηνλ εηεξφθιεην ιεηηνπξγηθφ ηνπο ξφιν. 

ην 5ν θεθάιαην αλαπηχζζνπκε κηα νιηζηηθή θαη ζπλδπαζηηθή πξνζέγγηζε κε ζθνπφ 

ηελ έγθαηξε πξφβιεςε ηεο επαλεκθάληζεο ηνπ ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ. πγθεθξηκέλα i) 

αλαιχνπκε γελεηηθά δεδνκέλα γηα λα εληνπίζνπκε ζε κηθξνζθνπηθφ επίπεδν ηνλ βηνινγηθφ 

κεραληζκφ πνπ θαζνδεγεί ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ θαη ζηε ζπλέρεηα ii) αλαιχνπκε 

πιεξνθνξίεο ζρεηηθά κε ηηο καθξνζθνπηθέο εθθάλζεηο ηνπ ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ ζε 

απεηθνληζηηθά δεδνκέλα θαζψο θαη ην θιηληθφ πξνθίι ηνπ αζζελνχο. Η πξνηεηλφκελε 

πνιππαξαγνληηθή θαη πνιπεπίπεδε αλάιπζε καο βνεζά λα εληνπίζνπκε ηνπο παξάγνληεο 

πνπ επηδξνχλ θαζνξηζηηθά ζηελ εμέιημε ηεο λφζνπ θαη θαη' επέθηαζε λα αληρλεχζνπκε 

έγθαηξα θαη κε αθξίβεηα κηα ελδερφκελε ππνηξνπή. 

Η ζπλεηζθνξά ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο εληνπίδεηαη ζηα αθφινπζα 

ζεκεία: (i) ζηελ αλάδεημε ηνπ βηνινγηθνχ κεραληζκνχ πνπ θαζνξίδεη ηελ δηακφξθσζε ηνπ 

πεπηηδηθνχ δεζκνχ, (ii) ζηνλ ζπζηεκαηηθφ εληνπηζκφ ιεηηνπξγηθψλ ζπζρεηίζεσλ ησλ 

πξσηετληθψλ πεξηνρψλ πνπ θέξνπλ cis πεπηηδηθνχο δεζκνχο, (iii) ζηελ εμαγσγή 

αθνινπζηαθψλ πξνηχπσλ πνπ ζεκαηνδνηνχλ θαη επάγνπλ ηηο αιιειεπηδξάζεηο θαη 

ιεηηνπξγίεο ησλ ξενκνξθηθψλ πξσηετλψλ, (iv) ζηελ ζπζηεκαηηθή θαηαγξαθή ηνπ ηξφπνπ 

κε ηνλ νπνίν νη ξενκνξθηθέο πξσηεΐλεο ζπκκεηέρνπλ ζε γελεηηθέο αζζέλεηεο, (v) ζηελ 
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κειέηε ηνπ γελεηηθνχ ππνβάζξνπ πνιππαξαγνληηθψλ αζζελεηψλ (ζηνκαηηθφο θαξθίλνο) 

θαη ηελ αλάδεημε γελεηηθψλ παξαγφλησλ πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ εμέιημή ηνπο, (vi) ζηε 

ζπλδπαζηηθή αλάιπζε θιηληθψλ θαη βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ γηα ηελ πνιχπιεπξε 

πιαηζίσζε γελεηηθψλ αζζελεηψλ, θαηαγξάθνληαο κεηαβνιέο ζηα θχηηαξα, ηα ζπζηήκαηα, 

ηνπο ηζηνχο, κέρξη θαη νιφθιεξν ηνλ νξγαληζκφ. 

.  
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Summary in English 

PhD dissertation of Konstantinos P. Exarchos 

This thesis focuses on the development and implementation of intelligent 

computational methods for extending the use of biological data as well as the organization, 

processing, analysis and understanding of these data. The uttermost aim is to build upon 

the gained conclusions towards deciphering the genetic background of diseases and 

consequently facilitate treatment in an efficient and targeted manner. The study in centered 

around an inductive research framework where we proceed gradually from the specific to 

the general. The research starts from the lowest level of proteins organization, the primary 

structure, by studying the bonds developed between the amino acids. Next, we analyze the 

dependencies and interactions among protein molecules, specifically focusing on proteins 

that are either partially or fully disordered, aka unstructured, which in their native state 

lack specific 3D structure. Due to their conformational flexibility they are often found to 

interact with a multitude of protein molecules, hence they are involved with many cellular 

functions as well as the induction of severe diseases. Afterwards, we aim to extend and 

combine the analysis from the microscopic level with macroscopic observations and data. 

Specifically, we collect and analyze biological data on cellular and systemic organism 

functions, coupled with clinical data (i.e. medical history and imaging modalities) referring 

to the phenotypic level of anatomical entities and the organism as a whole. We apply this 

multilevel and multiparametric analysis in a complex disease like cancer - and more 

specifically oral cancer - which has manifestations in all levels of human physiology. 

In the first chapter we describe introductory concepts for all individual research areas 

as well as relevant concepts in order to facilitate fluency and overall coherency. 

Specifically, we describe in detail and provide all relevant literature for the following 

topics: the levels of protein structural organization, the isomerization of the peptide bond, 

protein interaction networks, disordered proteins and their functional implications, the 

microscopic and macroscopic view of cancer especially the mechanism of oral cancer 

progression. 

The second chapter presents a methodology for predicting the formation of the peptide 

bond between the amino acids of a protein. We extract a multitude of features with 
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biological significance solely from the primary amino acid sequence in order to predict the 

conformation of the peptide bond. Working on the same research area (i.e. the isomers of 

the peptide bond), in the third chapter we move on to extract sequence patterns that 

characterize and capture in a systematic manner the underlying mechanism dictating the 

configuration of the peptide bond. The extracted patterns are subsequently employed in 

order to uncover the functional implications of cis peptide bonds. 

In the fourth chapter we describe protein interaction networks focusing specifically on 

disordered proteins, which owed to their inherent flexibility exhibit considerable binding 

promiscuity and dense interactome. Hence, they have been implicated with a wide range of 

cellular functions as well as the induction of severe diseases. We propose a methodological 

analysis in order to extract in a systematic manner sequence patterns that mediate the 

interaction and hence functioning of disordered proteins. These patterns can serve as a 

reference point in order to unravel the induction and progression of several diseases where 

disordered proteins are involved. 

In the fifth chapter we present an orchestrated approach towards the timely prediction 

of oral cancer reoccurrence. More specifically we i) analyze genetic data in order to 

identify at a microscopic level the molecular mechanism that guides the evolution of the 

disease, and additionally ii) gather and explore information on the macroscopic 

manifestations of oral cancer, i.e. data from the patient’s clinical profile as well as features 

extracted from imaging modalities of the head and neck. The proposed multivariate and 

multilevel analysis pinpoints the most prominent factors affecting the progression of oral 

cancer and hence facilitates the dully identification of a potential disease relapse. 

The contribution of this thesis is identified in the following specific areas: (i) the 

emergence of the biological mechanism that determines the conformation of the peptide 

bond, (ii) the systematic identification of functionalities associated with protein regions 

containing cis peptide bonds, (iii) the extraction of sequence patterns mediating the 

functional role of disordered proteins, (iv) the systematic unraveling of how disordered 

proteins are involved with the induction of several genetic diseases, (v) to study and 

analyze the genetic background of multifactorial diseases (oral cancer) and pinpoint the 

genetic factors dictating the disease progression, (vi) the orchestrated analysis of 

heterogeneous clinical and genomic data, in a complementary manner in order to capture 

multilevel disease perturbations ranging from the cellular level, to the tissue phenotype and 

the organism as a whole.  
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Παξάξηεκα Ι 

Αθνινπζηαθά πξόηππα cis-Pro πεπηηδηθώλ δεζκώλ 

Ακπιβήρ εξαγωγή πποηύπων 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

SP.NP.G 0.99 NPTG 0.95 RL.P.T 0.93 P.LP.F 0.91 

V...EP...H 0.99 LC....P 0.95 N..P.PE 0.93 SPN.P 0.91 

GPY.G 0.99 T.P...EG 0.95 S...PTG 0.93 N....FP 0.91 

G...GPY 0.98 SPYP 0.95 Y...N.V 0.93 P....FK 0.91 

P.NPTG 0.98 F..PPF 0.95 P.NP.G 0.92 TSP....G 0.91 

PNNP.G 0.98 PN.P.G 0.95 SP.NP 0.92 ST.....N 0.91 

PY..SG 0.98 T.PY..S 0.94 V.....QP 0.92 EPF...V 0.91 

NNPT 0.97 Y.Y..N 0.94 V......V.Y 0.92 NN..G 0.90 

V.....N..T 0.97 SP.N.T 0.94 LT..P....V 0.92 MTL 0.90 

P..YP.K 0.97 S.S......N 0.94 WP..P.D 0.92 S..WP 0.90 

N...P.PE 0.97 T.P.N..G 0.94 LK.P...I 0.92 RE.....I 0.90 

GPY...G 0.97 V..T..F 0.93 A..YGP 0.92 K...RI 0.90 

SP.N..G 0.97 V.....V..H 0.93 TK.....F 0.92 T..PP.A 0.90 

S..NP.G 0.96 G..SP...V 0.93 V.G..H 0.92 PPAT 0.90 

T...NP.G 0.96 L...EP...T 0.93 GPY...S 0.92 W.NG 0.90 

PYG.S 0.96 SY.....N 0.93 S..N.T 0.92 N....FT 0.90 

QL.......Y 0.96 S.N.P.G 0.93 G.Y.G 0.92 G...P..G.A 0.90 

R...Y.P 0.96 G..VGP 0.93 P.F...S 0.91 PE..P..A 0.90 

N.K..F 0.96 AVGP 0.93 T...N..G 0.91 P..CN 0.90 

PPF...S 0.96 REPF 0.93 TV....H 0.91 I..PGL 0.90 

A..EPF 0.96 E.P.L.Y 0.93 PAT.E 0.91   

G..GP....S 0.96 G.QP..V 0.93 NN.T 0.91   

V....P..V.Y 0.96 P..T.P..L 0.93 P..Y..K 0.91   

 

 

Υημική ομαδοποίηζη αμινοξέων 

Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ 
Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 

κο

π 

[ST]P.NPTG 1.00 T.PY..S 0.94 T.P...[DE]G 0.92 [AG].[FY].G.[AG] 0.91 

[ST]PNNP.G 1.00 [AG].[KR]....P.[ST] 0.94 [ST]...PA...N 0.92 [ILMV].S.A..[ILMV] 0.91 

[ILMV]..P.NP.G 1.00 E.P[FY]..V 0.94 T...N[QN] 0.92 [FY].S.[AG].[ILMV] 0.91 

[ST]PN..T[AG] 1.00 [DE]...AG.[ILMV] 0.94 A[ST]..P.P 0.92 S.E.P.[ST] 0.91 

[ST]P.NP.G 0.99 [AG]..[FY][DE].G 0.94 [ST].NPP 0.92 S.S.P....[QN] 0.91 

[ILMV][KR]EP[FY] 0.99 [FY]....P[FY]..I 0.94 
[ILMV][AG][FY]P...[K

R] 
0.92 G.[FY].[AG][ILMV] 0.91 

SP.NP.G 0.99 [FY]..[ILMV][AG].F 0.94 [ILMV]..GPY 0.92 [ILMV].V...P..[ILMV] 0.91 

[ILMV][KR]EPF 0.99 [AG].[ILMV].....[QN]P 0.94 Y.Y..[QN] 0.92 
[ILMV]...P.[ILMV].Y[

ILMV] 
0.91 

[ILMV]....[QN]P.G 0.99 [FY][QN].GP 0.94 P.[FY]PS 0.92 T..[ST].PP 0.91 
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[QN]..FV[FY] 0.99 [FY][ILMV].S.[AG] 0.94 [FY]..KAP 0.92 [ST].CN 0.91 

E.GP[FY] 0.99 S.S......N 0.94 PC[KR][ILMV] 0.92 E....P.[QN][FY] 0.91 

GPY.G 0.99 P.[KR]......I 0.94 T[ILMV].....[ILMV]R 0.92 [ST].[FY]...[AG]G 0.91 

PNNP[ST] 0.99 Q[ILMV]..P....Y 0.94 [ST]YP....[QN] 0.92 [ST].TP..[ILMV][ST] 0.91 

[ILMV].[ST].N...G 0.99 [ILMV]...[AG]P..IA 0.94 L.[AG].P[AG]..V 0.92 K.PF.[DE] 0.91 

GY..[ILMV].K 0.99 
[ILMV]..[AG].[ILMV]P[I

LMV] 
0.94 [ILMV][KR]E.[FY] 0.92 [ILMV][ST].[DE].....V 0.91 

C[ST]..NP 0.99 [ILMV]..[DE][AG]P.L 0.94 
[ILMV][KR]..[FY]..[FY

] 
0.92 

[ILMV]...P[ILMV]..S[

DE] 
0.91 

V...EP...H 0.99 [ILMV]RE.[FY] 0.94 REP....[ILMV] 0.92 G..[KR][ILMV].A 0.91 

[QN][ST]P.N.[ST] 0.99 [ILMV].P.P[ILMV].D 0.94 
[ILMV]...[AG]P[FY]..[I

LMV] 
0.92 P.P[AG]..T 0.91 

[ILMV]...[ST]P.N.T 0.99 [ILMV]..[QN].P[ST][FY] 0.94 P.NP.G 0.92 Y[FY]..Y 0.91 

P[FY]PE.[AG] 0.99 [ILMV][FY]E...[FY] 0.94 SP.NP 0.92 
[ILMV].....[ILMV]K.[

DE] 
0.91 

G...GPY 0.98 P[ILMV][KR][ILMV].A 0.94 [AG]P[FY]..I 0.92 D...[AG]G.[ILMV] 0.91 

C[ST]P...T 0.98 [ILMV]P..P..V.[ILMV] 0.94 [FY]..[FY]P...[QN] 0.92 [FY]P.[DE].N 0.91 

[ST].[QN].P[ST]G 0.98 V[ST][QN][FY] 0.94 P...PF[ST] 0.92 P...[ST]G.[ILMV] 0.91 

IG[FY]....[KR] 0.98 
[ILMV]G..V[ILMV][ILM

V] 
0.94 P.PH[AG] 0.92 G..[KR]L.[AG] 0.91 

[ILMV]I....[FY]..[FY] 0.98 [FY]P[KR]K 0.94 [KR][ST][ILMV]...D 0.92 [KR]....P[QN]..G 0.91 

[ST].FDG 0.98 [FY].[AG].N.[ILMV] 0.94 
[ILMV].[ILMV][ILMV]

EP[ILMV] 
0.92 [AG]P.[DE][ILMV].D 0.91 

[ILMV]T....L..V 0.98 NP[ST]G 0.94 [ILMV]V....[ST].S 0.92 
[ILMV]...[AG]P[FY]...

[AG] 
0.91 

SYP....[QN] 0.98 [ILMV].[ILMV]..P.F.[ST] 0.94 V.....QP 0.92 TA.......[QN] 0.91 

TLA[FY] 0.98 
[ILMV].[ILMV]..P..V.[F

Y] 
0.94 I...GP[FY] 0.92 [ST]G[DE].[AG] 0.91 

[KR].[FY].A[AG] 0.98 [AG].[FY]P[KR].[ILMV] 0.94 L..GP[FY] 0.92 [FY]..PP...G 0.91 

PY..SG 0.98 [AG].[QN]PP..[ILMV] 0.94 [FY][AG][AG].[QN] 0.92 [AG][ILMV]Y...[DE] 0.91 

[ILMV][KR]..[FY]P.[FY] 0.98 [ILMV][ILMV]....[FY]..Y 0.94 A..YGP 0.92 [KR]E.....I[ILMV] 0.91 

I[AG][FY]....K 0.98 [ST]...P..S.D 0.94 
[ILMV][ST]..P.[ILMV].

.V 
0.92 I[AG].P..[ILMV][KR] 0.91 

G.[FY]P...T 0.98 [ST]..NP.G 0.94 LK.P...I 0.92 [QN]...FP...[DE] 0.91 

I[AG][FY]....[KR] 0.98 [ILMV].GPY 0.94 [FY]..SPA 0.92 G..[AG]PY 0.91 

L[ST]....L..V 0.98 [ST]P[QN]..T 0.94 S.....Y..[QN] 0.92 L.[AG]PY 0.91 

[ILMV][ST]....L..V 0.97 PF[KR][FY] 0.93 V..[KR]...[KR][ILMV] 0.92 
[ILMV]...GP...[ILMV]

V 
0.91 

[FY][DE].PP[FY] 0.97 [QN]..MP[ILMV] 0.93 GPY...S 0.92 [FY]G.PP 0.91 

PPD..[FY] 0.97 [ILMV]I...[AG]F 0.93 GPY[AG] 0.92 G[FY][FY].....[ILMV] 0.91 

P..YP.K 0.97 PPF.[FY] 0.93 V......V.Y 0.92 [KR]...P[FY]...F 0.91 

V.....N..T 0.97 [DE]PPF 0.93 E.......[AG]N 0.92 [AG]...[FY]P..Y 0.91 

NNPT 0.97 V.....V..H 0.93 D.[ST]..P.P 0.92 [ILMV]Q.P..I 0.91 

GPY...G 0.97 [ILMV][ST]..A...[QN] 0.93 V.G..H 0.92 [ILMV]Q.P.[FY] 0.91 

[ILMV]....PAT.E 0.97 [ST]...GP....D 0.93 [ILMV]...[AG].V.[FY] 0.92 GP.[ILMV][ILMV]A 0.91 

[ILMV][ILMV]..P...S[FY] 0.97 [QN]......WA 0.93 [AG].Y.[KR].[ILMV] 0.92 ST.....N 0.91 

C.P..P.[AG] 0.97 
[ILMV][ILMV]..P...N[ST

] 
0.93 

[QN].[ILMV]..P...[ILM

V][QN] 
0.92 

[ILMV]..P[FY]..[KR][

FY] 
0.91 

[ILMV]....P.NP.G 0.97 [ILMV].G..[KR]..A 0.93 P..P.[DE].I 0.92 [ILMV][ILMV]V.Y 0.91 

[DE]...FP.N 0.97 [AG].[AG][DE]..N 0.93 P.[FY]...F 0.92 V[ST]..[FY].[DE] 0.91 

L.[ST][ILMV].P....T 0.97 [ILMV].E.[FY]..[DE] 0.93 [QN].P.[QN][FY] 0.92 
G[FY]P.[ILMV][ILM

V] 
0.91 

[ILMV][FY]..[ST]P..P 0.97 N....P.N.[ILMV] 0.93 [ILMV]T..[FY]..[KR] 0.92 G[ILMV]G[FY] 0.91 

[ILMV]...[AG]P.F.[ST] 0.97 M..P.I.[ILMV] 0.93 G..R.[ILMV][AG] 0.92 
[ILMV].[ILMV]E.P...[

ST] 
0.91 

[AG].[QN]PP..L 0.97 T...[FY]P..[FY] 0.93 [DE]..P.P.[ILMV]L 0.92 G[ILMV]Y.....[ILMV] 0.91 

G.P[ILMV][ILMV][ILMV] 0.97 S.N.P.G 0.93 [AG]..GP..[ILMV].[DE] 0.92 N....FP 0.91 
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K 

[ILMV]...[ST]P.N..G 0.97 [QN]..[AG].[FY][DE] 0.93 WP..P.D 0.92 P....FK 0.91 

[ILMV]...[ST]P.NP 0.97 E.....[ILMV].[DE]E 0.93 LT..P....V 0.92 [ILMV]....I[ILMV]K 0.91 

G[FY]P.[ILMV].[KR] 0.97 [AG]...G.[ST]D 0.93 S..GP.[KR] 0.92 V.[KR][KR]....[ILMV] 0.91 

N...P.PE 0.97 [ILMV].[ST]...P.G 0.93 T.F.[AG]P 0.92 [QN]..P[FY]N 0.91 

V.L[ST]A 0.97 [ILMV]...G.V[FY] 0.93 A...P.P[KR] 0.92 
P[ILMV]R[ILMV].[A

G] 
0.91 

SP.N..G 0.97 V..T..F 0.93 A.P.P[FY] 0.92 N...P[FY].[DE] 0.91 

[ST]LA[FY] 0.97 [ST].[ST]....D[KR] 0.93 T.[AG][FY].[ST] 0.92 
[FY].[AG].[QN].[ILM

V] 
0.90 

Y.[AG].N.[ILMV] 0.97 [ILMV][ILMV].TP.[FY] 0.93 A..[FY][AG].[DE] 0.92 GPY[ILMV] 0.90 

P....P..L[FY] 0.97 
[ILMV][ILMV].P..[ILMV

].Y 
0.93 [ST][AG].[ST][KR] 0.92 RE.....I 0.90 

GPY.[AG] 0.97 PY.[AG].G 0.93 
[FY][QN].[AG]...[ILM

V] 
0.92 NN..G 0.90 

C[ST]P..P 0.97 [KR].PF...V 0.93 [KR].[QN][AG].[FY] 0.92 R..F..[FY] 0.90 

[ST].FD[AG] 0.97 L...EP...T 0.93 
[ILMV].....[FY][ILMV].

Y 
0.92 S..WP 0.90 

[ILMV]...[AG]PF..[ILMV] 0.97 [AG].[ST]P[AG]..V 0.93 PP.[KR].K 0.92 MTL 0.90 

S..NP.G 0.96 
[ILMV].[ST]P[AG]...[FY

] 
0.93 

[ILMV].[AG]P.[KR]..[A

G] 
0.92 G[FY]..[ILMV].[KR] 0.90 

[ILMV][ILMV][ILMV]..P...[

ILMV][KR] 
0.96 [ILMV]....[ILMV]V.P 0.93 

[AG][FY]P..[ILMV][K

R] 
0.92 V...[FY]...V 0.90 

[ILMV][QN]....A.T 0.96 [ILMV].[ILMV]V.PV 0.93 WS.......[QN] 0.92 [ST]..P.W.[ILMV] 0.90 

[KR]EP[FY]...[ILMV] 0.96 [ILMV]..G..F[DE] 0.93 [ST]L.....[ILMV]R 0.92 GP[FY]..[ST] 0.90 

[FY].[AG][AG][QN].[ILMV

] 
0.96 [ST].....[FY]S[QN] 0.93 [QN].P[FY].I 0.92 PF.[FY][KR] 0.90 

[DE][QN]...P.P 0.96 [ILMV]..[AG]P.P.[AG] 0.93 V..P[FY].E 0.92 T..PP.A 0.90 

[ILMV][AG][FY].[ILMV]..[

KR] 
0.96 N[KR].P..I 0.93 G.[FY]P[KR] 0.92 

[FY][ILMV].[ST].[AG

] 
0.90 

[ILMV][AG][FY]...[ILMV][

KR] 
0.96 I...[AG]PF 0.93 [KR]F.GP 0.92 [ILMV].G..[KR]..[AG] 0.90 

[QN].GP....N 0.96 [ST]PA.V[ILMV] 0.93 [DE]P[AG]..H 0.92 [KR]F[AG].....[ILMV] 0.90 

GPP[FY] 0.96 [QN]PP...[FY] 0.93 
[ILMV]..[AG]PH...[ILM

V] 
0.92 [ST]P[AG].V[ILMV] 0.90 

[ILMV]...GPF[ST] 0.96 G.[QN]PP..[ILMV] 0.93 [DE]Q.P...[FY] 0.92 [FY]...P...A[ST] 0.90 

M.......[QN]T 0.96 [KR]FG.....[ILMV] 0.93 [AG].[QN]PP.[ILMV] 0.92 [DE]....[AG]P.[ILMV] 0.90 

PYG.S 0.96 G..SP...V 0.93 [KR].[QN]GP 0.92 SPN...[AG] 0.90 

GP.R[ILMV].[AG] 0.96 V...[FY]P..V 0.93 [ILMV].[ILMV][KR]EP 0.92 SP[FY]P 0.90 

N.K..F 0.96 [ILMV]....P[AG].V.[FY] 0.93 [ST]..[FY]P..Y 0.92 N..[AG]P[FY] 0.90 

[ILMV].[QN].[AG]..T 0.96 [ILMV][KR]E.....I 0.93 N....P..[KR][FY] 0.92 [ST]SPY 0.90 

T...NP.G 0.96 P[DE][KR].....[AG] 0.93 L....I[ILMV][KR] 0.92 K...RI 0.90 

[ILMV].S.N...[AG] 0.96 [ILMV]..P[ILMV].[AG]N 0.93 [KR].....Y[AG][ILMV] 0.92 GPY..[ILMV] 0.90 

C..[QN].P[ST] 0.96 SY.....N 0.93 
[ILMV][KR]...P[FY]...[I

LMV] 
0.92 [AG]PP[FY] 0.90 

[ILMV].[ILMV]...N..T 0.96 
[ILMV][AG].P[ILMV].[I

LMV][KR] 
0.93 TK.....F 0.92 [AG][ST]GP..[ILMV] 0.90 

P.[KR]....[AG].[ILMV] 0.96 P[ST]P[KR].[ILMV] 0.93 
[ST]....P.P[ILMV].[ILM

V] 
0.92 [ST]....P.[FY]..D 0.90 

[AG][FY].[FY][DE] 0.96 
[ILMV].[AG].P[AG].[IL

MV][ILMV] 
0.93 

V.P[ILMV].[ILMV][ST

] 
0.92 T.P[FY]..[ST] 0.90 

[ILMV].[ST][ILMV].P..[IL

MV].T 
0.96 [AG]P[FY]D[AG] 0.93 I.[ST]P.F 0.92 

[ILMV].P.P[ILMV].[D

E] 
0.90 

N...[FY]P.[ST] 0.96 V.[ILMV]..P[ILMV]G 0.93 [ILMV][QN]G..[KR] 0.92 N...P[FY]..[DE] 0.90 

QL.......Y 0.96 PNN..[AG] 0.93 TL...P[ILMV].[ILMV] 0.92 G.[FY]..[ILMV][ST] 0.90 

V[ILMV]..[FY]P..[ILMV] 0.96 
[ILMV]..[AG]P[FY]..[IL

MV] 
0.93 [QN]...[FY]P...E 0.92 

GP.[ILMV][ILMV][A

G] 
0.90 

[KR][AG]P[FY]...[ILMV] 0.96 PPF...[ST] 0.93 P[KR]NL 0.92 [ILMV].G.P[AG]..V 0.90 



196 
 

[ILMV]..[DE][AG]P[FY] 0.96 [ILMV]P.[ILMV].....I 0.93 [ST].P.NP 0.92 F.P[FY].[AG] 0.90 

T...[AG]P..R.[ILMV] 0.96 G.P.[ILMV][ILMV]K 0.93 P[FY]D..S 0.92 [ST].[ST]......N 0.90 

Y.[AG].[QN]P[ILMV] 0.96 [ST][ST][FY]...[ST] 0.93 
[ILMV].[ILMV].[ST]P..

.T 
0.92 [AG][ILMV]....D.K 0.90 

[AG].[FY]GV 0.96 [ST].....[FY][ST][QN] 0.93 V.P[ILMV]P[ILMV] 0.92 G...[FY]P...[QN] 0.90 

[AG].[FY]PK.[ILMV] 0.96 P[FY]PE 0.93 [KR]EP[FY] 0.92 
[ILMV][ILMV].....[KR

].F 
0.90 

R...Y.P 0.96 S.[ST].P....N 0.93 P[FY]P.[ST] 0.92 LP.PL[ILMV] 0.90 

S....P..[ILMV][AG]D 0.96 
V[ILMV][ILMV]..P....[F

Y] 
0.93 [AG]P[FY]N 0.92 YP[KR][KR] 0.90 

[ST]..[QN]PT..[ILMV] 0.96 [ST].S......N 0.93 P.[AG].[ILMV]..L 0.92 [ILMV]G...[ILMV].K 0.90 

[ILMV]T..P..[ILMV].V 0.96 G..VGP 0.93 [KR]....P[FY]...S 0.92 [AG].[ILMV]E....[KR] 0.90 

G[FY]P[ILMV]..[KR] 0.96 
[KR]E...P.[ILMV][ILMV

] 
0.93 [FY]..[ILMV][AG].[FY] 0.92 

[ILMV].[ILMV].[KR]

P....[FY] 
0.90 

N...P[FY]P 0.96 
[ILMV].[ST]P[QN]...[AG

] 
0.93 A...[AG].VV 0.92 GP[FY]L 0.90 

PPF...S 0.96 
[KR]..[AG][FY]P..[ILMV

] 
0.93 [FY].[AG][AG][QN] 0.92 [ST].GP[FY] 0.90 

[ILMV].[ST].[AG]...Y 0.96 REP[FY] 0.93 I...P...H[ILMV] 0.92 [ST][FY]...[ST].[AG] 0.90 

[ILMV].[ST].[QN]...G 0.96 [ST][ILMV]...P[ILMV].V 0.93 E.[AG]P[FY] 0.92 LPE[ILMV].P 0.90 

N.[KR].PF 0.96 QSP..[ILMV] 0.93 K....P[FY].V 0.92 KEP[FY] 0.90 

G..GP....S 0.96 
[ILMV][ILMV]..P.[FY]..[

FY] 
0.93 S.[AG].V[ILMV] 0.92 TSP[FY] 0.90 

A..EPF 0.96 V[AG][ILMV]...[FY] 0.93 S..N.T 0.92 MFP...[ILMV] 0.90 

[AG]PY.G 0.96 [AG]PY..I 0.93 C[ST]....T 0.92 W.....[ST]..[QN] 0.90 

V....P..V.Y 0.96 [QN]...P.PE 0.93 P.YP[ST] 0.92 G..[AG]...C 0.90 

[ST]P.N..G 0.96 G[FY].[ILMV]..[KR] 0.93 [ILMV]...GPF 0.92 PPAT 0.90 

NPTG 0.95 G[FY]..[ILMV].K 0.93 GPY...[ST] 0.92 S...QP....[ILMV] 0.90 

Y.[AG].[QN].[ILMV] 0.95 [ST].A.V[ILMV] 0.93 P[FY]D..[ST] 0.92 S..H...[QN] 0.90 

[FY]..PPF 0.95 [ILMV].[ST].N...[AG] 0.93 [ST]P[QN]...G 0.92 I..PGL 0.90 

[AG].[FY]D.[ILMV] 0.95 [ILMV].[ST].[AG]...[FY] 0.93 [KR]...PPF 0.92 P.......[AG]I 0.90 

[ST]PN..T 0.95 A....[ILMV][KR][FY] 0.93 G.Y.G 0.92 [AG]PYD 0.90 

[ILMV]...[ST]..NP 0.95 PP[DE]..F 0.93 [ST]P.N.T 0.91 I..P.[FY]..[FY] 0.90 

[ILMV][ILMV][ILMV]..P....

Y 
0.95 [KR][AG][ST].P..[ILMV] 0.93 [ST]..[QN]PT 0.91 G....P.P..[DE] 0.90 

[AG]P..PL[QN] 0.95 Y.[AG][AG][QN] 0.93 [ILMV]...SP.N 0.91 [AG].[FY].[AG].G 0.90 

L.L.EP[ILMV] 0.95 VP[ST]....[ST] 0.93 
[ILMV][ST]....[ILMV]..

V 
0.91 

[ILMV].[QN]..P..[ILM

V]E 
0.90 

GP[FY].[KR] 0.95 GP[ILMV].[ILMV].A 0.93 I...[AG]P[FY] 0.91 P.[ILMV].[FY].[AG] 0.90 

F..PPF 0.95 GP[ILMV][KR]..A 0.93 P.[FY]P[ST] 0.91 P.P...E[ST] 0.90 

SPYP 0.95 GP[FY]..[QN] 0.93 [KR]EPF 0.91 [ILMV]...P.F.F 0.90 

[ILMV].VGP.P 0.95 [ILMV]..R...[AG].L 0.93 GP[FY]...[ST] 0.91 [ILMV].P.YP.[ILMV] 0.90 

LC....P 0.95 [KR]...PP....S 0.93 [ST]P.NP 0.91 
[ILMV]..E.P.[ST][ILM

V] 
0.90 

G..S...[ILMV]V 0.95 AVGP 0.93 GP.D[AG] 0.91 YP.[KR]..[QN] 0.90 

[ILMV].GP.R[ILMV] 0.95 S...PTG 0.93 
[KR]....P.[ILMV][ILMV

]K 
0.91 [ILMV]...A.[FY][FY] 0.90 

[ILMV]...GP.T.[ILMV] 0.95 REPF 0.93 P.F...S 0.91 [KR].P.[KR]I 0.90 

K.[ILMV]..P.[ILMV].K 0.95 P.......H[AG] 0.93 GP[FY]...S 0.91 [ST].[DE]...T[ILMV] 0.90 

K.G...A[ILMV] 0.95 I.[ST]..P.P 0.93 [DE]GP[FY] 0.91 [ILMV][AG].LP.[ST] 0.90 

T.P...EG 0.95 [AG]...GP.D 0.93 
[ILMV]V.....[ILMV].[F

Y] 
0.91 [ST].[FY]...A[AG] 0.90 

[DE][KR].[FY]..[ST] 0.95 [DE]...SP.P 0.93 TV....H 0.91 [ST].A.[ILMV]V 0.90 

[ILMV]P.[ILMV].P..Q 0.95 P..T.P..L 0.93 T...N..G 0.91 PE..P..A 0.90 

[ILMV]...S..NP 0.95 RL.P.T 0.93 A..Y[AG]P 0.91 
[ILMV]...EP..[ST].[IL

MV] 
0.90 

[AG]I[AG].F 0.95 LE.D...[ILMV] 0.93 [ST].[ST].P....N 0.91 P.[ILMV]....[AG].[FY] 0.90 
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[ILMV]P[ST]....S 0.95 
[ILMV]K..[AG].[ILMV][

AG] 
0.93 V.....[QN]..T 0.91 

[ILMV]G..[ILMV].[IL

MV][KR] 
0.90 

[ILMV].P.[FY]P[ST] 0.95 [FY].G.N.[ILMV] 0.93 
[ILMV]P.[ILMV].P..[Q

N] 
0.91 [ILMV]....PV..H 0.90 

[AG]..[DE]L.D 0.95 [ST]..P.D.D 0.93 PP[FY]...S 0.91 [AG][KR].[FY].[AG] 0.90 

[FY]SV..P 0.95 I.[FY]...[ILMV][KR] 0.93 [ST].N.P.G 0.91 PF.[KR].[ST] 0.90 

L..[DE][AG]P.[ILMV] 0.95 E.P.L.Y 0.93 P..Y..K 0.91 
[QN]..[ST]P..[ILMV][

ST] 
0.90 

[ST]PN.P[ST] 0.95 [KR].[QN].PY 0.93 
[ILMV][ILMV]......S[F

Y] 
0.91 

G..[ST]P..[ILMV][IL

MV] 
0.90 

[ILMV].[ST]PN...[AG] 0.95 [ST].[AG].VV 0.93 [AG]..[FY][AG].[DE] 0.91 QQ..[FY] 0.90 

E[KR].P.P..[ILMV] 0.95 T...GP..[KR] 0.93 FPS..[ILMV] 0.91 S..P.D[KR] 0.90 

S..[QN]PT 0.95 GP.[FY].V 0.93 
[AG][FY]P[ILMV]..[K

R] 
0.91 

S.[ILMV]..P[ILMV]..

G 
0.90 

G[AG].VG 0.95 S.YP..[AG] 0.93 
[ILMV].[QN].[AG]..[ST

] 
0.91 G.Y.....[FY] 0.90 

C[ST]...PT 0.95 S.[ST]....[DE][KR] 0.93 [KR][ILMV]S[AG] 0.91 EF.[AG]P 0.90 

[ST]...[ILMV]..[AG]H 0.95 P.[DE]....[ILMV]L 0.93 SPN.P 0.91 [KR].N.P[FY] 0.90 

[FY]..P[AG]H 0.95 G.QP..V 0.93 NN.T 0.91 
[QN]..[ILMV]..P.[ILM

V] 
0.90 

G[ST]...P[AG]..[AG] 0.95 [QN].PF.[FY] 0.93 P.LP.F 0.91 
[ILMV][ILMV].T.....[F

Y] 
0.90 

[ST]..NPT 0.95 V....P[ILMV]..H 0.93 T...[AG]P..R 0.91 [AG]P.[FY]..P 0.90 

PN.P.G 0.95 I[ST]..P.L[ILMV] 0.93 WP..P.[DE] 0.91 P..CN 0.90 

GP.[KR][ILMV].[AG] 0.94 [ILMV]I.[ST]P.[FY] 0.93 
[ILMV].[ST][ILMV].P..

..T 
0.91 W.NG 0.90 

K....P.[ILMV][ILMV]K 0.94 [ILMV]..A..PL 0.93 PAT.E 0.91 [ST].[AG]P..H 0.90 

[QN]...[QN]..W 0.94 [AG]P[FY].[AG].[AG] 0.93 [ILMV].P.P[ILMV].V 0.91 
G[ILMV].G.P...[ILMV

] 
0.90 

GP[FY]..I 0.94 [AG]P[FY].[ILMV][AG] 0.93 E..P.P[KR].[ILMV] 0.91 [ILMV]...E..L[ST] 0.90 

[ILMV]..GP[FY]..[ILMV] 0.94 [ST]..PF...D 0.93 W.V[DE] 0.91 [QN]S[QN]..P 0.90 

[QN]..GP[FY] 0.94 K...P[FY].V 0.93 
L...P[ILMV].[ILMV][S

T] 
0.91 [ILMV]G[FY]....K 0.90 

G..GP[FY] 0.94 T[ILMV]..[AG]P...[AG] 0.93 E.....[ILMV].[DE][DE] 0.91 [FY]..K.PK 0.90 

[ST].F.GP 0.94 [ILMV]PT......[ILMV] 0.93 [AG]PF..V 0.91 
T[ILMV]..[AG]P..[KR

] 
0.90 

F[DE]GP 0.94 [AG]T..P.P 0.93 IK[AG]...[ILMV] 0.91 
P[ILMV].[ILMV][ST]

D 
0.90 

K.PF[ST] 0.94 Y...N.V 0.93 
[ILMV]P[ILMV].EP[IL

MV] 
0.91 FP...A[ST] 0.90 

IK[AG].[AG] 0.94 [AG]...[AG]P.D[AG] 0.93 [QN]..[ILMV]...P[DE] 0.91 Y..I[QN] 0.90 

[AG]..[AG]PY[ILMV] 0.94 [ST][ILMV].....IR 0.93 E.[KR][ILMV][FY] 0.91 
[FY]P[ILMV].[ILMV]

[KR] 
0.90 

SP[QN]..T 0.94 V...P..V.[FY] 0.93 Y...NP[ILMV] 0.91 [DE]T[KR]....[AG] 0.90 

[ILMV][AG]PV[KR] 0.94 [QN]PP..[ILMV][AG] 0.93 
[ILMV]GP[ILMV]..[ST

] 
0.91 

[ILMV]..[DE]P[AG]..[

ST] 
0.90 

[ILMV]...GP[FY]..[ILMV] 0.94 Y..[ILMV]GP 0.93 [FY]GP[FY] 0.91 [ST][KR]L......[ILMV] 0.90 

SPN..[ST] 0.94 
[ILMV][ILMV]..[FY]P..

V 
0.93 EPF...V 0.91 [KR]...[AG]PY 0.90 

IE.P...[ST] 0.94 [ST]...P[ST][AG][AG] 0.93 TPS.[FY] 0.91 
[ILMV][AG]PV.[ILM

V] 
0.90 

[ILMV][ILMV]..P.[FY]..Y 0.94 A..P[AG].VV 0.93 TSP....G 0.91 [QN]..[AG]PF 0.90 

[ILMV]..TP.F 0.94 
G[ILMV][FY]P....[ILMV

] 
0.93 [ILMV].VGP....[ILMV] 0.91 [ILMV]KE.[FY] 0.90 

PYD..[ST] 0.94 [ILMV]...[FY]..[KR]F 0.93 R[AG]....[FY][ILMV] 0.91 [FY]D[AG][AG] 0.90 

[KR]..PYG 0.94 [ILMV]S..AP...[AG] 0.93 [ILMV][ILMV]VPG 0.91 [QN]...[FY]P..G 0.90 

G.[FY]..[ILMV]T 0.94 Y..K[AG]P 0.93 GPY[DE] 0.91 T[FY]...P.[ST] 0.90 

Y.Y..N 0.94 L.G.P[AG]..[ILMV] 0.93 [AG]..GPY 0.91 G...P..G.A 0.90 

SP.N.T 0.94 N..P.PE 0.93 [ILMV][ILMV]..P..[KR 0.91 [AG]...[FY]..C 0.90 



198 
 

].[FY] 

G.[FY].[KR].[ILMV] 0.94 [ILMV][ST][ST].P....V 0.93 PFK.[KR] 0.91 K.P..V[ILMV][ILMV] 0.90 

T.P.N..G 0.94 [ILMV][ST].P[FY].[DE] 0.93 [FY].......PP 0.91 
N.[ILMV][ILMV]....[K

R] 
0.90 

[AG]....P.P.I 0.94 P[ILMV]V......[ILMV] 0.93 R...P.[FY]..[DE] 0.91 N....FT 0.90 

I.[ILMV]...P..[ILMV] 0.94 S.[ST]......N 0.92 GP.F[ST] 0.91 C....[ST]G 0.90 

[AG]...[AG].[FY]D 0.94 S..[QN]P.G 0.92 K.N..[FY] 0.91 A...P[FY]P 0.90 

W.[ILMV].[AG]P 0.94 [ILMV]S..[AG]P...[AG] 0.92 FE.P...[FY] 0.91 
[ILMV][AG]P[ILMV]

K 
0.90 

M..[DE].P[FY] 0.94 PV[ILMV][ILMV]K 0.92 P...[ST].[AG].[ILMV] 0.91 [AG]...P.PR 0.90 

[ILMV].Y...[ILMV].[FY] 0.94 GP[FY]D 0.92 
[ILMV].[ST].P..[ILMV]

.V 
0.91 GP[FY].[AG] 0.90 

 

 

Γομική ομαδοποίηζη αμινοξέων 

Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ 
Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ Ακολοςθιακά ππόηςπα 

κο

π 

[DLN].[DLN]...[KMR].[I

TV][CS] 
1.00 G.[FHWY].[DLN].G 0.94 GPF[DLN] 0.92 [DLN][ITV]...P.N.[ITV] 0.91 

[CS]..NPTG 1.00 T.PY..S 0.94 [FHWY]GPY 0.92 [DLN]...F.[FHWY][DLN] 0.91 

SP.NP.G 0.99 
[DLN]..[DLN].P.[DLN][D

LN][KMR] 
0.94 G...R[ITV][DLN] 0.92 A...P.P[KMR] 0.91 

[CS]...[FHWY].[FHWY].

N 
0.99 [ITV]V[ITV]..P.G 0.94 

[FHWY]P[FHWY]..[IT

V][ITV] 
0.92 QL..P....[FHWY] 0.91 

[EQ].P[FHWY][ITV].V 0.99 T.P.N..G 0.94 A..PA.[ITV][ITV] 0.92 [CS][ITV]......C 0.91 

[FHWY]P.E[FHWY]I 0.99 [ITV][CS]..Y..[DLN] 0.94 
[CS]...[FHWY].[DLN][

EQ] 
0.92 P[KMR]N..D 0.91 

[ITV]..P.NP.G 0.99 
[DLN]...[FHWY].[FHWY]

N 
0.94 PC.[ITV].P 0.92 G[FHWY]P.R 0.91 

GPY.G 0.99 G..[FHWY].N[DLN] 0.94 [DLN]...[CS]P..P 0.92 K[FHWY]FP 0.91 

[CS].PNNP 0.99 [KMR][EQ]...P.[ITV].K 0.94 P.NP.G 0.92 N[ITV]GP 0.91 

V...EP...H 0.99 G.[EQ].PG 0.94 SP.NP 0.92 A[FHWY]PY 0.91 

[ITV].SP.[DLN]P 0.99 [ITV].[ITV]TN 0.94 S..[FHWY]P...I 0.92 G....PL[ITV][DLN] 0.91 

PY..[CS]G 0.98 
[FHWY]P[KMR][KMR][K

MR] 
0.94 

[FHWY]....[FHWY][F

HWY]V 
0.92 [ITV]E.P...S 0.91 

P.NPTG 0.98 
[DLN]...[FHWY]P[KMR][

KMR] 
0.94 VV.....[ITV].[FHWY] 0.92 WP.P.[ITV] 0.91 

G...GPY 0.98 G[ITV]Y.....[DLN] 0.94 [DLN][ITV]GP.[DLN] 0.92 GPY.[ITV] 0.91 

PNNP.G 0.98 [DLN]P[CS]G..[KMR] 0.94 
[ITV].G..[FHWY].[ITV

] 
0.92 PFD..[FHWY] 0.91 

[ITV][FHWY]E...F 0.98 E.GP[FHWY] 0.94 [CS].Y..R 0.92 TSP....G 0.91 

PY..SG 0.98 [EQ]...FP[CS] 0.94 E..P..[KMR][DLN]L 0.92 EPF...V 0.91 

S..P.D[KMR][DLN] 0.98 SP.N.T 0.94 W.[ITV]..[CS] 0.92 YP..[DLN]E 0.91 

K.P[FHWY]T..[ITV] 0.98 [DLN]GPY 0.94 
V.[ITV]..P.[FHWY]..[F

HWY] 
0.92 [KMR]F.GP 0.91 

[KMR]..GP[FHWY]..[IT

V] 
0.98 [KMR]EPF...[ITV] 0.94 V.G..H 0.92 [ITV]V.G...[EQ] 0.91 

[DLN]..GP[FHWY]..I 0.98 A..PA.V[ITV] 0.94 
[ITV].[FHWY].[FHW

Y].N 
0.92 

L[ITV]....[FHWY]..[FHW

Y] 
0.91 

IG[FHWY]P...[KMR] 0.98 G.....[FHWY].C 0.94 
[DLN].G.[FHWY]...[IT

V] 
0.92 P....FK 0.91 

TLA[FHWY] 0.98 G.[FHWY].[EQ]P.[ITV] 0.94 
[DLN]..[EQ]P...[FHW

Y][ITV] 
0.92 N....FP 0.91 

[FHWY]..YPY 0.98 Q[DLN]..P....Y 0.94 [KMR]..P.I.L 0.92 N...[EQ]..F 0.91 

[ITV]....PAT.E 0.98 [KMR]G.[FHWY]P..[DLN] 0.94 
[ITV][DLN]..P...[FHW

Y]L 
0.92 [CS]T....P 0.91 

S.[DLN]NP.G 0.98 V....P...[FHWY]H 0.94 LT..P....V 0.92 L[DLN]..P..[KMR][ITV] 0.91 
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R...P[FHWY]...D 0.98 S.S......N 0.94 
K..[FHWY][DLN][ITV

] 
0.92 [FHWY]..P...DA 0.91 

EPF.[EQ] 0.98 [DLN].[CS].YP 0.94 WP..P.D 0.92 S..F...[CS] 0.91 

P[CS][DLN]P.G 0.98 GPY..[ITV] 0.94 [ITV][ITV]......IE 0.92 [FHWY]PN..F 0.91 

C.P...[ITV]G 0.97 GP[FHWY]..[ITV][ITV] 0.94 [DLN]TK..P 0.92 [EQ][ITV]....P.[ITV] 0.91 

N...P.PE 0.97 [KMR].[FHWY][DLN]A 0.94 P.P[KMR][DLN]L 0.92 Y..Y.[FHWY] 0.91 

[KMR]...P[FHWY][DLN]

..[FHWY] 
0.97 T[DLN]....[DLN]G 0.94 

[DLN].[DLN]..P[KMR

][KMR] 
0.92 [FHWY]...P..F.[FHWY] 0.91 

[EQ]...FP.N 0.97 [FHWY].GP....P 0.94 
[KMR].[EQ]P[EQ][DL

N] 
0.92 [CS].FP.[ITV] 0.91 

Y[DLN][EQ]G 0.97 E..P.P.[DLN]L 0.94 S[FHWY]P..T 0.92 
[FHWY][KMR].N..[FHW

Y] 
0.91 

[DLN]....P[FHWY]N.[IT

V] 
0.97 [ITV]..SYP 0.94 [DLN]R.EP 0.92 

[FHWY].[ITV]..P[FHWY

]...[DLN] 
0.91 

[FHWY][DLN]..GP[FH

WY] 
0.97 [KMR]EP[FHWY]...[ITV] 0.94 

[ITV]..P[FHWY]D.[DL

N] 
0.92 ST.....N 0.91 

GPY...G 0.97 [DLN]..GPY 0.94 PF[DLN]..F 0.92 L[KMR].P.[ITV].[DLN] 0.91 

NNPT 0.97 GP[FHWY]..I 0.94 [KMR]...PP....S 0.92 
[KMR].[ITV]...[FHWY].

V 
0.91 

T.P.[DLN]P.G 0.97 [DLN].S.YP 0.94 
[ITV].GP[FHWY][DL

N] 
0.92 [CS]..N..G 0.91 

V.....N..T 0.97 [DLN].T...[DLN]P 0.93 
EP[FHWY][ITV][FHW

Y] 
0.92 [KMR]EPF 0.90 

P..YP.K 0.97 
[ITV].[DLN]..P..V.[FHWY

] 
0.93 [KMR]..PKI 0.92 GP[FHWY]L 0.90 

Y[FHWY]...P....N 0.97 [EQ]PA...Y 0.93 VYP...[EQ] 0.92 RE.....I 0.90 

IG.[FHWY].[DLN] 0.97 [DLN]F.....[DLN]P 0.93 GPY...S 0.92 S..WP 0.90 

SY.[FHWY]..[ITV] 0.97 [DLN].G.[FHWY].P 0.93 A..YGP 0.92 [CS]..N.T 0.90 

[ITV].[FHWY][EQ].P....[

KMR] 
0.97 N.[CS].P.G 0.93 [KMR]..[DLN]PPF 0.92 [CS]YP[FHWY] 0.90 

[DLN]....GP.[ITV] 0.97 [ITV].[ITV]PY...[DLN] 0.93 [ITV]...EPF 0.92 MTL 0.90 

G.QP.[DLN][ITV] 0.97 
L.[KMR]...[ITV][ITV][DL

N] 
0.93 LK.P...I 0.92 NN..G 0.90 

SP.N..G 0.97 N..P.T.[FHWY] 0.93 AW....[FHWY] 0.92 GP[FHWY][DLN] 0.90 

[CS]P.N..G 0.97 S.N.P.G 0.93 V......V.Y 0.92 [ITV].[ITV]...[KMR]P 0.90 

[DLN]..GP[FHWY]..[ITV

] 
0.97 A....[KMR].[ITV][CS] 0.93 T...GP..[KMR] 0.92 L.[KMR]....I[DLN] 0.90 

IG[FHWY]....[KMR] 0.97 GP..[KMR][ITV][DLN] 0.93 V.....QP 0.92 G.FP...[ITV] 0.90 

P....P..L[FHWY] 0.96 
[KMR]...P[FHWY].[ITV].[

FHWY] 
0.93 S[ITV]....R[DLN] 0.92 

S...[FHWY].[FHWY].[D

LN] 
0.90 

S..NP.G 0.96 [DLN][ITV][CS].....G 0.93 [DLN]...YP.S 0.92 [ITV].E.[FHWY]...[ITV] 0.90 

[CS]..NP.G 0.96 D....P.[KMR]Y 0.93 [ITV]...P...HL 0.92 V...P..V.[FHWY] 0.90 

N.K..F 0.96 [ITV][FHWY]..[FHWY].F 0.93 PP.[KMR].K 0.92 G..GP[FHWY] 0.90 

[CS]..[DLN][DLN]P.G 0.96 
[EQ].P[FHWY][DLN].[FH

WY] 
0.93 C..[FHWY]..N 0.92 [CS].GP[FHWY] 0.90 

[FHWY]..[FHWY]P[FH

WY]..[ITV] 
0.96 [DLN]...[EQ]P[EQ][DLN] 0.93 

[DLN][KMR].P[DLN].

..[EQ] 
0.92 [FHWY]..Y.Y 0.90 

C.P.[DLN]..G 0.96 S[FHWY]P....N 0.93 [DLN][DLN].GF 0.92 
[FHWY][DLN]....G..[KM

R] 
0.90 

[CS]...[FHWY].[DLN]Q 0.96 P[FHWY]G[ITV].[FHWY] 0.93 L.[EQ]P[DLN]..[ITV] 0.92 [ITV]GPY 0.90 

G..[ITV][KMR][ITV][DL

N] 
0.96 PC[KMR]..[ITV] 0.93 T[FHWY]...PF 0.92 [FHWY]......R.I 0.90 

[KMR][EQ]...P.I[ITV] 0.96 [DLN][ITV].GP[FHWY] 0.93 
[DLN][FHWY]....P..[IT

V] 
0.92 [KMR]..G....[ITV]V 0.90 

[EQ]...F.[FHWY][KMR] 0.96 G.PN[FHWY] 0.93 [DLN]...[CS]..[DLN]P 0.92 T..PP.A 0.90 

H.....[DLN][ITV][FHWY] 0.96 MP...P.[ITV] 0.93 
[ITV][FHWY].P.[CS]..

[DLN] 
0.92 K...RI 0.90 

[ITV][DLN][KMR].P.T 0.96 [ITV]..SP[FHWY][DLN] 0.93 S..P..[KMR]D 0.92 [KMR][EQ].....I[ITV] 0.90 

QL.......Y 0.96 [FHWY]...PY[CS] 0.93 [FHWY]P..P...I 0.92 T..[DLN].P...D 0.90 
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[FHWY][EQ]..P[FHWY][

KMR] 
0.96 T..AP..[CS] 0.93 P....P..[DLN]F 0.92 [KMR].[ITV]...Y..[KMR] 0.90 

G[FHWY].[EQ].P....[FH

WY] 
0.96 [ITV].EP[FHWY]...[ITV] 0.93 

[ITV][EQ].P..[ITV].[F

HWY] 
0.92 [ITV].[ITV]...N[DLN] 0.90 

[DLN].[FHWY]P[KMR][

KMR] 
0.96 G..SP...V 0.93 N....P..R[FHWY] 0.92 P.T[ITV].Q 0.90 

[DLN]..G[FHWY]P[KM

R] 
0.96 [ITV][ITV]VPG 0.93 

[ITV].GP.[KMR][DLN

] 
0.92 [EQ].Y...N 0.90 

T...NP.G 0.96 [KMR]..PYG 0.93 TK.....F 0.92 [FHWY]Y..YP 0.90 

[ITV].PG[FHWY]..[EQ] 0.96 [DLN]G.Y...[ITV] 0.93 A.PY...[DLN] 0.92 [ITV][ITV].[KMR].PA 0.90 

[DLN]...GP[ITV].[DLN] 0.96 V.....V..H 0.93 
[FHWY]..Y..[ITV][DL

N] 
0.92 [EQ].[EQ]..V[DLN] 0.90 

GP[FHWY][DLN]..S 0.96 I.YP....[ITV] 0.93 N.GP....[DLN] 0.92 [EQ].W..[FHWY] 0.90 

PP[FHWY][KMR].[KMR

] 
0.96 [KMR]F.G....[DLN] 0.93 [FHWY]..YP..[KMR] 0.92 E....P[FHWY].A 0.90 

PPAT[ITV] 0.96 L...EP...T 0.93 S..N.T 0.92 V..P[FHWY].E 0.90 

PYG.S 0.96 S[ITV]....S..[DLN] 0.93 
[ITV][FHWY].N..[FH

WY] 
0.92 [CS].P..PT 0.90 

[ITV][EQ]SP....[FHWY] 0.96 [CS]...[FHWY]P.Q 0.93 [ITV]G[FHWY]....K 0.92 V.[ITV]..P....Y 0.90 

[ITV].PV.V.[ITV] 0.96 YP...[FHWY][CS] 0.93 PP[DLN]..F 0.92 
L...[FHWY].[ITV].[FHW

Y] 
0.90 

S..[FHWY]P....N 0.96 [DLN]...C...P 0.93 GPF..[ITV] 0.92 [KMR].[EQ].[DLN].S 0.90 

[KMR]....PF...[CS] 0.96 N[ITV]..YP 0.93 G.[FHWY].[EQ]..[ITV] 0.92 [DLN].G.[FHWY]..[ITV] 0.90 

R...Y.P 0.96 S..W.....[DLN] 0.93 EGP[FHWY] 0.92 [EQ].....[DLN][DLN]R 0.90 

[ITV].[ITV].SP.[DLN] 0.96 [ITV].SP.[DLN].[ITV] 0.93 REP[FHWY] 0.92 
[FHWY].G.[FHWY].[IT

V] 
0.90 

G.[DLN][FHWY].T 0.96 [DLN]A...PL.[KMR] 0.93 
[CS]...[FHWY].[FHW

Y].[DLN] 
0.92 T[DLN].P..[DLN][DLN] 0.90 

[EQ]..[FHWY]..P.[ITV] 0.96 V..T..F 0.93 G.Y.G 0.92 [KMR][EQ].....I.[DLN] 0.90 

[ITV][FHWY]PN..[FHW

Y] 
0.96 [ITV].[KMR].PA.[ITV] 0.93 SP.N.[ITV] 0.92 [DLN]....P.N.V 0.90 

D[ITV]..[KMR]...[ITV] 0.96 SY.....N 0.93 
[DLN].G[FHWY]...[IT

V] 
0.92 [ITV]...GP..I 0.90 

PPF...S 0.96 [KMR]P...P.T 0.93 GPY[DLN] 0.91 C..[DLN].P[ITV] 0.90 

G..GP....S 0.96 [DLN].I....[DLN].T 0.93 G...GP[FHWY] 0.91 [ITV]...[DLN].PL 0.90 

A..EPF 0.96 [ITV]..[CS]YP 0.93 GP[FHWY]..[ITV] 0.91 [ITV]....PV..H 0.90 

F.GP...[FHWY] 0.96 T[DLN]A[FHWY] 0.93 PP[FHWY]...S 0.91 [KMR]....P.PV 0.90 

[CS].PNN 0.96 F...P.T..[EQ] 0.93 [KMR]...PPF 0.91 [DLN]....P.NP 0.90 

N.[KMR].PF 0.96 G..VGP 0.93 P....P..[DLN][FHWY] 0.91 W.NG 0.90 

Q...[FHWY]P....[FHWY] 0.96 [ITV]....PA[ITV].[EQ] 0.93 [CS]P.NP 0.91 PE..P..A 0.90 

[ITV]..Y....F 0.96 [ITV].GP[FHWY]..[ITV] 0.93 
[ITV]G[FHWY]....[KM

R] 
0.91 I[ITV][ITV].G 0.90 

V....P..V.Y 0.96 P[DLN].....I[DLN] 0.93 TV....H 0.91 V.P[CS][FHWY] 0.90 

GP[FHWY]...G 0.96 [FHWY]..PPF 0.93 GP[FHWY]D 0.91 P[KMR]NL 0.90 

GP[FHWY][ITV].[ITV] 0.96 F[DLN]GP 0.93 L..GP[FHWY] 0.91 G[DLN]P.....[ITV] 0.90 

NPTG 0.95 [FHWY][DLN][EQ]G 0.93 T...N..G 0.91 F....P[ITV]P 0.90 

[ITV].GPY 0.95 
[FHWY].[FHWY]...Y[DLN

] 
0.93 [ITV]V[ITV].G 0.91 

[ITV]..P[FHWY]P.[KMR

] 
0.90 

[CS]..[FHWY]P....N 0.95 M[KMR].P.[ITV] 0.93 L[KMR].P...I 0.91 DT...P[FHWY] 0.90 

A[FHWY].Y...[DLN] 0.95 
[ITV]L...P.[FHWY]..[FHW

Y] 
0.93 [FHWY]....P[FHWY]..I 0.91 [DLN]E.D..[DLN] 0.90 

[ITV].SP.N 0.95 N[KMR].P..I 0.93 P.F...S 0.91 L...GP[FHWY] 0.90 

[ITV].T...[KMR]P 0.95 K[EQ].....I[ITV] 0.93 
[DLN][ITV]......G[FH

WY] 
0.91 I...GP[FHWY] 0.90 

T.P...EG 0.95 [EQ][ITV].[FHWY]..P 0.93 
[KMR].P[FHWY][DL

N][ITV] 
0.91 

[ITV][FHWY]..PP[FHW

Y] 
0.90 

S.[DLN]..[FHWY].G 0.95 [ITV].I..P.F 0.93 Q[DLN].......Y 0.91 PY[DLN][DLN]P 0.90 

T[DLN]...P[ITV].V 0.95 P..T.P..L 0.93 PPF.[FHWY] 0.91 YP[ITV][ITV][DLN] 0.90 
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[ITV].E.F...[ITV] 0.95 [ITV]...[FHWY].[DLN].V 0.93 T[DLN]....[ITV].V 0.91 SYP...[ITV] 0.90 

[DLN]T..[FHWY]...G 0.95 Y.[FHWY].[DLN].[ITV] 0.93 [FHWY].AYP 0.91 [FHWY]..GPS 0.90 

I.[FHWY].C 0.95 [DLN]...R.[ITV].L 0.93 L[FHWY]...P...T 0.91 GPN[FHWY] 0.90 

[KMR]....[ITV]RL 0.95 [CS]S..[FHWY]..[ITV] 0.93 [KMR][EQ]..L..[ITV] 0.91 YKP[DLN] 0.90 

[KMR]K...[ITV].L 0.95 [ITV][DLN]...P.VV 0.93 
[ITV][FHWY]....[FHW

Y]Y 
0.91 I..PGL 0.90 

[DLN][CS]..G..[KMR] 0.95 E.P.L.Y 0.93 PAT.E 0.91 YPS...[ITV] 0.90 

G[EQ].[EQ]...[DLN] 0.95 S...[FHWY].[DLN][EQ] 0.93 P..Y..K 0.91 PPD..[FHWY] 0.90 

LC....P 0.95 [KMR]..P.[ITV].[DLN]P 0.93 [ITV]...GPY 0.91 [ITV]..PNN 0.90 

[DLN].G[FHWY]P..[ITV

] 
0.95 G.QP..V 0.93 T[DLN]...P[ITV].[ITV] 0.91 TNP.[DLN] 0.90 

[DLN]V[EQ]S 0.95 [EQ]..Y.[ITV][KMR] 0.93 SPN.P 0.91 [ITV]..TNP 0.90 

N...P[FHWY]P 0.95 E.G.[FHWY]P 0.93 [FHWY]..YP.[KMR] 0.91 [DLN].P.[DLN]P.F 0.90 

[KMR]...PP[FHWY].[IT

V] 
0.95 [KMR]AP..[ITV].[ITV] 0.93 SYP..[FHWY] 0.91 [DLN].[DLN]D.P..[ITV] 0.90 

[DLN]PP[FHWY]...S 0.95 N..P.PE 0.93 P.LP.F 0.91 [DLN].[KMR]W.P 0.90 

[DLN].[DLN]..PY[DLN] 0.95 P[CS].[ITV]....[DLN] 0.93 NN.T 0.91 P.PF..[ITV] 0.90 

QSP..[ITV] 0.95 
P[FHWY].[ITV][KMR][FH

WY] 
0.93 

[ITV][DLN][KMR].P.[

ITV] 
0.91 I..PF..[ITV] 0.90 

F..PPF 0.95 [DLN][KMR]..[EQ].Y 0.93 
[DLN].....[KMR].[ITV]

[CS] 
0.91 N....FT 0.90 

SPYP 0.95 [ITV][EQ]...P[ITV][KMR] 0.93 
[ITV]...P.[ITV][FHWY

][ITV] 
0.91 S..[FHWY]P....D 0.90 

[EQ]SP..I 0.95 [DLN].GP.N 0.93 I...P...[FHWY]L 0.91 [ITV].....[KMR]P[ITV] 0.90 

[FHWY][DLN]EG 0.95 SP.[DLN]P[ITV] 0.93 E...P.P.[ITV] 0.91 [DLN]...HK 0.90 

S[FHWY]..G[FHWY] 0.95 N[FHWY]P[DLN]..[DLN] 0.93 
[DLN][ITV]P......[FHW

Y] 
0.91 [ITV]...SP.[DLN].[ITV] 0.90 

[KMR]E...P.[ITV][ITV] 0.95 [ITV].SP.P..[FHWY] 0.93 [ITV].G...[DLN].S 0.91 
[KMR].P[FHWY]..[ITV][

ITV] 
0.90 

[CS]...PTG 0.95 NFP...[DLN] 0.93 [ITV]N..P...E 0.91 P..[EQ]P....[FHWY] 0.90 

[ITV][FHWY]E...[FHWY

] 
0.95 S...PTG 0.93 V[ITV].....N[DLN] 0.91 

[DLN][DLN]..P[EQ]..[FH

WY] 
0.90 

PN.P.G 0.95 AVGP 0.93 [ITV].G..A.[ITV] 0.91 P.P[FHWY]...D 0.90 

[KMR][EQ]...P.[ITV][IT

V] 
0.94 [KMR].PF...V 0.93 V..P[FHWY].I 0.91 [DLN]P....[ITV]..I 0.90 

[FHWY]...P.T..Q 0.94 REPF 0.93 
[KMR]....P[FHWY].V[

KMR] 
0.91 [EQ]P[FHWY].E 0.90 

[CS].S......N 0.94 [EQ][ITV]LH 0.93 S[ITV].....[CS].[DLN] 0.91 [KMR].[ITV][ITV]....D 0.90 

T.P...[EQ]G 0.94 SV....[KMR][DLN] 0.93 
[ITV].S.[FHWY]P..[FH

WY] 
0.91 [EQ].Q[DLN]..[DLN] 0.90 

[ITV].[ITV][ITV].PV 0.94 [ITV].TP.F 0.93 
[DLN][FHWY]P.[KM

R][KMR] 
0.91 G...P..G.A 0.90 

PYD.[DLN] 0.94 RL.P.T 0.93 [ITV].[FHWY].P....M 0.91 Y..N[CS] 0.90 

GP.F.[ITV] 0.94 Y...N.V 0.93 A..P.[ITV].F 0.91 
[ITV]S..P...[FHWY][DL

N] 
0.90 

S..P.[DLN][KMR][DLN] 0.94 [DLN].T[CS]..[DLN] 0.93 [FHWY]P[FHWY].N 0.91 Y...GP.[DLN] 0.90 

[ITV][FHWY].[EQ]...Y 0.94 S..[FHWY]..[ITV][CS] 0.93 
[DLN]H.....[DLN].[DL

N] 
0.91 [ITV][KMR]....[KMR]P 0.90 

G.[FHWY]P...T 0.94 
N[FHWY]...[FHWY][DLN

] 
0.93 P.K.P....[ITV] 0.91 

[ITV]...GP.[FHWY].[ITV

] 
0.90 

[ITV].S..P...[FHWY][DL

N] 
0.94 [ITV]..GP.[FHWY].[ITV] 0.93 [DLN]...P.N.V 0.91 P..CN 0.90 

A....P[FHWY].R 0.94 V...EP...[FHWY] 0.92 
[EQ]..[FHWY].[FHWY

][FHWY] 
0.91 [ITV].[KMR].....I[ITV] 0.90 

A.[CS]..[DLN]P 0.94 P.[KMR]......I 0.92 N.[CS].[FHWY]P 0.91 G..P.[ITV][DLN].L 0.90 

[ITV]L...P[ITV].V 0.94 [CS].P[FHWY]..N 0.92 [ITV][FHWY]..S.A 0.91 [KMR]...P.[ITV][DLN].L 0.90 

Y.Y..N 0.94 [ITV]...GP..[DLN][DLN] 0.92 [KMR]..[EQ].PR 0.91 
G.[FHWY].....[FHWY][D

LN] 
0.90 

V.[EQ].[FHWY]...[ITV] 0.94 GP[FHWY]I 0.92 [ITV]..P[FHWY].[FH 0.91   
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WY].[ITV] 

 

 

Τδποθοβικόηηηα 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

100010.0.00 0.88 0.1101 0.83 1001001 0.82 0.0010.1000 0.80 

11010 0.86 1101011000 0.83 11110000 0.81 000110.00.0 0.80 

11000111 0.86 101000000.1 0.83 0001.0.0.00 0.81 0.00011 0.80 

100010 0.85 1100011 0.83 10.000.0011 0.81 1.01011 0.80 

10001000..0 0.85 1101 0.82 1110101 0.81 0.101011 0.80 

11101011000 0.85 101000.0011 0.82 10.00011 0.81 1101000 0.80 

1000 0.84 110100 0.82 11000.11 0.81   

1101011000 0.84 10001000 0.82 0.101 0.80   

11010000 0.83 001000.1.00 0.82 11000.1 0.80   

 

 

Μικπό μέγεθορ 

Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ 

01011100101 0.84 10111110100 0.81 

11111101001 0.83 01101101.01 0.80 

10111100011 0.83 0101110.101 0.80 

1011100101 0.82 01101101101 0.80 

01101101001 0.82   

 

 

Αλειθαηικόρ σαπακηήπαρ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

111.000001 0.90 01..0010101 0.85 1.1100100.0 0.84 1..0011100 0.81 

11100000010 0.89 111.00100.0 0.85 1.10001.1.0 0.83 1.1.0010.10 0.81 

111000.0010 0.89 0100.001110 0.85 111.001..00 0.83 10..0010110 0.81 

111.00.0010 0.89 1..0010101 0.85 1.11.01.0.0 0.83 1..001.101 0.80 

101000101.0 0.88 010.001.101 0.84 01..001.101 0.83 1.00010101 0.80 

1110001.1 0.87 1.110010000 0.84 111.001...0 0.83 101100100.0 0.80 

010.0010101 0.86 1.11.01.000 0.84 0100001.101 0.82   

 

 

Θεηικό θοπηίο 

Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ 

110.10010 0.87 

0.00011100 0.81 

0000011100 0.80 
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Πολικόηηηα 

Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ 

00011001000 0.87 11010000011 0.82 

00.11001000 0.86 110010.0111 0.81 

00111001000 0.85 000110010.0 0.81 

11000011000 0.84 001.1000001 0.81 

00000000011 0.84 11001010000 0.81 

00101000001 0.83 00.110010.0 0.81 

0001100.000 0.83 001110010.0 0.80 

11001000111 0.82 11001010111 0.80 

 

 

Ππολίνη 

Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ 

000001110.0 0.81 

0000.1101 0.80 

000001101 0.80 

 

 

Απωμαηικόρ σαπακηήπαρ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

11010..100 0.93 0000101.100 0.86 100101.000 0.84 1100.010000 0.82 

1101...10 0.92 010010.0010 0.86 110.0010000 0.84 1.01001.000 0.82 

1101..010 0.91 00.01010001 0.86 0100.010.10 0.84 011010.0..0 0.82 

1101.0.10 0.90 00001010100 0.86 0.01010001 0.84 0001.0.10.1 0.82 

01.010.0010 0.89 0100101.0.0 0.86 0..01010100 0.84 010.0010.10 0.82 

010010100.0 0.88 0.10100.010 0.86 010..010.10 0.84 01000010010 0.82 

10010100.0 0.88 0.000010110 0.86 0..0101.100 0.84 01000010.10 0.81 

0.101000010 0.88 1.01010.00 0.86 110.001.000 0.84 000100.10.1 0.81 

0.0.0010110 0.88 01.01010.00 0.85 1.0101..00 0.83 01000110.0 0.81 

01.010.001 0.87 100101.0.0 0.85 110..01.000 0.83 11000010000 0.81 

1.01010..0 0.87 010010.001 0.85 01.0101..00 0.83 1.010010000 0.81 

01.01010..0 0.87 00001010001 0.85 110100..000 0.83 000.0001110 0.81 

01.01000010 0.87 01.0101...0 0.85 0100100001 0.83 0101.0.010 0.80 

00000010110 0.87 0100.010010 0.85 01001000010 0.83 0101.0.01.0 0.80 

010100101 0.87 0000010110 0.85 1101.0..0.0 0.83 01101000..0 0.80 

1001010000 0.86 1.0101...0 0.84 0001010001 0.83 001000110.0 0.80 

01.0100001 0.86 110..010000 0.84 0010100.010 0.82 0001100.001 0.80 

01001010000 0.86 0100101.000 0.84 0110.0101 0.82   

 

 

Απνηηικό θοπηίο 

Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ 
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01.0.000011 0.8 
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Παξάξηεκα ΙΙ 

Αθνινπζηαθά πξόηππα cis-nonPro πεπηηδηθώλ δεζκώλ 

Ακπιβήρ εξαγωγή πποηύπων 

Ακολοςθιακά ππόηςπα κοπ 
Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ 

KPGKGRRK 1.00 Y..GH....S 1.00 PTF....D 1.00 GDH.V 0.99 

EDGTKEPLL 1.00 G...W..NDS 1.00 G...WS..D 1.00 LI...PQ 0.99 

HAESGEYGL 1.00 GR.....LAI 1.00 PIYQ 1.00 K.I.S..Q 0.99 

LGTVINQL 1.00 GG.FV.G 1.00 G....SL...T 1.00 IL....PL 0.99 

ADEAT 1.00 S.S.H..N 1.00 N.TKV 1.00 H....LLL 0.99 

ALNALKLVT 1.00 PT.R.E..A 1.00 GSG.A...L 1.00 S....L.ID 0.99 

YFT...I 1.00 S..F...EP 1.00 DC.....DA 1.00 L.T.A..Y 0.99 

CLA..VN 1.00 I.TG..S.A 1.00 I.TN..V 1.00 G.G...VW 0.99 

R..DP....VV 1.00 PDPA....V 1.00 GA...RY 1.00 IL..V....G 0.99 

H.YSQ 1.00 EPG....H 1.00 WRQA 1.00 IV..S...K 0.99 

VYL..L...Y 1.00 LGG...LA 1.00 Q.E.SD 1.00 V......DSV 0.99 

NAW..D 1.00 IV..ES.G 1.00 YT..N.V 1.00 SGV...P 0.99 

A...KHF.G.G 1.00 G.GG..RL 1.00 L...E....AP 1.00 Y.VSG 0.99 

L..SRGF 1.00 C.P..DD 1.00 SV...G...V 1.00 IID.....G 0.99 

REPDP 1.00 H..S.E....V 1.00 GL...N...S 1.00 E....E.E.R 0.99 

G.MFW 1.00 S.GC....F 1.00 PT....G..V 1.00 PG.N.V 0.99 

L.G..VVP..S 1.00 P....G.HS 1.00 DD.A.G 1.00 I..TA..G 0.99 

MDHSNY 1.00 IGVK.G 1.00 IG.P.F 1.00 FKPG 0.99 

VL.G..TNI 1.00 S.SGSA 1.00 A.WS.D 1.00 A..KPG 0.99 

L..A..V.SS 1.00 V....S.N..V 1.00 N....RG..L 1.00 G..TA...K 0.99 

C.AMG.E 1.00 N.C..K..A 1.00 Y..GHL 1.00 R..A...AI 0.99 

VLCG.....GV 1.00 VI.GD...A 1.00 DKA..Y 1.00 E.D.G.A 0.99 

SARIGHSLSL 1.00 LP.P....M 1.00 YK...GA 1.00 T.D...LT 0.99 

LDMLDL 1.00 T..DG..AP 1.00 V..VN...N 1.00 S..FGL 0.99 

CAKHFVGDG 1.00 Y..G...E.Y 1.00 A.TVN..G 1.00 GLS...Y 0.99 

F....AIH 1.00 N..F...HD 1.00 APV....Q 1.00 GTA....P 0.99 

SNSTHETNAL 1.00 H...G..GL 1.00 L..TE.S 1.00 K...G.I.V 0.99 

IAGV.TE.CV 1.00 QL...N....L 1.00 V...IS.N 1.00 PE..DE 0.99 

QGY..RL 1.00 I.FDF 1.00 KN.H...S 1.00 VGA...P 0.99 

DMLQQGYTLR 1.00 C.....GDG 1.00 G.ALW 0.99 A.AG..H 0.99 

NIPFD.Y..P 1.00 I.YP...F 1.00 ELEKR 0.99 G.G..V..E 0.99 

LTTQEAGAVF 1.00 V..E.VLE 1.00 G.AFF 0.99 WW.A 0.99 

LGGDHS 1.00 G..F.W.S 1.00 GSGTA 0.99 I..VTP 0.99 

GGGEVKMMSL 1.00 S....I.G..T 1.00 G.P...E.S 0.99 F...Y.....T 0.99 

E.E.L..PE 1.00 P.I...YT 1.00 F....GG.R 0.99 K.L.S...K 0.99 

TDRAEGRAVL 1.00 GV....LS.D 1.00 V..G..A.P 0.99 LQ..DV 0.99 

EGFFSQ 1.00 TD...G....V 1.00 L.TT.....P 0.99 GK..NF 0.99 

RPQVSEGFF 1.00 EEL.A.P 1.00 HVER 0.99 GA....V..A 0.99 

PEFKKKELE 1.00 L....IF..T 1.00 E.....KAP 0.99 TSP..L 0.99 

RLIG.....I 1.00 A.IF..F 1.00 S.A.WS 0.99 LR.T.R 0.99 
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LKQQNALDKL 1.00 LN..M.F 1.00 ILG....L 0.99 N.L..DL 0.98 

G...M.C..I 1.00 YG...WA 1.00 V.Q..K...L 0.99 G....V.PG 0.98 

GS.A.GK 1.00 Y......P..C 1.00 V.G..R..N 0.99 R....K....P 0.98 

F..C.F..D 1.00 LFE.......P 1.00 I...TT.S 0.99 P..N...M 0.98 

QC.A...R 1.00 LL...Y.Y 1.00 LS.G....D 0.99 FE.LT 0.98 

GG.F.WG 1.00 T..NSV 1.00 A.MM.T 0.99 Q..P..W 0.98 

GA.D.A...A 1.00 PK....HH 1.00 FA.K...D 0.99 M..Q..T 0.98 

YP..F..E 1.00 VI.....NY 1.00 A...E...EN 0.99 VTEV 0.98 

RG..D.K..S 1.00 QL.....LM 1.00 KDT...K 0.99 H.NY 0.98 

GEF.DI 1.00 A...D.GN 1.00 T.R.E.W 0.99 MM..T 0.97 

HS..G..S.SA 1.00 V.I.S....P 1.00 W..W..T 0.99 R.L.......T 0.97 

PV..GGD 1.00 T.D.D....K 1.00 L...D...A.A 0.99 W.Y...G 0.97 

G...W...D.F 1.00 A.I.G.....T 1.00 LS..RY 0.99 VHW 0.97 

GY..WS...N 1.00 M.D.G..K 1.00 LI...T.V 0.99 C...YG 0.96 

GY...SWS 1.00 HY.P.Y 1.00 I...S.GF 0.99 NK.......I 0.95 

SSG.AP 1.00 I.S..Q..L 1.00 G...TNG 0.99 W..AG 0.94 

E.V.GKP 1.00 Y..G...PD 1.00 I.N..R.T 0.99 II.....K 0.92 

R.L..D...LT 1.00 A..W.....W 1.00 YT.RS 0.99   

 

 

Υημική ομαδοποίηζη αμινοξέων 

Ακολοςθιακά ππόηςπα 
κο

π 
Ακολοςθιακά ππόηςπα 

κο

π 

Ακολοςθιακά 

ππόηςπα 
κοπ Ακολοςθιακά ππόηςπα 

κο

π 

KPGKGRRK 1.00 [ILMV]SG.[AG]SA 1.00 GEF.DI 1.00 
G..[ILMV]GS[ILMV][A

G] 
1.00 

G.[AG][DE].K..SL 1.00 GA.D.A...A 1.00 
[ILMV]GDE.[ILMV].

E 
1.00 H..L.[FY][AG][ILMV] 1.00 

[ILMV][ILMV].[AG].D.A

T 
1.00 [ILMV].G[AG][DE]V...S 1.00 PDPA...[ILMV]V 1.00 EPG....H 1.00 

G[AG].[DE][ILMV]K.[IL

MV]S[ILMV] 
1.00 [ILMV][ILMV]..ES.GF 1.00 [KR][ILMV].VGA...P 1.00 [ST].[AG].GSV[AG] 1.00 

G..[FY]W[QN]..D[ST] 1.00 [ILMV]F..L[ST][AG].R 1.00 YP..F..E 1.00 R....K.[KR]..P 1.00 

LGTVINQL 1.00 
I.[ILMV]D[DE].G[KR][ILM

V] 
1.00 [KR]..VHW[AG] 1.00 G.GG..RL 1.00 

EDGTKEPLL 1.00 
[ILMV]..[AG][ILMV][ST].N[

ILMV][AG] 
1.00 

VLCG[ILMV]...[ILM

V]GV 
1.00 

[ILMV].A...[KR]..[QN][

FY] 
1.00 

GA.D[DE]A[ST] 1.00 V.[QN]D.D[ST][ILMV] 1.00 YF..S.[ILMV].N 1.00 ADKG.[ILMV] 1.00 

ADEAT 1.00 [ILMV]S.G[QN].V..[ILMV] 1.00 C.AMG.E 1.00 [QN]V.G.[ILMV]S 1.00 

[ST]..A[DE]G.A 1.00 I[DE][QN].FR 1.00 LDMLDL 1.00 H..S.E....V 1.00 

[AG][ILMV]..L[KR]L..D 1.00 [ILMV][ILMV]..G.A..A[ST] 1.00 HVER[DE] 1.00 C.P..DD 1.00 

T.R.E..A.[ILMV] 1.00 V[FY][ILMV].[FY]L..[FY] 1.00 FKP.[FY][KR] 1.00 
[ILMV].W.[ILMV]N[DE

] 
1.00 

[ST].LN.LK[ILMV] 1.00 Q..P[ILMV].W.[AG][DE] 1.00 PTF....D.[ILMV] 1.00 [ILMV]HY.P.Y 1.00 

[AG].HF[ILMV]GD 1.00 V[ST][FY]...R.AP 1.00 [DE]I..VTP 1.00 N..[DE]K[ILMV]D 1.00 

MLQ[QN]...[ILMV][KR] 1.00 V.[ILMV].[FY]..NI 1.00 EGFFSQ 1.00 R[QN]FY..[QN] 1.00 

[AG]KHF.G.G 1.00 
H[ILMV].Y[AG][FY]A.[ILM

V] 
1.00 LKQQNALDKL 1.00 

R[QN]...[AG].[KR][ILM

V].[ILMV] 
1.00 

HAESGEYGL 1.00 L..A..V.SS 1.00 L.G..VVP.[ST]S 1.00 [ST]N[ST]....N[AG] 1.00 

[KR][ILMV].P.[ILMV][ST

]..[FY] 
1.00 [FY].L[AG]F.[ILMV].S 1.00 VYL..L.[ST].Y 1.00 [QN].K...[AG][AG]K 1.00 

[AG][ST].D..GP 1.00 [ILMV].T.E[ST]S.I 1.00 PEFKKKELE 1.00 N.C..K..A 1.00 

G...M.C..I 1.00 T[ILMV]D[ILMV].[DE]L 1.00 H.YSQ 1.00 S.GC....F 1.00 

P.[ST][FY].K[DE] 1.00 T[AG]G[ST]G.E 1.00 YFTG.[DE] 1.00 W...[ST]..HK 1.00 
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[ILMV][ST].V.Y...W 1.00 S[ILMV]V.GG..[ST][ILMV] 1.00 GSGTA[DE] 1.00 [QN]L...GR.[ILMV] 1.00 

F..C.F..D 1.00 
[ILMV][ILMV].G[ILMV].T.[

ILMV].V 
1.00 [ILMV].[AG]YAGL 1.00 N..F...HD 1.00 

[FY]..K.[DE]M.V 1.00 G...W...D.F 1.00 MDHSNY 1.00 
E[ILMV][DE][ST]E[QN

] 
1.00 

[ILMV][DE]E.V..[KR]P 1.00 S....I.G[ST].T 1.00 IGVK.G[AG] 1.00 [ST].S.S..[FY][AG] 1.00 

[DE]P.H...I 1.00 G[AG]D.S[ILMV]A 1.00 
S.[ST].[ST][AG]F..[IL

MV] 
1.00 LP.P....M 1.00 

G.[ILMV][FY]W.L 1.00 
[ILMV]V[AG]L.[ST].[AG][F

Y]L[FY] 
1.00 GY...SWS 1.00 F[QN][DE]..G..[KR] 1.00 

[ST]G.A[DE]....K 1.00 G.[ILMV].W..SG 1.00 SARIGHSLSL 1.00 P....G.HS 1.00 

[ILMV][KR].G.[ILMV]K.

T 
1.00 G..F[ST]W.S 1.00 SNSTHETNAL 1.00 I.[FY]P[DE]R 1.00 

[KR]S.G..LA 1.00 A.V[QN]TE 1.00 LTTQEAGAVF 1.00 P.[FY].E.H..[ILMV] 1.00 

GA.[ILMV].RY.[QN] 1.00 [ILMV]...F.W.[QN][AG] 1.00 IV..[ST][ST]V 1.00 L....[AG].LRG 1.00 

II....GS.[AG] 1.00 K[AG]I.S..Q 1.00 R.L..D...LT 1.00 [KR]YG.C 1.00 

[AG].LI...PQ.[ILMV] 1.00 H[ILMV]..D.E[AG]L 1.00 TD...G[KR]...V 1.00 
[DE]..[ILMV]..DM..[IL

MV] 
1.00 

[ILMV]I.TG.[AG]S.A 1.00 L.[ILMV][FY]...G[AG]T 1.00 
[ILMV]M.[ILMV].[K

R]...I 
1.00 [AG].....SSR.[ILMV] 1.00 

R..DP....VV 1.00 [ILMV].G[AG]T[ILMV]K 1.00 Y..GH....S 1.00 [ILMV]...YT[ILMV]R 1.00 

[KR][ILMV]I[DE]..[ILMV

]G.[AG] 
1.00 D[ILMV]D...P[ILMV].[AG] 1.00 G...W...[AG]D[KR] 1.00 N.H..T...[KR] 1.00 

P..[ILMV]G[AG].H 1.00 
[FY]..A.[ILMV][ILMV][FY][

ST] 
1.00 E[AG].....[AG]PN 1.00 [ILMV]NS[ILMV].SI 1.00 

IL.[AG]..PL 1.00 E..D.K.[ST][ILMV] 1.00 [ILMV]DC.....DA 1.00 [ST]....WPD 1.00 

[AG]R[ILMV].A.[AG].AI 1.00 K[ILMV].[AG]G.IV 1.00 [KR]..[AG]GN.V.G 1.00 Y..[AG]C...Y 1.00 

[QN]A[QN].[ST]V 1.00 P[FY].[FY]..[DE]P 1.00 
[ILMV]...ES..[ILMV]

AP 
1.00 R.[ST]....V..S 1.00 

G...[ILMV]K.[AG]A[AG] 1.00 
[ILMV][ILMV]..YN[ST]N[IL

MV] 
1.00 

G[ILMV][ST]..S[ILM

V]..G 
1.00 [QN]Y.P..L 1.00 

[ILMV].L.[DE]L[ST].[DE]

[DE] 
1.00 I[QN].[ILMV]G.E 1.00 [ST].[QN]....GS.T 1.00 [ST].[ILMV].[ST]..M.K 1.00 

[KR]P....G.[FY][ST] 1.00 GL...N[ST]..S 1.00 [AG]...GL..HH 1.00 
L[ILMV][ILMV][FY].....

T 
1.00 

HI.[FY].F[AG] 1.00 
[DE]..[ILMV].E[ILMV]..E[Q

N] 
1.00 

[ILMV]..Q[DE]..A[IL

MV][FY] 
1.00 G...W[ST].T 1.00 

[AG]RL..VT 1.00 KV[ILMV]..ES.[AG] 1.00 S.S.H..N 1.00 Y......P..C 1.00 

EP.[DE][FY].[KR][KR] 1.00 GS[ILMV]A.GK 1.00 [DE][ST]G.YG 1.00 L[ST][ST]..[AG]...F 1.00 

S[AG]..[KR]GP 1.00 [KR].[KR].G.G.R.P 1.00 E.[AG][ST]...H[AG] 1.00 [ILMV]N.L..DL 1.00 

IV.[ILMV]ES.G 1.00 E.E.L..PE 1.00 G...[AG].[ILMV]PH 1.00 K[DE]...[QN].T[ILMV] 1.00 

[ILMV]A.WS.D 1.00 
GL[DE][ST].[AG].[ILMV][F

Y] 
1.00 [ILMV]..PG.N.V 1.00 AM.I[DE][AG] 1.00 

[ILMV][ILMV]FI..[ILMV]

.[KR]F 
1.00 H[ST].[ST].LLL 1.00 [ST]..G..[FY]FG 1.00 

[ILMV][ILMV].....[ILM

V]W.[ST] 
1.00 

LS.[ILMV]RY 1.00 EEL.A[AG]P 1.00 V.[QN]LN.....[ILMV] 1.00 G[QN].KG.[ILMV] 1.00 

[ILMV][ST]TN..V 1.00 [ILMV][FY].NKF[DE] 1.00 L..T[DE]R..[ST] 1.00 ER.[AG].AL 1.00 

RQ.Y.[ILMV][QN] 1.00 RLIG.....I 1.00 [AG].W[ST].[ST]..D 1.00 [AG]A....VN[FY] 1.00 

Y[FY].L[AG].I[ILMV] 1.00 NAW..D 1.00 Y[ILMV].[DE]K...K 1.00 E[ILMV]E.[KR][KR] 1.00 

I.[ST]GK.S 1.00 CLA..VN[ILMV] 1.00 
N[ILMV]..AA[ILMV]

.L 
1.00 E...[KR][DE]..[QN][KR] 1.00 

[AG][FY]GG.F.WG 1.00 ISF.[DE][KR] 1.00 Y.GG.[FY].[ST] 1.00 PE[ILMV].DE 1.00 

[ST]QC.A...R 1.00 [ILMV]NIPFD.Y..P 1.00 G.[ILMV].W.....W 1.00 V..G..A.P 0.99 

G.[QN]TA...K[ST] 1.00 P..GIA[FY] 1.00 I...TT[ILMV]S 1.00 [AG].CY.[ST] 0.99 

V...D.[ST]NY 1.00 HS..G..S.SA 1.00 L...[KR].G[QN]..V 1.00   
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Γομική ομαδοποίηζη αμινοξέων 

Ακολοςθιακά ππόηςπα 
κο

π 
Ακολοςθιακά ππόηςπα 

κο

π 
Ακολοςθιακά ππόηςπα 

κο

π 
Ακολοςθιακά ππόηςπα 

κο

π 

KPGKGRRK 1.00 [CS]..C....FR 1.00 NIPFD.Y..P 1.00 [KMR]Q..KA..[FHWY] 1.00 

S.S[ITV]H..N 1.00 
[ITV].G[KMR]H[FHWY

].G 
1.00 

GDN.[FHWY]...[ITV][F

HWY] 
1.00 I.TG..S.A 1.00 

E.V[DLN].[KMR]P 1.00 
[KMR][FHWY]...G[KM

R]F[ITV] 
1.00 C...[FHWY].GDG.[ITV] 1.00 V.I.F[DLN]..[FHWY] 1.00 

MLQ...[ITV].[KMR] 1.00 [FHWY]GG.F[ITV]WG 1.00 VL.G..TNI 1.00 IV....RG.[DLN] 1.00 

[EQ].GYT.R 1.00 
N[KMR]K.[KMR][ITV].

I 
1.00 PTF....D.[ITV] 1.00 I[ITV].GV.[KMR]G 1.00 

[KMR]..QGY..R 1.00 [ITV]I[DLN]T.[ITV]...A 1.00 F.[EQ][CS].AIH 1.00 [ITV]...NK.[EQ].L 1.00 

EDGTKEPLL 1.00 A[FHWY]IF..F 1.00 [ITV][CS]..[KMR].AAA 1.00 [KMR]...GN.V.G 1.00 

LGTVINQL 1.00 
[CS]..Q[DLN]V[DLN].[I

TV] 
1.00 LFE[KMR]...[CS]..P 1.00 S..I.[ITV]K[ITV] 1.00 

HAESGEYGL 1.00 [CS]..C[FHWY]T..F 1.00 [ITV]LGG...LA 1.00 Y....N.[ITV]G[DLN] 1.00 

ADEAT 1.00 Q[ITV]A[DLN]..K[ITV] 1.00 RLIG.....I 1.00 G.G[KMR].D[DLN][ITV] 1.00 

ALNALKLVT 1.00 [ITV]L[CS]GV....G 1.00 LTTQEAGAVF 1.00 V.[FHWY]...R.AP 1.00 

GG...[KMR]M..L 1.00 [DLN]G[DLN]IV.[DLN] 1.00 L[EQ]G..VVP..S 1.00 
A[ITV]I[FHWY]..[DLN]..[

FHWY] 
1.00 

[DLN]L.EL..E[EQ] 1.00 P..[DLN].G[DLN]HS 1.00 FKP.[FHWY][KMR] 1.00 [KMR]....[KMR].K.[ITV]P 1.00 

[EQ]..P..[FHWY]P.E 1.00 N.[DLN].G[DLN]H 1.00 VYL..L...Y 1.00 NT[FHWY]..[ITV].G 1.00 

QL...N.L.[KMR][DLN] 1.00 [DLN]VL.G[DLN]H 1.00 PEFKKKELE 1.00 [ITV]..DEKV[DLN] 1.00 

A[FHWY].[FHWY]E...EN 1.00 [DLN].K.R.[FHWY]H 1.00 EGFFSQ 1.00 [ITV]..N.D.P.[ITV] 1.00 

M[FHWY].[EQ][FHWY].

D[ITV] 
1.00 VV..T[ITV]N 1.00 RPQVSEGFF 1.00 GL..[ITV]N...S 1.00 

[ITV]..G[ITV].T.[ITV].V 1.00 [ITV].G[CS]G..D..T 1.00 TDRAEGRAVL 1.00 G.GG..RL 1.00 

[KMR]Y...N.V[CS] 1.00 [KMR]S[KMR]G..LA 1.00 A...KHF.G.G 1.00 [CS]R..Y..Q 1.00 

[FHWY]..KG.[ITV].R[ITV

] 
1.00 

W.[FHWY].S.[FHWY][

KMR] 
1.00 SARIGHSLSL 1.00 V.Q..K...L[ITV] 1.00 

GA.D.A...A 1.00 K[FHWY]PV.[FHWY] 1.00 S.GS..[ITV]G 1.00 
[ITV]A.[ITV]..A.I.[FHWY

] 
1.00 

[FHWY][DLN]...M.F..[ITV

] 
1.00 [FHWY].S.G.PS[FHWY] 1.00 

[ITV]..DP..G.[KMR][ITV

] 
1.00 [FHWY]E.[KMR]..G..G 1.00 

[DLN].PY.Y.T[EQ] 1.00 SV[ITV]..G[FHWY]..V 1.00 G.[EQ].M.C..I 1.00 GA.[ITV].RY 1.00 

WW.A..[FHWY] 1.00 
R.[FHWY]..[ITV]WH[C

S] 
1.00 HS..G..S.SA 1.00 F.G.D[ITV][FHWY] 1.00 

[CS].A.WS.D 1.00 QC[EQ]A...R 1.00 YP..F..E 1.00 
[DLN][DLN]L[FHWY]P.

G 
1.00 

[ITV][ITV]..ES.GF 1.00 SG[ITV]A...G 1.00 [KMR].G.G..[DLN]P 1.00 T[ITV]E.S.I 1.00 

R..DP....VV 1.00 D..[FHWY].YP[ITV] 1.00 
[KMR][DLN].N.[DLN].[I

TV]K 
1.00 C.P..DD 1.00 

GV....LS.D[DLN] 1.00 KA[FHWY].W.....[DLN] 1.00 
P.[FHWY]R.[FHWY].[F

HWY] 
1.00 E...[KMR]E.E.R 1.00 

G..[FHWY]..LS.D 1.00 L..V..KP[ITV] 1.00 TD...G[KMR]...V 1.00 
E[DLN].[DLN]..G.[ITV][I

TV] 
1.00 

L..T.[CS][DLN][ITV]..K 1.00 [EQ]...LD[KMR]LD 1.00 L..[ITV]..G[EQ].W 1.00 VI.GD...A 1.00 

C.[EQ]C....F.[FHWY] 1.00 GS[ITV]A.GK 1.00 [KMR][DLN]...Y.P..L 1.00 
H.[FHWY]..[KMR].D[KM

R] 
1.00 

[KMR]G....K..SL 1.00 
[KMR]EP[DLN][DLN].[

ITV] 
1.00 

[ITV].[DLN].[DLN]S..[I

TV]K[ITV] 
1.00 L.G.S...G[ITV] 1.00 

[ITV][DLN]Y...[DLN].[CS

]W 
1.00 

G[ITV]AL[FHWY][DLN

]...D 
1.00 V[ITV].GD[DLN]G 1.00 N.C..K..A 1.00 

[DLN][KMR]L.LG..[KMR

] 
1.00 HL[ITV]....GL 1.00 A.V[DLN]...[EQ]A.[ITV] 1.00 QL...N....L 1.00 

VT.[DLN][KMR]L.[DLN] 1.00 DG[DLN]I[ITV][ITV] 1.00 [FHWY][KMR]..KG..K 1.00 [EQ].A.V[EQ].E 1.00 

[FHWY][FHWY][ITV]L.F.

..S 
1.00 [ITV][ITV]AG[ITV]..EV 1.00 

[DLN].[DLN]..G[FHWY]

T[DLN] 
1.00 Q[DLN]..[DLN]K.D 1.00 

[ITV][DLN]S.V.[CS]A 1.00 R.L..D.[EQ].LT 1.00 [FHWY][ITV]..GS.[ITV] 1.00 G[DLN].[CS]T..K 1.00 
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.K 

[ITV][ITV][CS][KMR]N.[

FHWY] 
1.00 

VT[EQ].[EQ].[ITV][ITV

] 
1.00 L..PF.L..[FHWY] 1.00 

[FHWY][KMR].T..[FHW

Y]K 
1.00 

I..N.[FHWY]G[CS] 1.00 FA[DLN]K.[DLN].D 1.00 
[KMR][FHWY][DLN]P..

.[CS].V 
1.00 E.[DLN]G.A[DLN] 1.00 

[FHWY][FHWY]G[CS]..I..

.V 
1.00 N[ITV]..AA[ITV].L 1.00 

S..[DLN][FHWY]S..[FH

WY][KMR] 
1.00 YG...WA 1.00 

[ITV][EQ][ITV]E[FHWY].

[ITV] 
1.00 E..[EQ]..KAP 1.00 

A[ITV].[FHWY]AA...[F

HWY] 
1.00 EEL.A.P 1.00 

Y.[ITV]GH....S 1.00 EPG[ITV]...H 1.00 GR.....LAI 1.00 L....IF..T 1.00 

LS.[ITV]RY 1.00 [KMR]..VGA[ITV]..P 1.00 [ITV].IDE[ITV]...[EQ] 1.00 [ITV]V[FHWY]G.D 1.00 

G.[FHWY][ITV]WS..D 1.00 H.YSQ.[DLN] 1.00 S..P.I..T[FHWY] 1.00 S..N[EQ]..[ITV][DLN] 1.00 

I..[DLN]TT.S 1.00 CLA..VN 1.00 
[KMR].[ITV]Y.[FHWY].

.N[ITV] 
1.00 G....SL...T 1.00 

[ITV]...K.[ITV][DLN]GA 1.00 NAW..D 1.00 G[FHWY].FS...[KMR] 1.00 [FHWY]..K..M.V 1.00 

[KMR]TP...[FHWY].D[IT

V] 
1.00 G[ITV].[FHWY]W..NDS 1.00 A.KG.[ITV].[KMR]V 1.00 DC.....DA 1.00 

[ITV].ES..[ITV]AP 1.00 
[FHWY].NKF..[DLN][IT

V] 
1.00 A..T.TG.[DLN].[ITV] 1.00 SG[ITV].[DLN].P 1.00 

T..DG.[ITV]AP 1.00 P..R.[FHWY].H[FHWY] 1.00 PT.R.E..A 1.00 GSG.A...L 1.00 

[DLN]P.P..L[KMR][KMR] 1.00 WSG[DLN]G 1.00 [ITV]..PG.N.V 1.00 [KMR]G[EQ][ITV]W 1.00 

QL...[DLN].L[KMR][KMR

] 
1.00 L[EQ]...GKP[ITV][DLN] 1.00 L.A.AG....[FHWY] 1.00 VG..[DLN]DI 1.00 

[FHWY]N.A[CS][CS] 1.00 P.[DLN]GIA[FHWY] 1.00 
[DLN]V[EQ].Q..[FHWY]

[DLN] 
1.00 ELEKR 0.99 

[ITV][FHWY].[KMR]T[D

LN][ITV] 
1.00 L[KMR].SRGF 1.00 QL....[KMR]LM 1.00 AL...A[FHWY]L 0.99 

L..A..V.SS 1.00 V...DHS[DLN] 1.00 H...[EQ].[KMR]TK 1.00 [FHWY].[KMR]G[ITV]..P 0.99 

M..S..A[FHWY][FHWY].[

DLN] 
1.00 MDHSNY 1.00 G[EQ]P..[DLN]..H 1.00   

[ITV][DLN]P[DLN]P....[K

MR][ITV] 
1.00 REPDP 1.00 I.[CS]..Q.[ITV][DLN] 1.00   

[KMR]..[FHWY].[FHWY].

P[DLN]T 
1.00 C.AMG.E 1.00 VAL....Y[DLN] 1.00   
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