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Πρόλογος 
Η παρούσα διπλωµατική εργασία εκπονήθηκε στα πλαίσια του Μεταπτυχιακού 

Προγράµµατος στη Βιοπληροφορική που οργανώνει το τµήµα της Βιολογίας του 

Εθνικού & Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. Η εκπόνηση της διπλωµατικής 

εργασίας έγινε υπό την επίβλεψη του κου. Ιωάννη Εµίρη, αναπληρωτή καθηγητή του 

τµήµατος Πληροφορικής και Τηλεπικοινωνιών του Ε.Κ.Π.Α., τον οποίο ευχαριστώ 

θερµά για την καθοδήγηση και τις συµβουλές του.  Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω 

τα µέλη της τριµελούς επιτροπής, κο. Σ. Χαµόδρακα, καθηγητή του τµήµατος 

Βιολογίας του Ε.Κ.Π.Α., και κο. Η. Ηλιόπουλο, αναπληρωτή καθηγητή του τµήµατος 

Γεωπονικής Βιοτεχνολογίας του Γ.Π.Α.. Θα ήθελα, επίσης, να ευχαριστήσω θερµά το 

διδάκτορα Παντελή Μπάγκο για τις συµβουλές του κατά τη διάρκεια εκπόνησης της 

εργασίας. Ιδιαίτερη ευγνωµοσύνη εκφράζω, τέλος, προς την οικογένεια µου, η οποία 

µε στήριξε  σε όλη τη διάρκεια των σπουδών µου.  

Θέµα της εργασίας αποτέλεσε η γεωµετρική µοντελοποίηση των διαµεµβρανικών 

πρωτεϊνών τύπου β-βαρελιού και ο εντοπισµός του διαµεµβρανικού τµήµατος σε 

πρωτεΐνες αυτού του τύπου. 

Στο 1ο κεφάλαιο γίνεται µια εισαγωγή στις βιολογικές µεµβράνες, ενώ στο 2ο 

κεφάλαιο περιγράφονται οι διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-βαρελιού. Στο 3ο 

κεφάλαιο γίνεται µια βιβλιογραφική ανασκόπηση σχετικών ερευνητικών εργασιών 

και περιγράφεται σύντοµα η παρούσα προσέγγιση. Στο 4ο και 5ο κεφάλαιο 

παρουσιάζονται οι αλγόριθµοι που αναπτύχθηκαν για τη γεωµετρική µοντελοποίηση 

και την εύρεση του διαµεµβρανικού τµήµατος αντίστοιχα, ενώ στο 6ο κεφάλαιο 

παρουσιάζονται και σχολιάζονται τα αποτελέσµατα εφαρµογής των αλγορίθµων σε 

διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-βαρελιού. Η αντίστοιχη διαδικτυακή εφαρµογή 

που αναπτύχθηκε στα πλαίσια της εργασίας παρουσιάζεται στο 7ο κεφάλαιο, ενώ στο 

8ο κεφάλαιο παρατίθενται τα συµπεράσµατα της εργασίας. Ακολουθούν η 

Βιβλιογραφία και το Παράρτηµα. 
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Περίληψη 
Στόχος της παρούσης διπλωµατικής εργασίας αποτελεί η γεωµετρική 

µοντελοποίηση και ο εντοπισµός του διαµεµβρανικού τµήµατος σε 

διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-βαρελιού δεδοµένης της τριτοταγούς δοµής 

τους. Αρχικά, υλοποιήθηκε υβριδικός αλγόριθµος, που κάνοντας χρήση µεθόδου 

βελτιστοποίησης ελαχίστων τετραγώνων και γενετικού αλγόριθµου, υπολογίζει 

τον άξονα και την ακτίνα κυλίνδρου που µοντελοποιεί µε τον καλύτερο δυνατό 

τρόπο το β-βαρέλι. ∆εδοµένου του άξονα και της ακτίνας του β-βαρελιού, 

υπολογίζεται η κλίση του άξονα προς του β-κλώνους καθώς και ο Shear Number, 

χαρακτηριστικά που χρησιµοποιούνται για τη γεωµετρική περιγραφή των β-

βαρελιών. Σε επόµενο βήµα, αναπτύχθηκε αλγόριθµος για την εύρεση του 

διαµεµβρανικού κοµµατιού των πρωτεϊνών. Για το σκοπό αυτό, σύµφωνα και µε 

εργασία του ερευνητή Wimley, χρησιµοποιήθηκε το προφίλ των εξωτερικών 

αµινοξέων του β-βαρελιού σε αλληλεπικαλυπτόµενα παράθυρα µήκους 5Å κατά 

µήκος του άξονα του β-βαρελιού. Η περισσότερο υδρόφοβη ζώνη, που 

χαρακτηρίζεται από έντονη παρουσία φορτισµένων αµινοξέων στο εξωτερικό 

της και από έντονη παρουσία αρωµατικών αµινοξέων σε περιοχές γύρω από την 

αρχή και το τέλος της, θεωρήθηκε ότι αποτελεί τη διαµεµβρανική ζώνη της 

διαµεµβρανικής πρωτεΐνης. Τα αποτελέσµατα εύρεσης του διαµεµβρανικού 

κοµµατιού συγκρίθηκαν µε αυτά της οµάδας του ερευνητή Tusnadi και 

προέκυψαν αρκετά όµοια. Με βάση τα αποτελέσµατα εύρεσης του 

διαµεµβρανικού κοµµατιού στο µη πλεοναστικό σύνολο των 22 πρωτεϊνών που 

χρησιµοποιήθηκε, έγινε µια συνολική µελέτη όσον αφορά την υδροφοβικότητα 

των αµινοξέων καθώς και την εµφάνιση συγκεκριµένων αµινοξέων ή οµάδων 

αµινοξέων (π.χ. αρωµατικών ή φορτισµένων) κατά µήκος του άξονα των β-

βαρελιών. Τα αποτελέσµατα είναι συγκρίσιµα µε αυτά παρόµοιας εργασίας του 

Wimley και δείχνουν αποτελέσµατα που ήταν αναµενόµενα (π.χ. έντονη 

παρουσία αρωµατικών αµινοξέων στις διεπιφάνειες της µεµβράνης και έντονη 

παρουσία υδρόφοβων αµινοξέων ως εξωτερικά του β-βαρελιού στο εσωτερικό 

της µεµβράνης). Τέλος, κατασκευάστηκε κατάλληλο διαδικτυακό εργαλείο, το 

TbB-Tool, που ενσωµατώνει τους αλγόριθµους που αναπτύχθηκαν για τη 

γεωµετρική µοντελοποίηση και τον εντοπισµό του διαµεµβρανικού τµήµατος σε 

διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-βαρελιού.  
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1. Βιολογικές Μεµβράνες 
1.1 Εισαγωγή 

«Η κυτταρική µεµβράνη διαιρεί το σύµπαν σε δυο µέρη, το «µέσα» και το 

«έξω». Έτσι, η µεµβράνη γίνεται το πιο σπουδαίο οργανίδιο του κυττάρου αφού 

αποτελεί το σηµείο συνάντησης δύο κόσµων». Τα λόγια αυτά του Α. Szent-Gyorgi 

δείχνουν τη σηµασία που έχει η κυτταρική µεµβράνη και γενικότερα οι βιολογικές 

µεµβράνες [1] για την οργάνωση των κυττάρων και της ζωής. Η κυτταρική ή 

πλασµατική µεµβράνη περιβάλλει το κύτταρο και το διαχωρίζει από το 

περιβάλλον του, αποτελώντας ταυτόχρονα ένα εκλεκτικό φίλτρο για την είσοδο 

και την έξοδο ιόντων και µορίων. Οι βιολογικές µεµβράνες περιλαµβάνουν και τις 

ενδοκυτταρικές µεµβράνες (π.χ. µεµβράνες µιτοχονδρίων ή χλωροπλαστών) οι 

οποίες  δηµιουργούν χωριστά διαµερίσµατα µέσα στο κύτταρο, διαχωρίζοντας έτσι 

τις διάφορες βιοχηµικές διεργασίες, ενώ µεµβράνες εµφανίζονται και σε 

προκαρυωτικούς οργανισµούς (π.χ. βακτήρια) για να τους ξεχωρίζουν από το 

εξωτερικό περιβάλλον.  

Οι βιολογικές µεµβράνες που παρατηρούνται σε ευκαρυωτικούς και 

προκαρυωτικούς οργανισµούς  έχουν κοινή δοµή και αποτελούνται από λιπίδια 

και πρωτεΐνες που ενώνονται µε µη οµοιοπολικές αλληλεπιδράσεις. Η ύπαρξη µιας 

λιπιδικής διπλοστοιβάδας αποτελεί τη βασική δοµή της µεµβράνης και ταυτόχρονα 

φράγµα για την είσοδο υδατοδιαλυτών µορίων. Τα πρωτεϊνικά µόρια βρίσκονται 

µέσα στο στρώµα των λιπιδίων και επιτελούν όλες τις λειτουργίες της µεµβράνης: 

άλλα µεταφέρουν εκλεκτικά µόρια µέσα ή έξω από το περιβάλλον που 

περικλείουν, άλλα καταλύουν ενζυµικές αντιδράσεις που συνδέονται µε τη 

µεµβράνη και άλλα, τέλος, συνδέονται µε στοιχεία του κυτταρικού σκελετού και 

της εξωκυττάριας ουσίας. 

Όλες οι κυτταρικές µεµβράνες είναι δυναµικές, ρευστές δοµές, µέσα στις 

οποίες τόσο τα λιπίδια όσο και οι πρωτεΐνες έχουν την ικανότητα µετακίνησης στο 

επίπεδο της µεµβράνης. Οι µεµβράνες έχουν διαφορετική σύσταση σε λιπίδια και 

πρωτεΐνες και αποτελούν ασύµµετρες δοµές. Στις επόµενες παραγράφους 

περιγράφονται η µοριακή οργάνωση και η δοµή των βιολογικών µεµβρανών. 



 7

1.2 Μοριακή οργάνωση βιολογικών µεµβρανών 
1.2.1 Γενικά 

Η χηµική ανάλυση των µεµβρανών απαιτεί την αποµόνωση τους από τα 

κύτταρα που περιβάλλουν. Κυριότερη πηγή για τη λήψη µεγάλων ποσοτήτων 

πλασµατικών µεµβρανών αποτελούν τα ανθρώπινα ερυθροκύτταρα. Με την 

επίδραση υποτονικών διαλυµάτων τα κύτταρα αρχικά διογκώνονται και κατόπιν 

σπάζουν χάνοντας την αιµοσφαιρίνη που περιείχαν. Η µεµβράνη που αποµένει 

ονοµάζεται «φάντασµα ερυθροκυττάρου». Φαντάσµατα ερυθροκυττάρων που 

προκύπτουν µετά από ήπια αιµόλυση, έχουν τη δυνατότητα να επαναλάβουν τις 

λειτουργίες της διαπερατότητας. Πλήρης αποµάκρυνση της αιµοσφαιρίνης, µετά 

από δραστική αιµόλυση των ερυθροκυττάρων, δηµιουργεί «λευκά φαντάσµατα» 

τα οποία µπορούν να χρησιµοποιηθούν για βιοχηµικές αλλά όχι για 

φυσιολογικές µελέτες. Πάντως ακόµη και στα λευκά φαντάσµατα 

παρατηρούνται συστατικά π.χ. µικροϊνίδια, τα οποία δεν αποτελούν δοµικά 

συστατικά της µεµβράνης των ερυθροκυττάρων. 

Οι βιολογικές µεµβράνες αποτελούνται κυρίως από πρωτεΐνες, λιπίδια και 

µια µικρή αναλογία υδατανθράκων που συνδέονται µε πρωτεΐνες (γλυκό-

πρωτεΐνες) ή λιπίδια (γλυκολιπίδια). Η αναλογία λιπιδίων / πρωτεϊνών στις 

διάφορες µεµβράνες, διαφέρει ανάλογα µε τον κυτταρικό τύπο. Π.χ. στη µυελίνη 

υπάρχουν, κατά βάρος, 90% λιπίδια και 10% πρωτεΐνες ενώ στην εσωτερική 

µεµβράνη του µιτοχονδρίου 25% λιπίδια και 75% πρωτεΐνες. Οι περισσότερες 

µεµβράνες έχουν αναλογία λιπιδίων / πρωτεϊνών που βρίσκεται ανάµεσα στις 

δύο αυτές ακραίες περιπτώσεις. Οι υδατάνθρακες αποτελούν το 2-10% του 

συνολικού βάρους της µεµβράνης και βρίσκονται τοποθετηµένοι στην εξωτερική 

πλευρά της. 

1.2.2 Μεµβρανικά Λιπίδια 
Στα περισσότερα ζωικά κύτταρα, τα λιπίδια αποτελούν το 50% περίπου της 

µάζας της πλασµατικής µεµβράνης τους. Οι κυριότεροι τύποι λιπιδίων που 

εµφανίζονται στις µεµβράνες είναι τα φωσφολιπίδια (που αποτελούν το πιο 

άφθονο συστατικό), η χοληστερόλη και τα γλυκολιπίδια. Ολα είναι αµφίτροπα µόρια, 

δηλ. έχουν ένα υδρόφιλο κι ένα υδρόφοβο άκρο. 
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Τα κυριότερα φωσφολιπίδια της πλασµατικής µεµβράνης είναι τα 

φωσφογλυκερίδια. Τα φωσφογλυκερίδια έχουν δύο αλειφατικές αλυσίδες λιπα-

ρών οξέων ενωµένες µε τα δύο άτοµα άνθρακα της γλυκερόλης ενώ στο τρίτο άτοµο 

άνθρακα ενώνεται µια φωσφορική οµάδα. Στη φωσφορική οµάδα συνδέονται 

αλκοόλες, π.χ. χολίνη, αιθανολαµίνη, ινοσιτόλη κτλ. ή τα αµινοξέα σερίνη ή θρεονίνη. 

Το πιο σπουδαίο χρακτηριστικό των φωσφογλυκεριδίων από την άποψη της 

µεµβρανικής δοµής, είναι ο αµφίτροπος χαρακτήρας τους. Οι αλειφατικές 

αλυσίδες των λιπαρών οξέων είναι µη πολικές και υδρόφοβες, ενώ το φωσφορικό 

άκρο είναι πολικό και υδρόφιλο. Μια άλλη κατηγορία φωσφολιπιδίων που 

βρίσκονται συνήθως στην πλασµατική µεµβράνη νευρικών και µυϊκών κυττάρων 

είναι τα πλασµαλογόνα ή αιθερολιπίδια. Τα αιθερολιπίδια έχουν την ίδια δοµή 

µε τα φωσφογλυκερίδια εκτός από το δεσµό της αλειφατικής αλυσίδας στον 

άνθρακα 1, όπου αντί για εστερικό δεσµό υπάρχει αιθερικός. Στη φωσφορική 

οµάδα συνήθως συνδέεται αιθανολαµίνη. Στα φωσφολιπίδια ανήκουν επίσης τα 

σφιγγολιπίδια, στα οποία βασικό στοιχείο είναι η αµινική αλκοόλη σφιγγοσίνη. Στη 

φωσφορική οµάδα των σφιγγολιπιδϊων ενώνεται χολίνη, µονοσακχαρίτης ή 

πολυσακχαρίτης οπότε τα σφιγγολιπίδια ονοµάζονται αντίστοιχα σφιγγοµυελίνη, 

σερεβροζίδια και γαγγλιοζίδια.  

Σφιγγολιπίδια µε υδατανθρακικές οµάδες αποτελούν τα πιο κοινά γλυκολιπίδια της 

πλασµατικής µεµβράνης στα ζωικά και τα φυτικά κύτταρα. Στα κύτταρα θηλαστικών 

όλα σχεδόν τα γλυκολιπίδια είναι σφιγγολιπίδια και βρίσκονται σχεδόν 

αποκλειστικά στην πλασµατική µεµβράνη. Τα γαγγλιοζίδια είναι τα πιο σύνθετα 

γλυκολιπίδια από δοµική άποψη, περιέχουν µια ή περισσότερες οµάδες σιαλικού 

οξέος και είναι αρνητικά φορτισµένα. Τα γαγγλιοζίδια αποτελούν µεγάλο τµήµα 

της πλασµατικής µεµβράνης των νευρώνων. Οι λειτουργίες που επιτελούν τα 

γαγγλιοζίδια δεν είναι γνωστές, αν και ορισµένα απ' αυτά αποτελούν υποδοχείς για ιούς 

και τοξίνες.  

Η χοληστερόλη αποτελεί την κύρια στερόλη των µεµβρανών των ζωικών 

κυττάρων. Η πλασµατική µεµβράνη των ζωικών κυττάρων περιέχει σηµαντικά 

ποσά χοληστερόλης που σε µερικές περιπτώσεις φθάνουν και το 30% κατά βάρος, 

του συνόλου των µεµβρανικών λιπιδίων. Η πλασµατική µεµβράνη περιέχει 

µεγαλύτερη αναλογία χοληστερόλης / φωσφολιπιδίων (0,3-1,2) σε σύγκριση µε τις 

ενδοκυτταρικές µεµβράνες των µιτοχονδρίων (0.03-0,09) και του ενδοπλασµατικού 
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δικτύου (0,03-0,08). Στις ενδοκυττάριες µεµβράνες, επίσης, οι αλειφατικές αλυσίδες 

των φωσφολιπιδίων έχουν περισσότερους ακόρεστους δεσµούς σε σχέση µε τα 

φωσφολιπίδια της πλασµατικής µεµβράνης. Στα φυτά, από την άλλη πλευρά, 

υπάρχουν πολύ µικρά ποσά χοληστερόλης, ενώ στα βακτήρια και τα φύκη δεν 

υπάρχει σχεδόν καθόλου χοληστερόλη. Η αρχική θέση σύνθεσης των στερολών 

και των φωσφολιπιδίων είναι το ενδοπλασµατικό δίκτυο, απ' όπου µεταφέρονται 

µε κυστίδια στην πλασµατική µεµβράνη. Ο διαχωρισµός των στερολών από τα 

φωσφολιπίδια γίνεται σε κάποιο αρχικό στάδιο της µεµβρανικής βιογένεσης. 

Ο αµφίτροπος χαρακτήρας των λιπιδίων παίζει σπουδαίο ρόλο στη 

δηµιουργία των βιολογικών µεµβρανών. Όταν αµφίτροπα µόρια βρεθούν σε υδάτινο 

περιβάλλον, έχουν την τάση να σχηµατίζουν συσσωµατώµατα «κρύβοντας» τις 

υδρόφοβες «ουρές» και εκθέτοντας στο Η2Ο τις υδρόφιλες οµάδες. Αυτό 

επιτυγχάνεται είτε µε το σχηµατισµό µυκηλίων είτε µε τη δηµιουργία 

διπλοστοιβάδας. Η λιπιδιακή διπλοστοιβάδα αποτελεί τη βασική δοµή της µεµβράνης. 

Αυτό φαίνεται χαρακτηριστικά κατά τον ψυκτοτεµαχισµό όπου η θραύση της 

µεµβράνης γίνεται στο µέσο της διπλοστοιβάδας διαχωρίζοντας έτσι τις δύο 

λιπιδιακές µονοστοιβάδες. 

Η διπλοστοιβάδα των λιπιδίων αποτελεί µια υγρή φάση στην οποία τα λιπιδιακά 

µόρια µπορούν να κινούνται ελεύθερα στη δική τους στοιβάδα µε πλευρική διάχυση. 

Ένα λιπιδιακό µόριο µπορεί ακόµη να περιστραφεί γύρω από τον άξονα του, να 

καµφθεί, αλλά είναι πολύ δύσκολο να µεταπηδήσει από τη µια στοιβάδα στην άλλη 

(Εικόνα. 1.1). 

 

 

Εικόνα 1. 1  ∆ιάφοροι τύποι κίνησης που µπορούν να κάνουν τα λιπίδια µέσα στη λιπιδική 
διπλοστοιβάδα 

Έτσι, η λιπιδιακή διπλοστοιβάδα δείχνει δυναµικότητα και η ρευστότητα της 

µπορεί να µεταβληθεί από την επίδραση διαφόρων χηµικών και φυσικών 
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παραγόντων. Οι χηµικοί παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν τη ρευστότητα της 

λιπιδιακής διπλοστοιβάδας είναι το µήκος της αλειφατικής αλυσίδας, ο αριθµός 

των διπλών δεσµών, το ποσό της χοληστερόλης που υπάρχει στη διπλοστοιβάδα 

και το ποσό των µεµβρανικών πρωτεϊνών. Οι φυσικοί παράγοντες είναι η 

θερµοκρασία, η πίεση, το pΗ, και το µεµβρανικό δυναµικό και τα ιόντα 

ασβεστίου. 

Αν και η ρευστότητα είναι χαρακτηριστικό γνώρισµα της διπλοστοιβάδας 

των λιπιδίων, υπάρχουν πειραµατικά δεδοµένα που δείχνουν ότι τα λιπίδια, όπως 

και οι πρωτεΐνες, είναι οργανωµένα κατά περιοχές. Η ετερογένεια αυτή στην 

κατανοµή των λιπιδίων έχει λειτουργική και δοµική σηµασία για την µεµβράνη. 

Αν και υπάρχουν αντιρρήσεις, πιστεύεται ότι η οργάνωση αυτή επηρεάζεται 

άµεσα από τις µεµβρανικές πρωτεΐνες. Όλες οι βιολογικές µεµβράνες που έχουν 

εξεταστεί µέχρι σήµερα, δείχνουν ετερογένεια στη λιπιδιακή τους σύσταση. Η 

ετερογένεια αυτή δηµιουργείται κατά τη βιογένεση των λιπιδίων, αφού η 

µετακίνηση λιπιδίων από τη µια στοιβάδα στην άλλη είναι σχεδόν ανύπαρκτη. Η 

ύπαρξη ασυµµετρίας σχετίζεται πιθανόν µε το σωστό προσανατολισµό των 

µεµβρανικών πρωτεϊνών. Ενδεχοµένως οι πρωτεΐνες για να µπορέσουν να 

δράσουν απαιτούν την ύπαρξη ή / και την αλληλεπίδραση συγκεκριµένων 

φωσφολιπιδίων. Αυτό ίσως αποτελεί µια λογική εξήγηση τόσο για την 

ασυµµετρία της λιπiδιακής διπλοστοιβάδας όσο και για τη µεγάλη ποικιλία των 

φωσφολιπιδίων που υπάρχουν σε αυτήν. 

Έχει αναφερθεί από µερικούς ερευνητές ότι στη δοµή της πλασµατικής 

µεµβράνης συµµετέχουν και άλλες λιπιδιακές δοµές εκτός από τη λιπιδιακη 

διπλοστοιβάδα. Οι διατάξεις αυτές των λιπιδίων είναι πολύ πιθανόν να 

διαδραµατίζουν δυναµικό ρόλο σε διάφορες µεµβρανικές διεργασίες όπως π.χ. 

τη µεµβρανική σύντηξη και τη µετακίνηση λιπιδίων από τη µια στοιβάδα στην 

άλλη. 

1.2.3 Μεµβρανικές Πρωτείνες 
Οι πρωτεΐνες αντιπροσωπεύουν το κυριότερο συστατικό των περισσότερων 

βιολογικών µεµβρανών, όχι µόνο επειδή συµµετέχουν στη δοµή τους αλλά και 

επειδή εκφράζουν τη βιολογική δράση των µεµβρανικών συστηµάτων. Οι 

πρωτεΐνες είναι µόρια µε υδρόφιλο σκελετό και πλευρικές αµινοξικές 

ακολουθίες. Τα πρωτεϊνικά µόρια είναι πολύ µεγαλύτερα σε σχέση µε τα 
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λιπιδικά µόρια και γι’ αυτό είναι αριθµητικά λιγότερα από τα λιπίδια. Οι 

µεµβρανικές πρωτεΐνες ανάλογα µε τη θέση τους σε σχέση µε τη λιπιδική 

διπλοστοιβάδα διακρίνονται σε περιφερειακές (peripheral) και εσωτερικές 

(integral). Οι περιφερειακές πρωτεΐνες αποχωρίζονται από τη λιπιδική 

διπλοστοιβάδα, αφήνοντας την άθικτη, υπό την επίδραση διαλυµάτων που 

σπάζουν ασθενείς ιοντικούς. Μπορούν να βρίσκονται, επίσης, τόσο στην 

κυτταροπλασµατική όσο και στην εξωτερική πλευρά της µεµβράνης. Οι 

εσωτερικές πρωτεΐνες αποτελούν το 70% περίπου των µεµβρανικών πρωτεϊνών. 

Συνήθως βρίσκονται «βυθισµένες» µέσα στη διπλοστοιβάδα και για την 

αποµόνωση τους είναι απαραίτητη η χρήση απορρυπαντικών ή οργανικών 

διαλυτών που διαλύουν τα λιπίδια. Πολλές εσωτερικές πρωτεΐνες διασχίζουν 

ολόκληρη τη διπλοστοιβάδα και τα δύο άκρα τους βρίσκονται εκτεθειµένα στο 

υδάτινο περιβάλλον. Οι πρωτεΐνες αυτές ονοµάζονται διαµεµβρανικές 

(transmembrane). Άλλες εσωτερικές πρωτεΐνες εκθέτονται στο υδάτινο 

περιβάλλον από τη µία µόνο πλευρά της λιπιδικής διπλοστοιβάδας. Η ύπαρξη 

διαµεµβρανικών πρωτεϊνών επιβεβαιώθηκε και µε την τεχνική της 

ψυκτοεξάχνωσης, κατά την οποία οι πρωτεΐνες αυτές διακρίνονται ως µικρά 

εξογκώµατα τα οποία ονοµάζονται ενδοµεµβρανικά σωµατίδια ή κοκκία. Στις 

διαµεµβρανικές πρωτεΐνες και κυρίως στις διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-

βαρελιού θα επανέλθουµε σε επόµενο κεφάλαιο, µια και οι τελευταίες 

αποτελούν αντικείµενο µελέτης της παρούσης εργασίας. ∆ιάφορα είδη 

πρωτεϊνών ανάλογα µε την θέση τους ως προς τη µεµβράνη φαίνονται στην 

Εικόνα 1.2. 
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Εικόνα 1. 2 ∆ιάφοροι τύποι µεµβρανικών πρωτεϊνών ανάλογα µε τη θέση τους ως προς τη 
µεµβράνη 

Οι πρωτεΐνες, όπως και τα λιπίδια, µπορούν να κινηθούν πλευρικά µέσα 

στην µεµβράνη.  Η κίνηση αυτή όµως δεν είναι ελεύθερη αλλά περιορίζεται από 

διάφορους παράγοντες. Στο κορυφαίο τµήµα των επιθηλιακών κυττάρων π.χ. 

υπάρχουν διαφορετικές πρωτεΐνες απ' ότι στο πλευρικό ή το βασικό τµήµα. Οι 

πρωτεΐνες των διαφορετικών τµηµάτων δεν αναµειγνύονται διότι η πλευρική 

διάχυση περιορίζεται από τους στενοσυνδέσµους που αποτελούν φραγµό 

διάχυσης. Τα κύτταρα συνεπώς δείχνουν πολικότητα, δηλ. διαφοροποίηση δοµής 

και λειτουργίας ανάµεσα στα διάφορα τµήµατα τους. Η ελεύθερη κίνηση των 

µεµβρανικών πρωτεϊνών µπορεί επίσης να περιοριστεί από εξωτερικές 

αλληλεπιδράσεις, όπως αυτό συµβαίνει κατά το σχηµατισµό στοιχείων του 

συνδετικού συµπλέγµατος. Ακόµη, η κίνηση και η κατανοµή των µεµβρανικών 

πρωτεϊνών ελέγχεται και από τις αλληλεπιδράσεις κυτταροπλασµατικών 

πρωτεϊνών, όπως π.χ. της ακτίνης. 

1.2.4 Μεµβρανικοί Υδατάνθρακες 
Οι υδατάνθρακες αποτελούν το τρίτο κύριο στοιχείο των µεµβρανών. 

Βρίσκονται πάντα στην εξωτερική πλευρά της µεµβράνης ενωµένοι είτε µε 

πρωτεΐνες (γλυκοπρωτεΐνες) είτε µε λιπίδια (γλυκολιπίδια). Ενώ οι περισσότερες 

µεµβρανικές πρωτεΐνες είναι ενωµένες µε υδατάνθρακες, µόνο ένα στα δέκα 

λιπίδια ενώνεται µε τα µόρια αυτά. 

Αν και στη φύση υπάρχουν 100 περίπου µονοσακχαρίτες, µόνο εννέα απ' αυτούς 

αποτελούν συστατικά των γλυκοπρωτεϊνών και των γλυκολιπιδίων µε κυριότερα 

τη γαλακτόζη, τη µαννόζη, τη γαλακτοζαµίνη, τη φουκόζη, τη γλυκόζη και το 
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σιαλικό οξύ. Οι µεµβρανικοί υδατάνθρακες αποτελούν ένα κάλυµµα στο εξωτερικό 

τµήµα της πλασµατικής µεµβράνης που ονοµάζεται γλυκοκάλυκας (Εικόνα 1.3). 

 

 

 

 

 

 

 
Εικόνα 1. 3 Μεµβρανικοί υδατάνθρακες στο εξωτερικό τµήµα µεµβράνης 

Οι λειτουργίες που επιτελούν οι ολιγοσακχαριτικές οµάδες δεν είναι γνωστές 

µε βεβαιότητα, αλλά πιστεύεται ότι βοηθούν τις διαµεµβρανικές πρωτεΐνες να 

παραµείνουν στη θέση τους, σταθεροποιώντας  συγχρόνως και τη δοµή τους. Οι 

µεµβρανικές γλυκοπρωτεΐνες διαδραµατίζουν σπουδαίο ρόλο στη ρύθµιση της 

κυτταρικής συµπεριφοράς. Έτσι θεωρείται ότι συµµετέχουν στην κυτταρική 

αύξηση, στη διαίρεση, τη διαφοροποίηση, στις κυτταρικές αλληλεπιδράσεις και την 

αναγνώριση διαφόρων µακροµορίων κτλ. 

Συνοψίζοντας µπορούµε να πούµε σε αυτό το σηµείο ότι όλες οι βιολογικές 

µεµβράνες έχουν αρκετά κοινά χαρακτηριστικά, όπως: 

 α) Οι µεµβράνες διαχωρίζουν διαµερίσµατα µε διαφορετική σύσταση. 

 β) Οι µεµβράνες αποτελούνται κυρίως από φωσφολιπίδια και πρωτεΐνες σε κατά 

βάρος αναλογία από 1: 4 µέχρι 4: 1. 

 γ) Τα λιπίδια είναι αµφίτροπα µόρια και σε υδάτινο περιβάλλον δηµιουργούν 

αυτόµατα λιπιδιακές διπλοστοιβάδες. 

 δ) Οι µεµβράνες σχηµατίζονται από µη οµοιοπολικές αλληλεπιδράσεις ανάµεσα 

στα δοµικά συστατικά τους. 

 ε)  Οι µεµβράνες έχουν ρευστότητα και είναι ασύµµετρες. 

1.3 ∆οµή βιολογικών µεµβρανών 
Οι µελέτες του Overton, στο τέλος του περασµένου αιώνα, έδειξαν ότι µικρά 

µη πολικά µόρια µπορούν να µπουν µέσα στα κύτταρα πολύ πιο εύκολα απ' ότι 

πολικά µόρια ίδιου µεγέθους. Έτσι, το 1902 πρότεινε ότι η µεµβράνη που 
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καλύπτει εξωτερικά τα κύτταρα αποτελείται από ένα λεπτό στρώµα λιπιδίων. Το 

1925 οι Gorten και Grendel βρήκαν ότι στη µεµβράνη των ερυθροκυττάρων 

υπάρχουν αρκετά λιπίδια τα οποία µπορούν να σχηµατίσουν διπλοστοιβάδα. Με τις 

παρατηρήσεις αυτές άνοιξε ο δρόµος για τη µελέτη της µεµβρανικής δοµής, ενώ 

αργότερα παρουσιάστηκαν διάφορα µοντέλα.  

1.3.1 Το µοντέλο των Danielli-Davson 
 To 1935 οι Danielli και Davson στηριζόµενοι στην εργασία των Gorter 

Grendel αλλά και στα δικά τους πειραµατικά δεδοµένα παρουσίασαν το πρώτο 

µοντέλο για τη δοµή της πλασµατικής µεµβράνης.  Σύµφωνα µε αυτό, η µεµβράνη 

αποτελείται από ένα διµοριακό στρώµα λιπιδίων, τη λιπιδιακή διπλοστοιβάδα, στο οποίο 

τα πολικά τµήµατα των λιπιδίων  βρίσκονται προς την υδάτινη φάση, ενώ οι 

αλειφατικές αλυσίδες των λιπαρών οξέων συνδέονται στο κέντρο της 

διπλοστοιβάδας. Επειδή η επιφανειακή τάση στις πλασµατικές µεµβράνες 

ζωντανών κυττάρων είναι αρκετά µικρότερη από τις τιµές επιφανειακής τάσης 

τεχνητών λιπιδιακών µεµβρανών, οι Danielli και Davson πρότειναν ότι η µεµβράνη 

καλύπτεται και απ' τις δύο πλευρές της από σφαιρικές πρωτεΐνες. Το µοντέλο αυτό 

τροποποιήθηκε αργότερα από τους Stein και Danielli, για να συµπερίλαβε και τα 

αποτελέσµατα νεότερων ερευνών. Έτσι, το νέο αυτό µοντέλο που διατυπώθηκε το 

1962 δείχνει τη διπλοστοιβάδα των λιπιδίων να διασχίζεται  από πόρους µικρών 

διαστάσεων, µέσα από τους οποίους µπορούν να περάσουν πολικά µόρια. Αν και το 

µοντέλο του Danielli και Davson έχει τροποποιηθεί αρκετές φορές µέχρι σήµερα, 

η βασική αρχική ιδέα της λιπιδιακής διπλοστοιβάδας ισχύει ακόµη. 

1.3.2 Μοντέλο Μονάδας Μεµβράνης 
Στη δεκαετία του 1950 το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο χρησιµοποιήθηκε για τη 

µελέτη της λεπτής δοµής και των µεµβρανικών συστηµάτων. Η χρησιµοποίηση του 

ΚΜnΟ4 ως µέσου µονιµοποίησης και των εποξειδικών ως µέσου έγκλεισης, επέτρεψε 

την πιο λεπτοµερειακή παρατήρηση των µεµβρανών. Έτσι, στο ηλεκτρονικό 

µικροσκόπιο η πλασµατική µεµβράνη φαίνεται ως µια τρίστρωµη δοµή, σαν µια 

«σιδηροδροµική γραµµή» όπου δύο ακραίες σκοτεινές ζώνες πάχους περίπου 2,5 

nm περιβάλλουν µια φωτεινή κεντρική ζώνη που έχει το ίδιο πάχος. Οι δύο 

σκοτεινές ζώνες αντιστοιχούν στα πρωτεϊνικά µόρια και η ανοιχτόχρωµη στη 

λιπιδιακή στοιβάδα. Τη δοµή αυτή παρουσιάζουν όχι µόνο οι πλασµατικές µεµβράνες 

αλλά και οι υπόλοιπες βιολογικές µεµβράνες. Έτσι, η δοµή που παρουσιάζεται 
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στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο θεωρείται ότι αποτελεί τη µονάδα όλων των 

βιολογικών µεµβρανών και γι' αυτό αναφέρεται ως µονάδα µεµβράνης. Στο 

µοντέλο το οποίο προτάθηκε από τον Robertson οι πρωτεΐνες δεν θεωρούνται σφαιρικές 

όπως στο µοντέλο των Danielli και Davson αλλά πιστεύεται ότι σχηµατίζουν επίπεδες 

επιφάνειες στα δύο άκρα της µεµβράνης. Το µοντέλο της «µονάδας µεµβράνης» 

στηρίζεσαι στο µοντέλο των Danielli και Davson  αλλά προσθέτει δύο νέα στοιχεία: 

αποδεικνύει την «παγκοσµιότητα» της λιπιδιακής διπλοστοιβάδας και εισάγει για 

πρώτη φορά την έννοια της χηµικής ασυµµετρίας των συστατικών της πλασµατικής 

µεµβράνης. 

1.3.3 Το µοντέλο του Ρευστού Μωσαϊκού 
Η εισαγωγή των τεχνικών του ψυκτοτεµαχισµού και της ψυκτοεξάχνωσης στο 

τέλος της δεκαετίας του '60 έδειξε ότι οι µεµβράνες σπάζουν στο κέντρο της 

λιπιδιακής διπλοστοιβάδας. Στις όψεις θράσης παρατηρούνται σωµατίδια 

διαµέτρου 5-12 nm. Η ύπαρξη των ενδοµεµβρανικών σωµατιδίων και πειραµατικά 

δεδοµένα σχετικά µε τη ρευστότητα και την τυχαία διανοµή των µεµβρανικών 

πρωτεϊνών, οδήγησαν τους Singer και Nicolson να προτείνουν το 1972 ένα νέο 

µοντέλο για τη δοµή των µεµβρανών, το µοντέλο του ρευστού µωσαϊκού. Τα βασικά 

σηµεία του µοντέλου αυτού, το οποίο διατηρεί το κύριο στοιχείο της λιπιδιακής 

διπλοστοιβάδας είναι: α) οι πρωτεΐνες δεν βρίσκονται στην επιφάνεια της 

διπλοστοιβάδας αλλά σχηµατίζουν ένα είδος µωσαϊκού καθώς παρεµβάλλονται 

ανάµεσα στα λιπίδια και β) οι βιολογικές µεµβράνες είναι ηµίρευστες δοµές στις οποίες 

τόσο τα λιπίδια όσο και οι πρωτεΐνες µπορούν να µετατοπίζονται πλευρικά µέσα στη 

λιπιδιακή διπλοστοιβάδα. 

Με το µοντέλο του ρευστού µωσαϊκού εξηγείται η ύπαρξη των ενδοµεµβρανικών 

κοκκίων που παρατηρούνται στις όψεις θραύσης µε την τεχνική του ψυκτοτεµαχισµού 

και της ψυκτοεξάχνωσης. Η ρευστότητα των πλασµατικών µεµβρανών υποστηρίζεται 

από αρκετά πειραµατικά δεδοµένα. Οι φασµατοσκοπικές µελέτες και µελέτες 

πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού έχουν δείξει ότι τόσο τα λιπίδια όσο και οι 

πρωτεΐνες δείχνουν πλευρική διάχυση στη στοιβάδα των λιπιδίων.  

Σύµφωνα µε το µοντέλο του ρευστού µωσαϊκού (Εικόνα 1.4), οι µεµβρανικές 

πρωτεΐνες αποτελούν «παγόβουνα» µέσα σε µια «θάλασσα» λιπιδίων. Η ύπαρξη 

πρωτεϊνικών µορίων ή συσσωµατωµάτων µπορεί να ελαττώσει τη ρευστότητα των 

λιπιδίων που βρίσκονται σε στενή επαφή µε τις πρωτεΐνες αυτές. ∆ηµιουργείται έτσι 
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ένα «κάλυµµα» ακινητοποιηµένων λιπιδίων που περιβάλλουν το πρωτεϊνικό µόριο. 

Λόγω της ειδικής θέσης των φορτισµένων ή µη ακραίων αµινοξέων της πρωτεΐνης, 

είναι απαραίτητη η αλληλεπίδραση τους σε συγκεκριµένα λιπίδια, έτσι ώστε η 

πρωτεΐνη να εκδηλώσει τη βιολογική της δράση. 

 

Εικόνα 1. 4 Μοντέλο ρευστού µωσαϊκού 

 

Αν και υπάρχουν αρκετά ισχυρά δεδοµένα για την αποδοχή του µοντέλου του 

ρευστού µωσαϊκού, διατυπώνονται µερικές αµφιβολίες και αντιρρήσεις ως προς την 

ορθότητα του. Πειραµατικά δεδοµένα δείχνουν ότι ανάµεσα στις µεµβρανικές 

πρωτεΐνες αναπτύσσονται µεγάλες αλληλεπίδρασεις κάτι που δεν θα έπρεπε να 

συµβαίνει αν οι πρωτεΐνες είναι απλώς «βυθισµένες» µέσα στη λιπιδιακή 

διπλοστοιβάδα. Έτσι, άλλα µοντέλα κάνουν σιγά την εµφάνιση τους, όπως το µοντέλο 

του υδρόφοβου φραγµού που διατυπώθηκε πρόσφατα από το Robertson. Στο µοντέλο 

αυτό περιλαµβάνονται όλα τα µέχρι τώρα δεδοµένα, στην προσπάθεια διατύπωσης 

ενός παγκόσµια αποδεκτού µοντέλου για τη δοµή των βιολογικών µεµβρανών. 
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2. ∆ιαµεµβρανικές Πρωτεΐνες τύπου β-Βαρελιού 
 

2.1 Γενικά 
Όπως αναφέρθηκε στο προηγούµενο κεφάλαιο, οι διαµεµβρανικές πρωτεΐνες 

είναι εκείνες οι πρωτεΐνες που διαπερνούν τις βιολογικές µεµβράνες τους από το 

ένα άκρο τους στο άλλο. Αυτό µπορεί να γίνεται µια η περισσότερες φορές και 

οι διαµεµβρανικές πρωτεΐνες µπορεί να είναι δύο τύπων: α) διαµεµβρανικές 

πρωτεΐνες τύπου α έλικας (το κοµµάτι της πρωτεΐνης που διαπερνά τη µεµβράνη 

είναι δεµάτι α ελίκων, “α helix bundle”, η µία έλικα σε λιγότερες περιπτώσεις) 

β) διαµεβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-βαρελιού (το κοµµάτι της πρωτεΐνης που 

διαπερνά τη µεµβράνη είναι µια κλειστή β-πτυχωτή επιφάνεια που σχηµατίζει 

ένα βαρέλι). Οι τύποι των διαµεµβρανικών πρωτεϊνών φαίνονται σε 

αντιπροσωπευτικές δοµές στην Εικόνα 2.1.  

 

 

Εικόνα 2. 1 ∆ιαµεµβρανική πρωτεΐνη τύπου α έλικας (αριστερά)  και τύπου β-βαρελιού (δεξιά)  

 

Σήµερα είναι γνωστές οι δοµές 587 διαµεµβρανικών πρωτεϊνών, από τις 

οποίες οι 480 είναι του τύπου α έλικας και οι 100 είναι τύπου β-βαρελιού ([2],  

02/02/06). Οι διαµεµβρανικες πρωτεϊνες τύπου β-βαρελιού απαντώνται στην 

εξωτερική µεµβράνη των αρνητικών κατά Gram βακτηρίων, ενώ πιστεύεται ότι 

υπάρχουν τέτοιες πρωτεΐνες στα µιτοχόνδρια και στους χλωροπλάστες [3,4]. Στο 

παρόν κεφάλαιο αναφερόµαστε στις διαµεβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-βαρελιού, 
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οι οποίες αποτελούν το αντικείµενο µελέτης της παρούσης εργασίας, όσον 

αφορά στους οργανισµούς ή τα ενδοκυτταρικά διαµερίσµατα στα οποία 

απαντώνται αλλά και στη δοµή τους. 

2.2 Πού βρίσκονται οι διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-
βαρελιού 

 
2.2.1 Αρνητικά κατά Gram βακτήρια  

2.2.1.1 Εισαγωγή 
Οι διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-βαρελιού βρίσκονται κυρίως στην 

εξωτερική µεµβράνη των αρνητικών κατά Gram βακτηρίων. Για το λόγο αυτό 

στη παρούσα παράγραφο περιγράφονται τα βακτήρια, ενώ δίνεται έµφαση στα 

αρνητικά κατά Gram βακτήρια [5,6] 

Τα βακτήρια µαζί µε πρωτόζωα, τις άλγες, τους µύκητες και τους ιούς 

περιλαµβάνονται στα µικρόβια και έχουν µεγάλο ιατρικό ενδιαφέρον λόγω των 

λοιµώξεων που µπορούν να προκαλέσουν. Στα συνήθη βακτήρια που προκαλούν 

λοιµώξεις στον άνθρωπο περιλαµβάνονται οι σταφυλόκοκκοι, οι στρεπτόκοκκοι, 

οι γονιόκοκκοι, οι πνευµονιόκοκκοι, τα κολοβακτηρίδια, οι σαλµονέλλες και το 

τρεπόνηµα το ωχρόν που προκαλεί τη σύφιλη. Είναι µια οµάδα µε ποικίλα 

χαρακτηριστικά όσον αφορά την ανατοµία τους, τη φυσιολογία και τη βιοχηµεία 

τους. Στα βακτήρια υπάγονται, επίσης, και µικροοργανισµοί µε ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά όπως τα χλαµύδια και οι ρικέτσιες (πολλαπλασιάζονται µόνο σε 

κύτταρα µεγαλοοργανισµών) και τα µυκοπλάσµατα (στερούνται κυτταρικού 

τοιχώµατος). To ιατρικό ενδιαφέρον που παρουσιάζουν τα βακτηρία δικαιολογεί 

και το ενδιαφέρον που δείχνουν τα τελευταία χρόνια επιστήµονες ακόµα και στα 

πλαίσια της Βιοπληροφορικής, π.χ. για την εύρεση των διαµεµβρανικών 

κοµµατιών των πρωτεϊνών που διαπερνούν τις µεµβράνες τους. 

Τα βακτήρια διαχωρίζονται µε βάση τη µορφολογία τους (σχήµα και δοµή), 

τους γενετικούς, φυσιολογικούς και βιοχηµικούς τους χαρακτήρες και µερικές 

φορές από τη νόσο που προκαλούν. Ως προς το σχήµα συνήθως τα βακτήρια 

είναι σφαιρικά (κόκκοι), επιµήκη (βακτηρίδια) ή σπειροειδή (σπειροχαίτες), ενώ 

διατάσσονται µεµονωµένα, ανά δύο (διπόκοκκοι, διπλοβακτηρίδια), σε αλυσίδες 

(στρεπτόκοκκοι, στρεπτοβακτηρΐδια), κατά οµάδες σαν σταφύλι 
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(σταφυλόκοκκοι), κλπ. Το µέγεθος των βακτηρίων συνήθως κυµαίνεται από 0,5 

µm µέχρι 5 µm. Εξαίρεση αποτελούν οι βάκιλλοι µε µήκος 5-10 µm και οι 

σπειροχαίτες µε µήκος 5-100 µm. Με τη χρώση Gram τα βακτήρια διακρίνονται 

σε Gram - θετικά ή Gram - αρνητικά 

Το βακτηριακό κύτταρο αποτελείται από το κυτταρόπλασµα, την 

κυτταροπλασµατική µεµβράνη και το κυτταρικό τοίχωµα. Το κυτταρόπλασµα 

περιβάλλεται από την κυτταροπλασµατική µεµβράνη και έξω απ' αυτή βρίσκεται 

το κυτταρικό τοίχωµα. Στα αρνητικά κατά Gram βακτήρια µεταξύ 

κυτταροπλασµατικής µεµβράνης και κυτταρικού τοιχώµατος υπάρχει ο 

περιπλασµατικός χώρος. Πολλά βακτήρια έξω από το κυτταρικό τοίχωµα έχουν 

έλυτρο ή ένα βλεννώδες στρώµα από πολυµερή, συνήθως πολυσακχαρίτες 

(γλυκοκάλυκας). Μπορεί στο κυτταρικό τοίχωµα µπορούν να βρίσκονται, 

επίσης, νηµατοειδή εξαρτήµατα, τα ινίδια ή φίµπριες και τα µαστίγια ή 

βλεφαρίδες. Ένα τυπικό βακτηριακό κύτταρο φαίνεται στην Εικόνα 2.2. 

 

 

Εικόνα 2. 2 ∆οµή τυπικού βακτηριακού κυττάρου 
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2.2.1.2 Κυτταρόπλασµα 

Το κυτταρόπλασµα είναι το κύριο µικροβιακό σώµα και αποτελείται από 

πυκνόρρευστη ουσία, που περιέχει διάφορα οργανικά και ανόργανα συστατικά 

ενώ µέσα σ' αυτό βρίσκονται ο πυρήνας, τα ριβοσώµατα, τα έγκλειστα, τα 

µεσοσώµατα και µερικές φορές ο σπόρος. 

Ο πυρήνας των βακτηρίων, που λέγεται και πυρηνική περιοχή ή 

πυρηνοειδές, αποτελείται από ένα απλό δίκλωνο µόριο DNA µαζί µε RΝΑ, 

πολυαµίνες και πρωτεΐνες. Ο πυρήνας αυτός δεν περιβάλλεται από πυρηνική 

µεµβράνη, δεν περιέχει ιστόνες και δεν διαιρείται µε µίτωση. Το DNA του 

βακτηρίου, που αντιπροσωπεύει και το χρωµόσωµα του, έχει µήκος περίπου 

110-1400 µm και βρίσκεται αναδιπλωµένο ή «υπερελικωµένο» για να 

περιληφθεί στο µικρό µέγεθος (0.5-5 µm) του βακτηρίου. Η υπερελίκωση του 

DNA ελέγχεται από τα ένζυµα DNA - γυράσες. Στο κυτταρόπλασµα του 

κυττάρου µπορεί να υπάρχουν και εξωχρωµοσωµατικά µόρια DNA, τα λεγόµενα 

πλασµίδια. Σ' αυτά υπάρχουν γόνοι που κωδικοποιούν διάφορα χαρακτηριστικά 

των βακτηρίων, όπως την αντοχή σε αντιβιοτικά και την παραγωγή ορισµένων 

µεταβολικών ενζύµων και τοξινών.  

Τα ριβοσώµατα είναι οι θέσεις της πρωτεϊνοσύνθεσης. Είναι µικρά σφαιρικά 

σωµάτια µεγέθους περίπου 30 x 17 nm. Η χηµική τους σύνθεση είναι κατά τα 

δύο τρίτα r-RNA και κατά το ένα τρίτο πρωτεΐνες. Σε ταχέως αναπτυσσόµενα 

βακτήρια αποτελούν περίπου το ένα τέταρτο της συνολικής µάζας του κυττάρου. 

Τα ριβοσώµατα βρίσκονται διάσπαρτα µέσα στο κυτταρόπλασµα και στην 

εσωτερική επιφάνεια της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης. Συνήθως βρίσκονται 

κατά αθροίσµατα, τα πολυριβοσώµατα ή πολυσώµατα, που ενώνονται µε µόρια 

m-RΝΑ για την πρωτεϊνοσύνθεση.  

Τα έγκλειστα που βρίσκονται στο κυτταρόπλασµα µπορεί να είναι κενοτόπια 

αερίων, καρβοξυσώµατα, αποθεµατικά υλικά όπως πολυσακχαρίτες (άµυλο, 

γλυκογόνο), πολυφωσφορικά, πολυ-β-υδροξυβουτυρικό οξύ, αποθέµατα θείου, 

κ.ά. 

Οι σπόροι αποτελούν ανθεκτικές, και όχι αναπαραγωγικές, µορφές των 

βακτηρίων. Βρίσκονται µέσα στο κυτταρόπλασµα του βακτηριακού κυττάρου, γι' 

αυτό και λέγονται ενδοσπόρια. Το βακτηριακό κύτταρο που περιέχει σπόρο 
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λέγεται σποράγγειο. Σπορογόνα είναι κυρίως τα βακτήρια που ανήκουν στα γένη 

Bacillus και Clostridium. Οι σπόροι είναι πολύ ανθεκτικοί στη θερµότητα, στην 

ξηρασία, στην ακτινοβολία και σε τοξικές χηµικές ουσίες. 

2.2.1.3 Κυτταροπλασµατική µεµβράνη 
  Το κυτταρόπλασµα των βακτηρίων περιβάλλεται από την 

κυτταροπλασµατική µεµβράνη, που µαζί µε το κυτταρικό τοίχωµα αποτελούν το 

κυτταρικό περίβληµα (cell envelope).Η κυτταροπλασµατική µεµβράνη έχει 

εκλεκτική διαπερατότητα, καθώς επίσης αναπνευστικές και ενζυµατικές 

λειτουργίες. Η κυτταροπλασµατική µεµβράνη των βακτηρίων γενικά έχει 

απλούστερη κατασκευή από την κυτταρική µεµβράνη των ευκαρυωτικών 

κυττάρων. Αποτελείται κυρίως από λιποειδή και πρωτεΐνες. Τα κυριότερα 

λιποειδή της µεµβράνης είναι φωσφολιπίδια, που είναι οι εστέρες της γλυκερίνης 

µε τα λιπαρά οξέα και ιονισµένα φωσφορικά. Η φωσφορική οµάδα ενώνεται µε 

αζωτούχες βάσεις, όπως τη χολίνη, την αιθανολαµίνη, τη σερίνη. Το άκρο του 

φωσφολιπιδιου µε τη φωσφορική οµάδα είναι πολικό και υδρόφιλο, ενώ το άκρο 

µε το λιπαρό οξύ είναι µη πολικό και υδρόφοβο. Τα φωσφολιπίδια της 

κυτταροπλασµατικής µεµβράνης διατάσσονται σε δύο στιβάδες µε τις υδρόφοβες 

οµάδες εσωτερικά και τις υδρόφιλες εξωτερικά (προς το κυτταρικό τοίχωµα και 

προς το κυτταρόπλασµα). Οι πρωτεΐνες της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης 

κατανέµονται µεταξύ των µορίων των φωσφολιπιδιων. Μπορούν να αποτελούν 

και το 50% του ξηρού βάρους της µεµβράνης. Για να λειτουργεί σωστά η 

µεµβράνη, πρέπει τα λιπαρά οξέα να είναι σε ρευστή κατάσταση και αυτό 

εξαρτάται από τον κορεσµό και τις διακλαδώσεις τους, καθώς και από τη 

θερµοκρασία. Χαρακτηριστικά, στα ψυχρόφιλα βακτήρια υπάρχουν ακόρεστα, 

ενώ στα θερµόφιλα επικρατούν τα κορεσµένα διακλαδούµενα λιπαρά οξέα. Σε 

αντίθεση µε τα ευκαρυωτικά κύτταρα, η µεµβράνη των προκαρυωτικών 

κυττάρων δεν περιέχει στερόλες, µε µόνη εξαίρεση τα µυκοπλάσµατα. 

Οι κυριότερες λειτουργίες της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης είναι η µε-

ταφορά διαφόρων ουσιών, η µεταφορά ηλεκτρονίων και η οξειδωτική 

φωσφορυλίωση, η έκκριση υδρολυτικών εξωενζύµων και η βιοσύνθεση 

διαφόρων µακροµορίων. 
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2.2.1.4 Περιπλασµατικός χώρος 

Περιπλασµατικός λέγεται ο χώρος που βρίσκεται µεταξύ της 

κυτταροπλασµατικής µεµβράνης και του κυτταρικού τοιχώµατος. Είναι εµφανής 

στα Gram -αρνητικά βακτήρια (Εικόνες 2.3 και 2.4). 

Στον περιπλασµατικό χώρο υπάρχουν πρωτεΐνες και διάφορα ένζυµα, που 

διασπούν τα αντιβιοτικά. Επίσης, εδώ βρίσκονται σε µεγάλες συγκεντρώσεις 

υδρολυτικά ένζυµα, όπως είναι οι φωσφατάσες, DNAάση, RΝΑάση, καθώς 

επίσης και ειδικές πρωτεΐνες, που συνδέονται µε σάκχαρα, αµινοξέα και ανόρ-

γανα άλατα. 

2.2.1.5 Κυτταρικό τοίχωµα 
Γύρω από την κυτταροπλασµατική µεµβράνη και τον περιπλασµατικό χώρο 

βρίσκεται το κυτταρικό τοίχωµα του βακτηρίου, που καθορίζει τη µορφολογία 

του κυττάρου και το προστατεύει από αντίξοες συνθήκες του περιβάλλοντος. Η 

χηµική σύνθεση του κυτταρικού τοιχώµατος δεν είναι ίδια σ' όλα τα βακτήρια. 

Αυτή καθορίζει τη διαφορετική αντίδραση των βακτηρίων σε πολλούς φυσικούς 

και χηµικούς παράγοντες, αλλά και το βασικό διαχωρισµό τους σε Gram - θετικά 

και Gram - αρνητικά βακτήρια (Εικόνα 2.4). 

Το κυτταρικό τοίχωµα των Gram - θετικών βακτηρίων αποτελείται κυρίως 

(50%-90%) από πεπτιδογλυκάνη (µουκοπεπτιδιο). Σ' αυτό προστίθενται τα 

τειχοϊκά οξέα και οι πολυσακχαρίτες. Η πεπτιδογλυκάνη αποτελείται από τα 

αµινοσάκχαρα Ν-ακετυλογλυκοζαµίνη και Ν-ακετυλοµουραµικό οξύ, που 

συνδέονται µεταξύ τους µε 1,4 β-γλυκοσιδικό. Με την καρβοξυλική οµάδα του 

Ν-ακετυλοµουραµικού οξέος ενώνονται τετραπεπτιδικές αλυσίδες που απο-

τελούνται από τα αµινοξέα D-γλουταµινικό οξύ, D- και L-αλανίνη, και 

διαµινοπιµελικό οξύ ή λυσίνη. Οι πεπτιδικές αλυσίδες του Ν-

ακετυλοµουραµικού οξέος ενώνονται µεταξύ τους µε πενταπεπτιδική γέφυρα 

γλυκίνης. Τα τειχοϊκά οξέα είναι πολυµερή της γλυκερίνης και ριβιτόλης, που 

ενώνονται µεταξύ τους µε φωσφορικές οµάδες. Οι υδροξυλοµάδες της 

γλυκερίνης ή ριβιτόλης συνδέονται µε αµινοξέα ή αµινοσάκχαρα. 
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Εικόνα 2. 3   Σύγκριση του κυτταρικού τοιχώµατος των Gram- θετικών και Gram- αρνητικών 
βακτηρίων 

Αντίθετα, το κυτταρικό τοίχωµα των Gram - αρνητικών βακτηρίων αποτε-

λείται από περισσότερα στρώµατα, αλλά είναι λεπτότερο. Εσωτερικά βρίσκεται 

λεπτό στρώµα (5%-10%) πεπτιδογλυκάνης, που περιβάλλεται από την εξωτερική 

µεµβράνη (Εικόνα 2.3 και 2.4). Η εξωτερική µεµβράνη συνδέεται µε την 

πεπτιδογλυκάνη µε λιποπρωτεΐνες και αποτελείται εσωτερικά από φωσφολιπίδια 

και εξωτερικά από λιποπολυσακχαρίτες. Μεταξύ των µορίων αυτών βρίσκονται 

διάφορες πρωτεΐνες. Ορισµένες πρωτεΐνες, που λέγονται και πρωτεΐνες σκελετού 

(πρόκειται για τις διαµεµβρανικές  πρωτεΐνες τύπου β-βαρελιού που µελετώνται 

στη παρούσα εργασία) διαπερνούν και τις δύο πλευρές της εξωτερικής 

µεµβράνης και συνδέονται στενά µε την πεπτιδογλυκάνη. ∆ιατάσσονται δε σε 

τριάδες ώστε να σχηµατίζουν πόρους (γι' αυτό λέγονται και πορίνες), από τους 

οποίους διέρχονται υδρόφιλα µόρια. Οι πρωτεΐνες σκελετού χρησιµεύουν και ως 

υποδοχείς ορισµένων ιών. Ορισµένες άλλες δευτερεύουσες πρωτεΐνες της 

εξωτερικής µεµβράνης συµµετέχουν στην ειδική διαπερατότητα του κυτταρικού 

τοιχώµατος ή χρησιµεύουν ως υποδοχείς ιών και βακτηριοσινών. Επίσης 

ορισµένες πρωτεΐνες συµµετέχουν στη βακτηριακή σύζευξη, το διπλασιασµό του 

DΝΑ και τη διαίρεση του βακτηρίου. Η εξωτερική µεµβράνη εµποδίζει την 

είσοδο µεγάλων µορίων, όπως είναι τα αντιβιοτικά, και προστατεύει απ’ τα 

υδρολυτικά ένζυµα του περιβάλλοντος. Η πεπτιδογλυκάνη στα Gram - αρνητικά 

βακτήρια έχει, βασικά, την ίδια δοµή µε τη διαφορά ότι οι πεπτιδικές αλυσίδες 

του Ν-ακετυλοµουραµικου οξέος ενώνονται µεταξύ τους µε πεπτιδικό δεσµό 

µεταξύ της D-αλανίνης και του διαµινοπιµελικού οξέος, 

Οι λιποπολυσακχαρίτες (LPS) του κυτταρικού τοιχώµατος των Gram - αρ-

νητικών βακτηρίων αποτελούνται από ένα σύνθετο λιποειδές, που ονοµάζεται 

λιποειδές Α, και που συνδέεται µε ένα πολυσακχαρίτη αποτελούµενο από 

πυρήνα και ακραία αλυσίδα πολλών σακχάρων. Το λιποειδές Α έχει ιδιότητες 
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τοξίνης και είναι ισχυρό πυρετογόνο, ενώ ο πολυσακχαρίτης έχει αντιγονικές 

ιδιότητες (αντιγόνο Ο). 

  

 

Εικόνα 2. 4 Σχηµατική αναπαράσταση του κυτταρικού τοιχώµατος των Gram- αρνητικών 
βακτηρίων: α και β είναι οι πρωτεΐνες της κυτταροπλασµατικής και εξωτερικής µεµβράνης 
αντίστοιχα, PBP είναι πενικιλλοδεσµευτικές πρωτεΐνες. 

2.2.1.6 Έλυτρο 

Σε αρκετά βακτήρια γύρω από το κυτταρικό τοίχωµα υπάρχουν µεγάλες πο-

σότητες εξωκυτταρίων πολυµερών, που διαµορφώνονται σε πυκνό βλεννώδες 

στρώµα και σχηµατίζουν το έλυτρο. Χηµικά αποτελείται κυρίως από νερό και 

κατά µικρό µέρος (περίπου 2%) από πολυσακχαρίτες ή και από πολυπεπτίδια. Η 

υφή του είναι πηκτωµατώδης και τα µικρόβια που έχουν έλυτρο σχηµατίζουν 

λείες ή βλεννώδεις  αποικίες, ενώ τα στελέχη των µικροβίων χωρίς έλυτρο 

µπορεί να σχηµατίζουν ανώµαλες  αποικίες. Η ύπαρξη του ελύτρου δεν είναι 

απαραίτητη για τη ζωή του µικροοργανισµού, αλλά σχετίζεται µε τη λοιµογόνο 

δράση του. Τα στελέχη που φέρουν έλυτρο διαφεύγουν τη φαγοκυττάρωση και 

προσκολλώνται ευκολότερα στις διάφορες επιφάνειες. Το έλυτρο προστατεύει το 

κυτταρικό τοίχωµα από αντι-βακτηριακούς παράγοντες, όπως είναι οι 

βακτηριοφάγοι, οι κολισίνες, το συµπλήρωµα, η λυσοζύµη και άλλα λυτικά 



 25

ένζυµα. Ορισµένες φορές, τα εξωκυττάρια πολυµερή δεν διαµορφώνονται σε 

έλυτρο, αλλά σχηµατίζουν ένα χαλαρό δίκτυο ινών γύρω από το κύτταρο 

(γλυκοκάλυκας), που παίζει σηµαντικό ρόλο στην προσκόλληση των βακτηρίων 

στις διάφορες επιφάνειες. 

2.2.1.7 Βλεφαρίδες και Ινίδια 
Οι βλεφαρίδες ή µαστίγια είναι νηµατοειδή εξαρτήµατα και χρησιµεύουν ως 

όργανα κινήσεως. Ανάλογα µε τη θέση των βλεφαρίδων τα βακτήρια διακρί-

νονται σε µονότριχα, λοφιότριχα ή περιτριχα. Οι βλεφαρίδες συνδέονται µε την 

κυτταροπλασµική µεµβράνη, από την οποία αντλούν ενέργεια για την κίνηση 

τους. Οι βλεφαρίδες αποτελούνται από ειδικές υποµονάδες πρωτεϊνών, που λέ-

γονται φλαγγελίνες. Οι πρωτεΐνες αυτές διατάσσονται κυλινδρικά και δεν είναι 

ίδιες σε όλα τα βακτήρια. Η κίνηση που προσδίδουν οι βλεφαρίδες στα βακτήρια 

είναι κυµατοειδής και ταχεία (µέχρι 50 φορές το µήκος του βακτηρίου ανά 

δευτερόλεπτο).  

Τα ινίδια ή φίµπριες είναι λεπτά και βραχέα εξαρτήµατα που αποτελούνται 

από ειδικές πρωτεΐνες (πιλίνες) και ξεκινούν από την κυτταροπλασµατική 

µεµβράνη. ∆ιακρίνονται σε κανονικά ινίδια, που χρησιµεύουν ως όργανα 

προσκόλλησης των βακτηρίων στα κύτταρα του ξενιστού, και σε συζευκτικά 

ινίδια, που χρησιµεύουν για µεταφορά γενετικού υλικού κατά τη σύζευξη των 

βακτηρίων και ως υποδοχείς ορισµένων βακτηριοφάγων. Τα ινίδια δεν είναι 

όργανα κινήσεως.  

Στις σπειροχαίτες (τρεπτονήµατα, λεπτοσπείρες, µπορέλιες), όργανα 

κινήσεως είναι τα αξονικά νηµάτια, που έχουν την ίδια δοµή µε τις βλεφαρίδες, 

βρίσκονται στον περιπλασµικό χώρο και διατρέχουν αρκετό µέρος του 

βακτηριακού σώµατος. Αυτά προσδίδουν την ελικοειδή εµφάνιση των 

σπειροχαιτών. 

Πιστεύεται, επίσης, ότι οι διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-βαρελιού 

βρίσκονται και στην εξωτερική µεµβράνη των µιτοχονδρίων και χλωροπλαστών, 

γι’ αυτό και παρατίθενται στο σηµείο αυτό πληροφορίες σχετικές µε αυτά τα 

οργανίδια. 

2.2.2 Μιτοχόνδρια 
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Τα µιτοχόνδρια είναι οργανίδια που βρίσκονται σε όλα τα ευκαρυωτικά 

κύτταρα και επιτελούν σηµαντικές λειτουργίες για την επιβίωση των κυττάρων 

[1]. Η πρώτη ίσως περιγραφή έγινε από τον Kolliker το 1857 ενώ µόλις το 1950 

διατυπώθηκε από πολλές ερευνητικές οµάδες ότι τα µιτοχόνδρια δεν είναι µόνο 

θέσεις κυτταρικής αναπνοής αλλά αποτελούν και κέντρα παραγωγής ATP των 

αερόβιων κυττάρων. Σε πολλά κύτταρα τα µιτοχόνδρια είναι οµοιόµορφα 

κατανεµηµένα στο κυτταρόπλασµα, ενώ σε µερικές περιπτώσεις 

συγκεντρώνονται σε συγκεκριµένες περιοχές, όπως στην περίπτωση των 

σπερµατοζωαρίων όπου συγκεντρώνονται σε δακτυλίους γύρω από τις ουρές 

τους.  Κατά τη µίτωση, τα µιτοχόνδρια συγκεντρώνονται κοντά στη µιτωτική 

άτρακτο και στο τέλος της διαίρεσης κατανέµονται σχεδόν εξίσου στα θυγατρικά 

κύτταρα. Το µέγεθος των µιτοχονδρίων συνήθως διαφέρει µεταξύ των 

κυτταρικών τύπων. Στα περισσότερα όµως κύτταρα έχουν πλάτος περίπου 0.5 

µm και µήκος που συχνά µπορεί να φτάνει τα 7 µm, ενώ το µέγεθος τους µπορεί 

να αλλάζει κάτω από ορισµένες συνθήκες, φυσιολογικές ή µη. Το σχήµα, επίσης, 

των µιτοχονδρίων διαφέρει µεταξύ των κυτταρικών τύπων, αλλά συνήθως είναι 

ωοειδές ή νηµατοειδές. Και ο αριθµός των µιτοχονδρίων εξαρτάται από το τύπο 

και το λειτουργικό στάδιο του κυττάρου (π.χ. σε ένα ηπατοκύττταρο βρίσκονται 

περίπου 1000-1600 µιτοχόνδρια, ενώ στα καρκινικά κύτταρα είναι πιο λίγα από 

τα αντίστοιχα µη καρκινικά κύτταρα λόγω της µείωσης της οξειδωτικής και 

αύξησης της γλυκολυτικής δράσης των καρκινικών κυττάρων). 

 Τα µιτοχόνδρια (Εικόνα 2.5) είναι διπλοµεµβρανικά  οργανίδια.  

 

Εικόνα 2. 5 ∆οµή µιτοχονδρίου. cristae:µιτοχονδριακές αναδιπλώσεις, matrix:µιτοχονδριακή 
µήτρα, inner membrane: εσωτερική µεµβράνη, outer membrane: εξωτερική µεβράνη [7] 
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Η εξωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη έχει πάχος περίπου 6 nm και 

διαχωρίζει το εσωτερικό του µιτοχονδρίου από το υπόλοιπο κυτταρόπλασµα. Η 

εσωτερική µεµβράνη έχει και αυτή πάχος 6 nm και σχηµατίζει πολύπλοκες 

αναδιπλώσεις προς το εσωτερικό του µιτοχονδρίου. Οι αναδιπλώσεις αυτές 

ονοµάζονται µιτοχονδριακές αναδιπλώσεις (cristae) και είναι συνήθως κάθετες 

προς τον επιµήκη άξονα του µιτοχονδρίου. Οι δύο µεµβράνες χωρίζουν το 

εσωτερικό του µιτοχονδρίου σε δύο διακριτές περιοχές: 

i)  το χώρο µεταξύ των µεµβρανών που ονοµάζεται διαµεβρανικός χώρος και  

ii) το χώρο που περικλείεται από την εσωτερική µεµβράνη και ονοµάζεται 

µιτοχονδριακή µήτρα (matrix). Η ηλεκτρονική πυκνότητα και η κοκκιώδης 

εµφάνιση της δείχνουν ότι η µιτοχονδριακή µήτρα πρέπει να βρίσκεται σε 

ηµιστέρεη ή ιξώδη κατάσταση. 

Στη µιτοχονδριακή µήτρα παρατηρούνται διάφορα νηµατοειδή ή κοκκιώδη 

έγκλειστα. Τα πιο εµφανή από αυτά είναι ηλεκτρονικά πυκνά κόκκια διαµέτρου 

25-30 nm που αποτελούν θέσεις δέσµευσης δισθενών ιόντων και ονοµάζονται 

ενδοµιτοχονδριακά κόκκια. Ένα ακόµη κοκκιώδης σωµάτιο διαµέτρου 12-15 nm 

παρατηρείται πολύ κοντά ή σε επαφή µε τη µεµβράνη των µιτοχονδριακών 

µικρολοφιών, τα οποία έχει αποδειχθεί ότι είναι µιτοχονδριακά ριβισώµατα. Τα 

ινόµορφα µιτοχονδριακά έγκλειστα είναι ινίδια DNA διαµέτρου 2-5 nm (είναι 

γνωστό πως τα µιτοχόνδρια έχουν δικό τους DNA). Συνήθως συνδέονται µε την 

µεµβράνη σε ένα ή δύο σηµεία. Το µιτοχονδριακό DNA είναι κυκλικό και έχει 

µήκος 4,5- 5,5 µm. Λιγότερα συχνά παρατηρούνται µέσα στην µιτοχονδριακή 

µήτρα µεγάλοι πρωτεϊνικοί κρύσταλλοι ή λεκιθικά κοκκία.  

Όπως προαναφέρθηκε τα µιτοχόνδρια επιτελούν λειτουργίες σηµαντικές για 

την επιβίωση των κυττάρων, όπως η οξειδωτική φωσφορυλίωση που παράγει την 

απαραίτητη ενέργεια µε τη µορφή ATP, η πρόσληψη δισθενών κατιόντων, ο 

λιπιδιακός µεταβολισµός και η παραγωγή θερµότητας.   

Όσον αφορά τη διαπερατότητα των µιτοχονδρίων, αναφέρουµε σε αυτό το 

σηµείο ότι η εξωτερική µεµβράνη είναι διαπερατή στα περισσότερα ιόντα και 

οργανικά µόρια µε µοριακό βάρος µέχρι και 10.000 daltons, ενώ η εσωτερική 

είναι αδιαπέραστη στις περισσότερες υδρόφιλες ουσίες εκτός από µια µικρή 

οµάδα µορίων που µεταφέρονται µε τη βοήθεια µεµβρανικών πρωτεϊνών 
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µεταφοράς, όπως ο µεταφορέας του νουκλεοτιδίου της αδενίνης. Και οι δύο 

µεµβράνες είναι ελεύθερα διαπερατές στο H2O, O2 και το CO2. 

2.2.3 Χλωροπλάστες 
Οι χλωροπλάστες είναι οργανίδια που βρίσκονται στα κύτταρα των φυτών 

και των φύκεων και συµµετέχουν ενεργά στην διαδικασία της φωτοσύνθεσης [8]. 

Λόγω του µεγάλου τους µεγέθους (1-5 µm πλάτος και 5-10 µm) ήταν από τα 

πρώτα οργανίδια που παρατηρήθηκαν: οι Antonie Van Leeuwenhoek και 

Nehemiah Grew τα περιέγραψαν για πρώτη φορά τον 17ο αιώνα όταν η 

µικροσκοπία ήταν στις πολύ αρχές της. Το κύτταρο ενός ώριµου φύλλου µπορεί 

να περιέχει 20-100 χλωροπλάστες ανάλογα µε το είδος του φυτού και το 

περιβάλλον, ενώ το κύτταρο ενός φύκη περιέχει συνήθως έναν ή µερικούς 

χλωροπλάστες. Το σχήµα του είναι συνήθως πεπλατυσµένη σφαίρα στα φυτά 

ενώ στα πράσινα φύκη µπορεί να έχει και πιο ασυνήθιστο σχήµα, όπως τη µορφή 

ταινίας (λουρίδας) που εµφανίζεται στο φύκη Spirogyra. Οι χλωροπλάστες 

ανήκουν στα πλαστίδια και προέρχονται από τα προπλαστίδια. Τα προπλαστίδια, 

ανάλογα µε το πού βρίσκονται και τις συνθήκες  φωτισµού, πέρα από τους 

χλωροπλάστες µπορούν να εξελίσσονται σε αµυλοπλάστες, χρωµοπλάστες, 

πρωτεϊνοπλάστες κ.α. 

Οι χλωροπλάστες (Εικόνα 2.6), όπως και τα µιτοχόνδρια, έχουν µια 

εξωτερική και µια εσωτερική µεµβράνη ανάµεσα στις οποίες υπάρχει ο 

διαµεµβρανικός χώρος. Η εσωτερική µεµβράνη εσωκλείει µια µήτρα από gel που 

ονοµάζεται στρώµα και περιέχει ένζυµα που χρησιµεύουν στην αφοµοίωση του 

άνθρακα, του αζώτου και του θείου. Η εξωτερική µεµβράνη περιέχει πορίνες, 

διαµεµβρανικές πρωτεΐνες που επιτρέπουν το πέρασµα ουσιών µε µοριακό βάρος 

µέχρι και περίπου 5000,  άρα και είναι διαπερατή στα περισσότερα µικρά  

οργανικά µόρια και ιόντα ενώ η εσωτερική µεµβράνη είναι διαπερατή σε λίγες 

ουσίες που τη διαπερνούν µε τη βοήθεια πρωτεϊνών µεταφοράς. Και η εσωτερική 

µεµβράνη είναι όµως διαπερατή στο H2O, O2 και το CO2. 

Οι χλωροπλάστες περιέχουν και ένα άλλο µεµβρανικό σύστηµα, τα 

θυλακοειδή. Τα θυλακοειδή είναι επίπεδες δοµές σε µορφή κυστών που 

βρίσκονται µέσα στο στρώµα και είναι οργανωµένα σε στοίβες που ονοµάζονται 

γκράνα. Τα γκράνα που είναι σα στοίβες από νοµίσµατα είναι διασυνδεµένα σε 

ένα δίκτυο µέσω µακριών θυλακοειδών, που ονοµάζονται θυλακοειδή 
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στρώµατος. Πάνω ή µέσα στα θυλακοειδή βρίσκονται οι απαραίτητες ουσίες ή 

τα ένζυµα που είναι απαραίτητα για τη διαδικασία της φωτοσύνθεσης.    

 

 

Εικόνα 2. 6 ∆οµή χλωροπλάστη. stroma: στρώµα, thylakoid: θυλακοειδές, inner membrane: 
εσωτερική µεµβράνη, outer membrane: εξωτερική µεµβράνη [9] 

 

2.3 Η δοµή των διαµεµβρανικών πρωτεϊνών τύπου β-
βαρελιού 

Τα β-βαρέλια αποτελούν κλειστές β-πτυχωτές επιφάνειες, γι’ αυτό και οι 

τελευταίες περιγράφονται στην επόµενη παράγραφο. 

2.3.1 β-πτυχωτές επιφάνειες 
 Οι β-πτυχωτές επιφάνειες (β-sheets) [10] είναι δευτεροταγής δοµή που 

προτάθηκε από τους Pauling και Corey (1951). Στις δοµές  αυτές σχηµατίζονται 

υδρογονικοί δεσµοί µεταξύ καρβονυλικών οµάδων και αµινοµάδων 

διαφορετικών πολυπεπτιδικών αλυσίδων ή µεταξύ διαφορετικών τµηµάτων της 

ίδιας αλυσίδας, που ονοµάζονται β-κλώνοι (β-strands). Οι αµινο- και 

καρβονυλο-οµάδες προσανατολίζονται περίπου κάθετα στον άξονα της 

αλυσίδας, που είναι σχεδόν τελείως εκτεταµένη, ώστε να είναι δυνατή η 

δηµιουργία υδρογονικών δεσµών µε αντίστοιχες οµάδες διπλανών αλυσίδων. Η 

ανάγκη σχηµατισµού ισχυρών υδρογονικών δεσµών (περίπου ευθύγραµµων) έχει 

ως αποτέλεσµα οι β-κλώνοι να µην είναι τελείως εκτεταµένοι, οπότε η επιφάνεια 

που σχηµατίζεται από αυτούς να παρουσιάζει µια ελαφρά κάµψη ή πτύχωση. Οι 

πλευρικές αλυσίδες τοποθετούνται κάθετα στον άξονα των β-κλώνων (και 

κάθετα στη β-πτυχωτή επιφάνεια) εναλλάξ πάνω και κάτω από την από την β-
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πτυχωτή επιφάνεια. Είναι δυνατό, οι β-κλώνοι που αποτελούν µια β-πτυχωτή 

επιφάνεια να έχουν την ίδια διεύθυνση, οπότε η δοµή χαρακτηρίζεται 

παράλληλη (Εικόνα 2.7), ή αντίθετες διευθύνσεις οπότε η δοµή ονοµάζεται 

αντιπαράλληλη (Εικόνα 2.8). 

 

Εικόνα 2. 7 Παράλληλη β-πτυχωτή επιφάνεια 

 

Εικόνα 2. 8 Αντιπαράλληλη β-πτυχωτή επιφάνεια 

 

Οι περισσότερες β-πτυχωτές επιφάνειες περιέχουν λιγότερους από 6 β-

κλώνους, ενώ περισσότερο εµφανίζονται επιφάνειες µε περιττό αριθµό κλώνων. 
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Σπάνιες είναι οι παράλληλες επιφάνειες µε λιγότερους από 4 β-κλώνους.  Μικτές 

πτυχωτές επιφάνειες, δηλαδή µε παράλληλους και αντιπαράλληλους κλώνους, 

εµφανίζονται µεν αλλά είναι λιγότερο συχνές. 

 Οι β-πτυχωτές επιφάνειες, όπως προτάθηκαν από τους Pauling και Corey, 

αποτελούνται από επίπεδα παράλληλα µεταξύ τους ανά ζεύγη. Εν τούτοις, η 

µεγάλη πλειοψηφία των β-πτυχωτών επιφανειών που έχουν βρεθεί δεν έχουν 

αυτή την επίπεδη διάταξη: Αν παρατηρηθούν κατά µήκος του επιπέδου των 

επιφανειών και κάθετα στους κλώνους είναι αριστερόστροφες. Ισοδύναµα, αν 

παρατηρηθούν κατά µήκος των β-κλώνων φαίνονται δεξιόστροφες. Εµφανίζουν 

δηλ. µια χαρακτηριστική στροφή. Με αρκετή καλή προσέγγιση, ένας β-κλώνος 

µιας στραµµένης β-πτυχωτής επιφάνειας µπορεί να θεωρηθεί ως µια πολύ 

εκτεταµένη αριστερόστροφη έλικα (2.3 κατάλοιπα ανά στροφή, 3.3 Å απόσταση 

ανά κατάλοιπο παράλληλα µε τον άξονα της έλικας και ακτίνα ίση µε 1 Å). Η 

αριστερόστροφη αυτή έλικα αντιστοιχεί σε µία δεξιόστροφη περιστροφή των 

καρβονυλικών και αµιδικών οµάδων, περίπου 60ο ανά 2 κατάλοιπα. Έτσι 

σχηµατισµός ισχυρών υδρογονικών δεσµών µπορεί να γίνει µόνο αν οι κλώνοι 

σχηµατίζουν γωνία περίπου 25ο µεταξύ τους (Εικόνα 2.9). Έτσι παρατηρείται η 

στροφή της πτυχωτής επιφάνειας. 

 

Εικόνα 2. 9 Σχηµατισµός γωνίας 25ο µεταξύ δύο κλώνων 
  

Οι στραµµένες β-πτυχωτές επιφάνειες πιθανόν να παίζουν µεγάλο ρόλο στις 

αλληλεπιδράσεις πρωτεϊνών – DNA (ή RNA): η γεωµετρία µιας πλατείας , π.χ. 

µε 6 β-κλώνους, ταιριάζει στην αυλάκωση της διπλής έλικας του DNA, ενώ µια 

στραµµένη αντιπαράλληλη επιφάνεια 2 κλώνων ταιριάζει στη µικρή αυλάκωση 

των DNA, RNA. Π.χ. προτάθηκε ότι στην χρωµατίνη οι πρωταµίνες και οι 

ιστόνες θα πρέπει να περιέχουν στραµµένες β-πτυχωτές επιφάνειες, πράγµα που 

πρόσφατες ενδείξεις επιβεβαιώνουν. 
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Στα διαγράµµατα Ramachandran (Εικόνα 2.10) όλα τα είδη πτυχωτών 

επιφανειών βρίσκονται σε αντίστοιχες επιτρεπόµενες περιοχές (αντιπαράλληλη 

(A) β-πτυχωτή επιφάνεια φ = -140°, ψ = 135° ανά κατάλοιπο, παράλληλη (P) β-

πτυχωτή επιφάνεια φ= -120°, ψ=115°, στραµµένη β-πτυχωτή επιφάνεια φ=-120° 

ψ=135°).  

 

Εικόνα 2. 10 ∆ιάγραµµα Ramachandran: Πάνω αριστερά υπάρχουν οι επιτρεπτές περιοχές για 
τις β-πτυχωτές επιφάνειες. 

 

Κατάλοιπα που ευνοούν τη δηµιουργία β-πτυχωτών επιφανειών είναι κυρίως 

κατάλοιπα µε ογκώδεις υδροφοβικές αλυσίδες (Val, Ile, Leu, Trp, Cys, Tyr), οι 

οποίες διευθετούνται εύκολα στη στερεοδιάταξη της β-πτυχωτής επιφάνειας (το 

πακετάρισµα των πλευρικών αλυσίδων τους ευνοεί σηµαντικά τις 

αλληλεπιδράσεις van der Waals). 

Οι παράλληλες β-πτυχωτές επιφάνειες είναι συνήθως «θαµµένες» στο 

εσωτερικό των πρωτεϊνών και οι δύο επιφάνειες τους συνήθως 

«προστατεύονται» από άλλα τµήµατα της κύριας αλυσίδας (συχνά α-έλικες), 

όντας ταυτόχρονα υδροφοβικές. Οι αντιπαράλληλες πτυχωτές επιφάνειες πολλές 

φορές έχουν την µια πλευρά τους εκτεθειµένη στο διαλύτη και την άλλη 

«θαµµένη», πράγµα που απεικονίζεται στην αµινοξική ακολουθία τους, που 
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εµφανίζει εναλλακτικά υδροφιλικά και υδροφοβικά κατάλοιπα. Οι β-πτυχωτές 

επιφάνειες γενικά, έχουν µεγαλύτερη υδροφοβικότητα στο κέντρο τους παρά 

στους ακραίους β-κλώνους. 

Η συχνότητα εµφάνισης των β-πτυχωτών επιφανειών σε σφαιρικές 

υδατοδιαλυτές πρωτεΐνες είναι της τάξης του 20-25% και αυξάνει όσο αυξάνει ο 

αριθµός των κρυσταλλογραφικά λυµένων δοµών. Απαντώνται σε πολλά είδη 

πρωτεινών, όπως σε πρωτεάσες, αφυδρογονάσες κ.λ.π. ή ακόµα σε ινώδεις 

(δοµικές) πρωτεΐνες. Ακόµη εµφανίζονται και µε τη µορφή β-βαρελιών όπως θα 

δούµε και παρακάτω.       

Οι συνδέσεις των β-κλώνων (Εικόνα 2.11) ανήκουν σε 2 κατηγορίες: α) 

συνδέσεις τύπου φουρκέτας, στις οποίες η αλυσίδα επανέρχεται στη β-πτυχωτή 

επιφάνεια στο άκρο από το οποίο βγήκε και β) συνδέσεις τύπου διασταύρωσης, 

όπου η αλυσίδα επανέρχεται στη β-πτυχωτή επιφάνεια στο άλλο άκρο της. 

 

Εικόνα 2. 11  Συνδέσεις των β-κλώνων 

 
2.3.2 β-βαρέλια 

2.3.2.1 Γενικά 
Τα β-βαρέλια αποτελούν είδος υπερδευτεροταγούς δοµής των πρωτεϊνών 

(Εικόνα 2.12).  
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Εικόνα 2. 12 Υπερδευτεροταγείς δοµές τύπου β-πτυχωτών επιφανειών 

 

Οι παράλληλες β-πτυχωτές επιφάνειες συνήθως είναι µεγάλες στραµµένες 

επιφάνειες και µερικές διπλώνουν και συνιστούν κυλίνδρους µε α-έλικες στο 

εσωτερικό τους. Οι µεγάλες αντιπαράλληλες β-πτυχωτές επιφάνειες, από την 

άλλη µεριά, διπλώνουν είτε µερικά είτε τελείως ώστε να δηµιουργήσουν β-

βαρέλια  διαφόρων µεγεθών (Εικόνα 2.13).  

 

 

Εικόνα 2. 13.  β-βαρέλια διαφόρων µεγεθών 

 

Στο εσωτερικό των βαρελιών βρίσκονται καλά πακεταρισµένες υδρόφοβες 

πλευρικές αλυσίδες. Οι διατοµές των β-βαρελιών παρουσιάζουν σηµαντικές 

οµοιότητες, ανεξάρτητα από τον αριθµό των β-κλώνων. Η στροφή των β-κλώνων 

µεταβάλλεται µεταβαλλόµενου του αριθµού τους. Προφανώς τα β-βαρέλια [11-
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13] αποτελούν διευθετήσεις ελάχιστης ενέργειας µε συνεπακόλουθο αποτέλεσµα 

τη συχνή εµφάνιση τους. 

2.3.2.2 Γεωµετρικά χαρακτηριστικά των β-βαρελιών 
Όπως έχει ήδη αναφερθεί, το κύριο δοµικό στοιχείο των β-βαρελιών είναι 

µια µεγάλη β-πτυχωτή επιφάνεια η οποία λόγω στρέψης της κλείνει και 

σχηµατίζει µια κλειστή δοµή (το β-βαρέλι) όπου ο τελευταίος κλώνος σχηµατίζει 

υδρογονικούς δεσµούς µε τον πρώτο. Πολλές µελέτες έχουν γίνει σχετικά µε την 

απλή γεωµετρική δοµή των β-βαρελιών [12-14]. Το πιο περιεκτικό και ευρέως 

αποδεκτό µοντέλο για τα β-βαρέλια είναι το µοντέλο “n,S”, το οποίο προτάθηκε 

αρχικά το 1979. Το µοντέλο “n,S” περιγράφει τα β-βαρέλια κάνοντας χρήση δύο 

παραµέτρων: τον αριθµό των κλώνων (n) και έναν αριθµό που δείχνει κατά πόσο 

είναι στραµµένη η β-πτυχωτή επιφάνεια που απαρτίζει το β-βαρέλι και 

ονοµάζεται “shear number” (S)1. Ο αριθµός S υπολογίζεται ως εξής (Εικόνα 2.14 

α)): Θεωρούµε ως σηµείο εκκίνησης το κατάλοιπο k του 1ου  κλώνου και 

κινούµαστε σε κατεύθυνση κάθετη σε αυτή του 1ου κλώνου µέχρι να 

συναντήσουµε πάλι τον 1ο κλώνο. Τον κλώνο αυτό θα τον συναντήσουµε λόγω 

της στρέψης της πτυχωτής επιφάνειας στο κατάλοιπο l. Ως “shear number” (S) 

θεωρούµε τη διαφορά (l-k).  

 

Εικόνα 2. 14 α) Εύρεση Shear Number του β-βαρελιού β) Ακτίνα R και  κλίση α του β-βαρελιού 

 

Ο αριθµός των κλώνων για τα βαρέλια των υδατοδιαλυτών πρωτεϊνών 

µπορεί να είναι και µέχρι 8, ενώ για τα βαρέλια των διαµεµβρανικών πρωτεϊνών 

το n µπορεί να πάρει τιµές από 8 µέχρι και 22. Το S έχει θετικές τιµές (µόνο σε 

περιπτώσεις β-ελίκων, αριστερόστροφων δηλαδή ελίκων, όπου και εκεί υπάρχει 

                                                 
1 Μια ελληνική µετάφραση του “Shear Number” θα µπορούσε να είναι “Αριθµός Κάµψης”. Εν τούτοις 
στο παρόν κείµενο χρησιµοποιείται ο αγγλικός όρος. 
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αντίστοιχος όρος του “shear number”, το S παίρνει αρνητικές τιµές). Παίρνει 

συνήθως τιµές από n έως n+4 (το βαρέλι στην TolC για το οποίο S=n+8 αποτελεί 

εξαίρεση). Επίσης το S παίρνει άρτιες τιµές, λόγω του ότι η κατεύθυνση των 

υδρογονικών δεσµών εναλλάσσονται κατά µήκος ενός κλώνου οπότε για ένα 

πλήρη γύρο στο βαρέλι ο αριθµός των καταλοίπων ανάµεσα στο k και στο l 

κατάλοιπο είναι περιττός άρα το S=l-k είναι άρτιος αριθµός. Χρήσιµες 

πληροφορίες για το Shear Number µπορούν να βρεθούν στην [15]. Στον πίνακα 

2.1 φαίνονται οι παράµετροι n, S για τα βαρέλια διάφορων πρωτεϊνών.  

 

Πίνακας 2. 1 Οι παράµετροι n,S,R,a για τα β-βαρέλια διάφορων πρωτεϊνών όπως παρουσιάζονται 
στη [14]. 

 

Η θεωρητική µελέτη του µοντέλου “n,S” έδειξε ότι οι παράµετροι n και S 

µπορούν να περιγράψουν πλήρως ένα ιδανικό β-βαρέλι.  

Μάλιστα, κάνοντας τους εξής συµβολισµούς (Εικόνα 2.14 β): 

α = µέση κλίση των κλώνων ως προς τον άξονα του βαρελιού  

R = µέση ακτίνα του βαρελιού 

a = η απόσταση µεταξύ των Cα ανθράκων κατά µήκος ενός κλώνου (a=3.3 Å για 

παράλληλες, αντιπαράλληλες και µεικτές πτυχωτές επιφάνειες) 

b = η απόσταση µεταξύ δύο διαδοχικών κλώνων (b=4.4 Å για παράλληλες, 

αντιπαράλληλες και µεικτές πτυχωτές επιφάνειες) 

ισχύει ότι: 

i)   tanα = Sa / nb 

ii)  R = [(Sa)2 +(nb)2]0.5 / (2n sin(π/n)) ≅ [(Sa)2 +(nb)2]0.5 / 2π 
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iii) R= nb / 2πcosα (circular cross section)    

Επίσης, η ακτίνα του βαρελιού αυξάνει µε την αύξηση του n αλλά και την αύξηση 

του R. 

Στην Εικόνα 2.15 φαίνονται 3 διαφορετικές πρωτεΐνες µε κοινό n (n=6) και 

διαφορετικό “shear number”( S=8 (α), S=10 (β) και S=12 (γ)). Οι αναµενόµενες 

τιµές για τα R, α, µε χρήση των προαναφερόµενων σχέσεων, είναι αντίστοιχα 

6.2Å και 45ο, 7 Å και 51ο, και 7.9 Å και 56ο. Οι αντίστοιχες παρατηρηθείσες 

τιµές είναι 6.2Å και 43ο, 7.1 Å και 49ο, και 8.0 Å και 56ο. 

 

 

Εικόνα 2. 15.  3 διαφορετικές πρωτείνες µε κοινό n (n=6) και διαφορετικό “shear number”( S=8 
(α), S=10 (β) και S=12 (γ)) 

 

2.3.2.3 ∆οµικά χαρακτηριστικά των β-βαρελιών 
Πέρα από τα χαρακτηριστικά της γεωµετρικής δοµής των β-βαρελιών που 

περιγράφτηκαν παραπάνω, υπάρχουν και άλλα χαρακτηριστικά που περιγράφουν 

τα διαµεµβρανικά β-βαρέλια [14,16]: 

i) Όλοι οι β-κλώνοι είναι αντιπαράλληλοι και τοπικά συνδεδεµένοι µε τους 

γειτονικούς τους κλώνους. 

ii) Οι συνδέσεις των β-κλώνων στον εξωκυττάριο χώρο είναι µεγάλες λούπες 

(που συµβολίζονται ως L1, L2 κτλ) ενώ στον περιπλασµικό χώρο είναι στροφές 

µικρού µήκους (που συµβολίζονται ως Τ1, Τ2 κτλ.) 

iii) Το αµινοτελικό καθώς και το καρβοτελικό άκρο (N-terminal και C-terminal) 

βρίσκονται στο περιπλασµικό µέρος, οπότε ο αριθµός των β-κλώνων που απαρτίζουν 

το β-βαρέλι είναι άρτιος. 
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iv) Στα τριµερή (πορίνες) στον άξονα του µορίου σχηµατίζεται ένας υδρόφοβος 

πυρήνας, ώστε το κεντρικό κοµµάτι ενός τριµερούς να θυµίζει µια υδατοδιαλυτή 

πρωτεΐνη. 

v) Στις πορίνες το δέσιµο στο κέντρο του βαρελιού  γίνεται µέσα από µια µεγάλη 

λούπα L3 που εισέρχεται στο βαρέλι.  

vi)  Στην αναπαράσταση του βαρελιού όπως φαίνεται στην Εικόνα 2.14 β) όπου 

ο περιπλασµικός χώρος βρίσκεται στο κάτω µέρος η αλυσίδα ξετυλίγεται από τα 

δεξιά προς τα αριστερά. 

vii) Η επιφάνεια του β-βαρελιού που είναι σε επαφή µε το µη πολικό εσωτερικό 

της µεµβράνης χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη αλειφατικών µη πολικών αλυσίδων, 

ώστε να αποτελεί µια µη πολική ταινία. Τα όρια της ταινίας αυτής (πάνω και κάτω 

όριο) χαρακτηρίζονται από αρωµατικές πλευρικές αλυσίδες (Εικόνα 2.16). 

 

 

Εικόνα 2. 16 Το β-βαρέλι πορίνης στην  R. Blasticus [17]. Η επιφάνεια του β-βαρελιού που είναι 
σε επαφή µε το µη πολικό εσωτερικό της µεµβράνης χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη 
αλειφατικών µη πολικών αλυσίδων ενώ τα όρια της ταινίας αυτής χαρακτηρίζονται από 
αρωµατικές πλευρικές αλυσίδες 

 

viii) Σύµφωνα µε τον Wimley [16] έξω από τα όρια της µεµβράνης υπάρχουν 

περισσότερο φορτισµένα αµινοξέα από στους κλώνους του β-βαρελιού απ’ότι στο 

διαµεβρανικό κοµµάτι.  

ix) Η ποικιλία στην αµινοξική ακολουθία των διαµεµβρανικών βαρελιών είναι 

µεγαλύτερη από αυτή στις υδατοδιαλυτές πρωτεΐνες και κυρίως στις λούπες του 

εξωκυττάριου χώρου. 
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3. Ανασκόπηση Σχετικών Εργασιών – Παρούσα 
Προσέγγιση  

 

Στο παρόν κεφάλαιο γίνεται σύντοµη παρουσίαση εργασιών που σχετίζονται 

µε την παρούσα εργασία. Παράλληλα, παρουσιάζεται σύντοµα η παρούσα 

προσέγγιση. 

3.1 Ανασκόπηση Σχετικών Εργασιών 
Τα τελευταία χρόνια αρκετή δουλειά έχει γίνει από ερευνητικές οµάδες που 

δραστηριοποιούνται στο χώρο της Βιοπληροφορικής και η οποία έχει να κάνει 

µε την επεξεργασία ακολουθιών ή δοµών διαµεµβρανικών πρωτεϊνών κάθε 

τύπου αλλά και συγκεκριµένα τύπου β-βαρελιού. Οι περισσότερες έχουν σκοπό 

την πρόγνωση της τοπολογίας του διαµεµβρανικού κοµµατιού από την 

ακολουθία ή τη δοµή, ενώ γίνονται και προσπάθειες για τη γεωµετρική 

µοντελοποίηση των β-βαρελιών. 

Επεξεργασία Ακολουθίας: Πολλές εργασίες έχουν δηµοσιευθεί τα τελευταία 

χρόνια µε σκοπό την πρόγνωση του διαµεµβρανικού κοµµατιού µιας 

διαµεµβρανικής πρωτεΐνης από την ακολουθία της [18]. Παλαιότερες εργασίες 

έχουν στηριχτεί στην υδροφοβική ανάλυση της ακολουθίας διαµεµβρανικών 

πρωτεϊνών τύπου β-βαρελιού κάνοντας χρήση αλληλοεπικαλυπτόµενων 

παραθύρων και της εναλλαγής της υδροφοβικότητας από υψηλή σε χαµηλή κατά 

µήκος των κλώνων [19,20].  

Όσο νέα δεδοµένα συλλέγονται και τα σύνολα εκπαίδευσης για τις µεθόδους 

πρόγνωσης µεγαλώνουν, νέες µέθοδοι αναπτύσσονται οι οποίες είναι λιγότερο 

απλοϊκές µια και χρησιµοποιούν νέες τεχνικές κυρίως από το χώρο της τεχνητής 

νοηµοσύνης. Οι νέες µέθοδοι χρησιµοποιούν δεδοµένα ακολουθίας µόνο ή 

δεδοµένα ακολουθίας σε συνδυασµό µε αναπτυξιακή (evolutionary) πληροφορία 

ενώ ως µηχανές πρόβλεψης έχουν χρησιµοποιηθεί τα τεχνητά νευρωνικά δίκτυα 

[21,22], τα µαρκοβιανά µοντέλα (Hidden Markov models: HMMs) [23-27] αλλά 

και οι µηχανές διανυσµάτων υποστήριξης (Support Vector Machines: SVMs) 

[28]. Σύµφωνα µε την [18] οι µέθοδοι που χρησιµοποιούν HMMs (ΗΜΜ-

Β2ΤΜR,[23], ProfTMB [27], PRED-TMBB[26]) αποδίδουν καλύτερα από τις 

υπόλοιπες µεθόδους ενώ στην ίδια εργασία έγινε χρήση των προβλέψεων των 
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διαθέσιµων µεθόδων µαζί µε δυναµικό προγραµµατισµό µε αποτέλεσµα την 

αύξηση της ακρίβειας πρόγνωσης.  

Τέλος, στις εργασίες [19,29] περιγράφονται εργαλεία για την ταυτοποίηση 

πρωτεϊνών τύπου β-βαρελιού σε ολόκληρο το γονίδιο οργανισµών. 

Επεξεργασία ∆οµής: Στην εργασία [30] παρουσιάζεται το πρόγραµµα Garlic 

το οποίο ταυτοποιεί τα διαµεµβρανικά κοµµάτια µιας πρωτεΐνης κάνοντας χρήση 

της τριτοταγούς δοµής της. Όσον αφορά τις διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-

βαρελιού, θεωρεί ως πάχος της µεµβράνης σταθερό και ίσο µε 21Å και κάνοντας 

χρήση εξαντλητικής αναζήτησης για τον άξονα του βαρελιού και περαιτέρω 

βελτίωση µε χρήση των δακτυλίων αρωµατικών αµινοξέων, ταυτοποιεί τον 

άξονα και ορίζει ως διαµεµβρανικό κοµµάτι εκείνη τη ζώνη πάνω στον άξονα 

που έχει πάχος 21Å και έχει τη µέγιστη µέση υδροφοβικότητα. Ο χρήστης πρέπει 

να κατεβάσει το πρόγραµµα από αντίστοιχη ιστοσελίδα και να το εγκαταστήσει 

σε περιβάλλον Unix ή Linux. 

Στην εργασία [31] παρουσιάζεται το εργαλείο (TM-DET) που έχει αναπτύξει 

η οµάδα του Tusnadi και των συνεργατών του για τη ταυτοποίηση του 

διαµεµβρανικού κοµµατιού διαµεµβρανικών πρωτεϊνών τύπου α-έλικας ή β-

βαρελιού. Το εργαλείο αυτό αποτελεί σήµερα τη βασική µέθοδο επεξεργασίας 

δοµής που χρησιµοποιείται σήµερα για την ταυτοποίηση του διαµεµβρανικού 

κοµµατιού µιας πρωτεΐνης.  Παράλληλα, η ίδια οµάδα έχει δηµιουργήσει βάση 

δεδοµένων (PDB-TM) [32] που περιέχει όλες τις διαµεµβρανικές πρωτεΐνες µε 

ορισµένο το διαµεµβρανικό τους κοµµάτι, σύµφωνα µε την έξοδο του εργαλείου. 

Το εργαλείο ταυτοποιεί µέσω εξαντλητικής αναζήτησης τη θέση της µεµβράνης 

κάνοντας χρήση µιας συνάρτηση ποιότητας για τις υποψήφιες θέσεις της 

µεµβράνης, που περιλαµβάνει παράγοντες υδροφοβικότητας και δοµής των 

αµινοξέων που υπάρχουν σε ζώνη 15 Å για τις υποψήφιες θέσεις της µεµβράνης. 

Το πάχος της ζώνης αυξάνεται µέχρι το σηµείο που δεν αλλάζει ο αριθµός των 

κοµµατιών της ακολουθίας που διέρχονται τη µεµβράνη (“crossing segments”). 

Στη συνέχεια, οι διαµεµβρανικές πρωτεΐνες κατηγοριοποιούνται στον τύπο α-

έλικας ή β-βαρελιού. Το εργαλείο δέχεται ως είσοδο το .pdb αρχείο της 

πρωτεΐνης, ενώ την έξοδο απαρτίζουν 2 εικόνες που απεικονίζουν τη πρωτεΐνη 

µε το διαµεµβρανικό της κοµµάτι και ένα .xml αρχείο µε τα αποτελέσµατα 

επεξεργασίας της δοµής (π.χ. τα διαµεµβρανικά αµινοξέα)  
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Στην [16] ο Wimley µε σκοπό τη ταυτοποίηση των διαµεµβρανικων 

πρωτεϊνών τύπου β-βαρελιού στο γονιδίωµα οργανισµών, επεξεργάζεται τη δοµή 

15 λυµένων πρωτεϊνών αυτού του τύπου. Για τις δοµές αυτές παρατηρεί το 

προφίλ της υδροφοβικότητας καθώς και παρουσίας φορτισµένων και 

αρωµατικών αµινοξέων για αλληλοεπικαλυπτόµενα παράθυρα µήκους 5 Å κατά 

µήκος του άξονα του β-βαρελιού. Συµπεραίνει ότι το διαµεµβρανικό κοµµάτι 

µιας διαµεµβρανικής πρωτεΐνης τύπου β-βαρελιού µπορεί να προσδιοριστεί µε 

βάση αυτό το προφίλ.  

Γεωµετρική µοντελοποίηση των β-βαρελιών: Στην εργασίες [12-14] οι 

συγγραφείς περιγράφουν γεωµετρικά τη δοµή των β-βαρελιών καθώς και το 

µοντέλο “n,S” (n:αριθµός β-κλώνων, S:Shear Number) που χρησιµοποιείται για 

την περιγραφή τους. (στο 2ο κεφάλαιο το µοντέλο αυτό παρουσιάζεται 

αναλυτικά).  

3.2. Παρούσα Προσέγγιση 
Στόχος της παρούσης εργασίας είναι η γεωµετρική µοντελοποίηση των β-

βαρελιών των διαµεµβρανικών πρωτεϊνών αυτού του τύπου και η εύρεση του 

διαµεµβρανικού κοµµατιού τους κάνοντας χρήση της τριτοταγούς δοµής τους. 

Οι αλγόριθµοι που υλοποιήθηκαν εφαρµόστηκαν σε ένα µη πλεοναστικό σύνολο 

22 διαµεµβρανικών πρωτεϊνών τύπου β-βαρελιού (Πίνακας 3.1) 

Η γεωµετρική µοντελοποίηση του β-βαρελιού περιλαµβάνει: 

• Την εύρεση του άξονα και της ακτίνας του κυλίνδρου που 

προσεγγίζει µε τον καλύτερο τρόπο το β-βαρέλι. Για το σκοπό αυτό, 

υλοποιήθηκε αλγόριθµος βελτιστοποίησης για την εύρεση του άξονα 

και της ακτίνας κυλίνδρου δεδοµένου ενός αριθµού σηµείων που 

ανήκουν σε αυτόν ο οποίος εµπλουτίστηκε κατάλληλα µε Γενετικό 

Αλγόριθµο. 

• Την εύρεση της µέσης κλίσης των β-κλώνων µε τον άξονα του 

βαρελιού καθώς και τον θεωρητικό υπολογισµό του “Shear number” 

(S) σύµφωνα µε το µοντέλο “n, S”. 

 Η εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού γίνεται κάνοντας χρήση του 

προφίλ υδροφοβικότητας καθώς και παρουσίας φορτισµένων και αρωµατικών 

αµινοξέων για αλληλοεπικαλυπτόµενα παράθυρα µήκους 5 Å κατά µήκος του 
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άξονα του β-βαρελιού.  Η εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού βασίζεται 

κυρίως στην εργασία του Wimley [16]. Τα αποτελέσµατα σχετικά µε την εύρεση 

του διαµεµβρανικού κοµµατιού συγκρίνονται µε αυτά του Tusnadi. Τέλος, 

εξάγονται συµπεράσµατα για την κατανοµή των αµινοξέων και τη µέση 

υδροφοβικότητα κατά µήκος του άξονα του βαρελιού µε βάση τις δοµές που 

είναι στη διάθεση µας. 

Όνοµα Πρωτεϊνης PDB ID Αριθµός 
κλώνων Οργανισµός Αναφορά 

NspA 1P4T 8 Neissena Meningitidis [33] 
OmpX 1QJ8 8 Escherichia coli [34] 
Pagp 1MM4 8 Escherichia coli [35] 

OmpA 1QJP 8 Escherichia coli [36] 
OmpT 1I78 10 Escherichia coli [37] 
OpcA 1K24 10 Neissena Meningitidis [38] 
Nalp 1UYN 12 Neissena Meningitidis [39] 

OmpLA 1QD5 12 Escherichia coli [40] 
Tsx 1TLY 12 Escherichia coli [41] 

FadL 1T1L 14 Escherichia coli [42] 
Porin 2POR 16 Rhodobacter capsulatus [43] 
Porin 1PRN 16 Rhodopseudomonas 

blastica 
[44] 

OmpF 2OMF 16 Escherichia coli [45] 
Osmoporin 1OSM 16 Klebsiella pneumoniae [46] 

Omp32 1E54 16 Comamonas Acidovorans [47] 
Phoshoporin 1PHO 16 Escherichia coli [48] 

Sucrose porin 1A0S 18 Salmonella typhimurium [49] 
Maltoporin 2MPR 18 Salmonella typhimurium [50] 

FhuA 2FCP 22 Escherichia coli [51] 
FepA 1FEP 22 Escherichia coli [52] 
FecA 1KMO 22 Escherichia coli [53] 
BtuB 1NQE 22 Escherichia coli [54] 

 

Πίνακας 3.1 Το σύνολο των 22 πρωτεϊνών που χρησιµοποιήθηκε στη παρούσα µελέτη 
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4. Γεωµετρική Μοντελοποίηση του β-Βαρελιού 
Στην παρόν κεφάλαιο παρουσιάζεται ο αλγόριθµος που αναπτύχθηκε, µε 

σκοπό την γεωµετρική µοντελοποίηση του β-βαρελιού µιας διαµεµβρανικής 

πρωτεΐνης που είναι αυτού του τύπου. Για τις ανάγκες της γεωµετρικής 

µοντελοποίησης, το β-βαρέλι προσεγγίζεται από ένα κύλινδρο. Στόχος είναι η 

εύρεση του άξονα και της ακτίνας του κυλίνδρου που προσεγγίζει µε βέλτιστο 

τρόπο το β-βαρέλι. Αναπτύχθηκε, λοιπόν, αλγόριθµος που υπολογίζει τον άξονα 

κυλίνδρου και την ακτίνα του δεδοµένου ενός αριθµού σηµείων που ανήκουν σε 

αυτόν, ο οποίος σε συνδυασµό µε ένα Γενετικό Αλγόριθµο χρησιµοποιήθηκε για 

την εύρεση του άξονα και τις ακτίνας του β-βαρελιού. Η γεωµετρική 

µοντελοποίηση του β-βαρελιού ολοκληρώνεται µε τον υπολογισµό της κλίσης 

των β-κλώνων (γωνία α) προς τον άξονα και του Shear Number (S) του 

βαρελιού, γεωµετρικών χαρακτηριστικών του β-βαρελιού που περιγράφηκαν σε 

προηγούµενο κεφάλαιο. 

4.1 Αλγόριθµος για την εύρεση του άξονα και ακτίνας 
κυλίνδρου δεδοµένου ενός αριθµού σηµείων που ανήκουν σε 
αυτόν.  

Στην παρούσα εργασία αναπτύχθηκε, αρχικά,  αλγόριθµος  για την εύρεση 

του άξονα κυλίνδρου και της ακτίνας του δεδοµένου ενός αριθµού σηµείων που 

ανήκουν σε αυτόν. Είσοδο στο σύστηµα αποτελούν οι συντεταγµένες στoν 

3διάστατο χώρο των σηµείων που ανήκουν στον κύλινδρο. Έστω, λοιπόν, N 

σηµεία του 3διάστατου χώρου (Pi=[xi yi zi], i=1..N) τα οποία ανήκουν σε 

κύλινδρο µε άξονα την ευθεία εο και ακτίνα την Ro. Αναζητούνται τα εο και Ro. 

Θεωρούµε ότι τα σηµεία είναι ισοκατανεµηµένα στην επιφάνεια του κυλίνδρου.   

Θεωρώ το άθροισµα:  

2

1
)),(( RPdistSSDs

N

i
i −=∑

=

ε  

, όπου dist(Pi, ε) είναι η απόσταση του σηµείου Pi από την ευθεία ε και R ένας 

θετικός πραγµατικός αριθµός, ενώ ο συµβολισµός SSDs αντιστοιχεί στο Sum of 

Squared Distances.  

Επειδή τα σηµεία Pi=[xi yi zi], i=1..N ανήκουν στην επιφάνεια του κυλίνδρου 

µε άξονα την ευθεία εο και ακτίνα την Ro, η ποσότητα SSDs θα ελαχιστοποιείται 
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και θα γίνεται ίση µε το µηδέν (SSDsmin=0) όταν ε = εο και R= Ro. Άρα η εύρεση 

του άξονα και την ακτίνας του κυλίνδρου ανάγεται σε ένα πρόβληµα 

ελαχιστοποίησης της εξής µορφής: 

2

1
)),((( min RPdist

N

i
i −∑

=

ε  

όπου τα ε και R µπορούν να µεταβάλλονται.  

Οι περισσότερες µέθοδοι βελτιστοποίησης, εκτός από σύγχρονες µεθόδους 

όπως αυτή των γενετικών αλγορίθµων, εκτελούν τοπική βελτιστοποίηση και 

απαιτούν αρχικές εκτιµήσεις για τις µεταβλητές οι οποίες πρέπει να 

µεταβληθούν ώστε να επιτευχθεί η επιθυµητή βελτιστοποίηση. Στο παρόν 

πρόβληµα θα πρέπει να αναζητηθούν, λοιπόν, αρχικές εκτιµήσεις i) για την 

ευθεία ε (τον άξονα του κυλίνδρου) και ii) την ακτίνα R. Σηµειώνουµε εδώ ότι η 

ακτίνα R θεωρείται ένας θετικός πραγµατικός αριθµός, ενώ µια ευθεία ε 

θεωρούµε ότι ορίζεται από τις συντεταγµένες στον 3διάστατο χώρο δύο σηµείων 

που ανήκουν σε αυτή (είναι γνωστό εξάλλου ότι 2 σηµεία ορίζουν µοναδική 

ευθεία στο χώρο). ∆ηλαδή µια ευθεία συµβολίζεται ως [xA yA zA; xB yB zB], όπου 

Α και Β είναι σηµεία της ευθείας που χρησιµοποιούµε για να τον ορισµό της. 

Άρα το διάνυσµα που αποτελείται από τις τιµές R,xA,yA,zA,xB,yB,zB είναι αυτό 

που πρέπει να βελτιστοποιηθεί κατά την ελαχιστοποίηση, ώστε να βρεθεί ο 

άξονας και η ακτίνα του κυλίνδρου   

i) Αρχική εκτίµηση για την ακτίνα R κυλίνδρου(Rαρχ): Παρατηρήθηκε ότι 

για N σηµεία του 3διάστατου χώρου που είναι επαρκώς οµοιόµορφα 

κατανεµηµένα στην επιφάνεια κυλίνδρου, η πιο πιθανά εµφανιζόµενη απόσταση 

των ανά 2 σηµείων αποτελεί µια καλή προσέγγιση της διαµέτρου του κυλίνδρου. 

Αν υπολογίσουµε, λοιπόν, τις αποστάσεις των ανά 2 σηµείων από τα Ν θα 

προκύψουν 0.5*Ν*(Ν-1) αποστάσεις. Οι αποστάσεις αυτές όταν απεικονιστούν 

σε ιστόγραµµα  θα δώσουν ως στήλη µε το µεγαλύτερο ύψος εκείνη τη στήλη 

που αντιστοιχεί στο διάστηµα στο οποίο βρίσκεται η τιµή της διαµέτρου του 

κυλίνδρου ή µια πολύ καλή προσέγγιση της. Ο αριθµός των στηλών που έχει 

χρησιµοποιηθεί στην παρούσα εφαρµογή είναι 30. Παραδείγµατα τέτοιων 

ιστογραµµάτων για κυλίνδρους µε διαφορετικές ακτίνες φαίνονται παρακάτω, 
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όπου και παρατίθενται τα αποτελέσµατα της µεθόδου για την εύρεση του άξονα 

κυλίνδρου τεχνητών δεδοµένων. 

 Ως καλή εκτίµηση για τη διάµετρο (δαρχ)  µπορεί να θεωρηθεί το µέσο του 

διαστήµατος που προκύπτει αν επεκτείνουµε το διάστηµα που αντιστοιχεί στη 

στήλη µε το µεγαλύτερο ύψος στο ιστόγραµµα των αποστάσεων κατά 25% δεξιά 

και αριστερά (έστω ότι είναι το διάστηµα [α β]).  Αυτό γίνεται για λόγους 

ασφαλείας στην εκτίµηση της διαµέτρου και χρησιµεύει στις περιπτώσεις που 

µια καλή εκτίµηση της διαµέτρου του κυλίνδρου βρίσκεται οριακά έξω από το 

διάστηµα της στήλης µε το µεγαλύτερο ύψος στο ιστόγραµµα. Τελικά, θεωρείται 

ως αρχική εκτίµηση για την ακτίνα του κυλίνδρου Rαρχ το µισό της δαρχ:  

                                           Rαρχ = 0.5 * δαρχ   =0.25 * (α +β)   

Ίδιας ποιότητας αποτελέσµατα για την Rαρχ θα παίρναµε αν θεωρούσαµε 

διαφορετικό αριθµό στηλών στο ιστόγραµµα των αποστάσεων και διαφορετική 

επέκταση δεξιά και αριστερά του διαστήµατος που αντιστοιχεί στη στήλη µε το 

µεγαλύτερο ύψος για λόγους ασφαλείας (διαφορετική από 25% δεξιά και 

αριστερά).  

ii) Αρχική εκτίµηση για τον άξονα ε του κυλίνδρου (εαρχ): Ας θεωρήσω 

εκείνα τα ζεύγη σηµείων από τα Ν σηµεία του κυλίνδρου των οποίων οι 

αποστάσεις βρίσκονται στο διάστηµα [α β] και έστω ότι προκύπτουν κ ζεύγη 

σηµείων. Τα σηµεία των ζευγών αυτών έχουν µεγάλη πιθανότητα να είναι 

αντιδιαµετρικά µεταξύ τους, οπότε ο γεωµετρικός τους µέσος (το µέσο του 

διανύσµατος που τα ενώνει) έχει µεγάλη πιθανότητα να ανήκει στον άξονα του 

κυλίνδρου. Αν λάβω υπόψη τους κ γεωµετρικούς µέσους των κ θεωρηµένων 

ζευγών σηµείων και υπολογίσω την ευθεία που προκύπτει µε γραµµική 

παρεµβολή τους, θα προκύψει µια καλή εκτίµηση για τον άξονα του κυλίνδρου, 

εαρχ. Για τη γραµµική παρεµβολή των κ γεωµετρικών µέσων χρησιµοποιείται η 

µέθοδος της ορθογώνιας παλινδρόµησης η οποία περιγράφεται στο παράρτηµα.  

Στη συνέχεια, µε χρήση κατάλληλου αλγορίθµου ελαχιστοποίησης 

πραγµατοποιείται η ελαχιστοποίηση   
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όπου η πρώτη επανάληψη του αλγορίθµου χρησιµοποιεί ως τιµές για την ευθεία 

ε και την ακτίνα R τα ήδη εκτιµηµένα εαρχ και Rαρχ. Ο αλγόριθµος 

ελαχιστοποίησης που χρησιµοποιείται αποτελεί αλγόριθµο µη γραµµικής 

βελτιστοποίησης ελαχίστων τετραγώνων και περιγράφεται σύντοµα στο 

Παράρτηµα. Ο συγκεκριµένος αλγόριθµος, µε δεδοµένες καλές αρχικές 

εκτιµήσεις για το εαρχ και Rαρχ, µπορεί και βρίσκει την ευθεία εmin και την ακτίνα 

Rmin που αντιστοιχούν στο ολικό ελάχιστο του SSDs , δηλαδή µπορεί και βρίσκει 

τέλεια (ο αναγνώστης παραπέµπεται στα αποτελέσµατα του αλγορίθµου σε 

τεχνητά δεδοµένα παρακάτω) την ευθεία εο και την ακτίνα Ro που αντιστοιχούν 

στον άξονα και την ακτίνα του κυλίνδρου στον οποίο ανήκουν τα σηµεία Pi 

(i=1..N). 

Στο σηµείο αυτό παρατίθενται τα αποτελέσµατα του αλγορίθµου εύρεσης 

του άξονα και της ακτίνας κυλίνδρου δεδοµένου ενός αριθµού σηµείων που 

ανήκουν σε αυτόν  σε 3 περιπτώσεις τεχνητών δεδοµένων : 

α) 100 τυχαία σηµεία που ανήκουν σε κύλινδρο µε άξονα την ευθεία εο=xx’, 

o οποίος εκτείνεται από το x=0 έως το x=10 και έχει ακτίνα  Ro=5 

Το αντίστοιχο ιστόγραµµα αποστάσεων: 

 

Σχήµα 4. 1 Ιστόγραµµα των αποστάσεων των ανά δύο σηµείων που ανήκουν στον κύλινδρο της 
περίπτωσης α) 



 47

 

Με βάση το ιστόγραµµα αποστάσεων προέκυψαν οι εξής αρχικές εκτιµήσεις: 

Rαρχ= 4.93 και 

εαρχ= [9.801 0.101 0.216; -0.139 0.381 -0.012] (η ευθεία µε µια καλή προσέγγιση 

µπορεί να θεωρηθεί η ευθεία xx’) 

Με την ελαχιστοποίηση προέκυψαν: 

Rmin=5 και  

εmin= [9.688 0 0; 0.02 0 0]  (η ευθεία αυτή αποτελεί τον άξονα xx’) 

Παρατηρούµε ότι µε την ελαχιστοποίηση βρέθηκαν µε µηδενικό σφάλµα ο 

άξονας και η ακτίνα του κυλίνδρου των σηµείων που αποτέλεσαν την είσοδο του 

συστήµατος 

β) 60 τυχαία σηµεία που ανήκουν σε κύλινδρο µε άξονα την ευθεία εο=xx’, o 

οποίος εκτείνεται από το x=0 έως το x=5 και έχει ακτίνα  Ro=1 

Το αντίστοιχο ιστόγραµµα αποστάσεων: 

 
Σχήµα 4. 2 Ιστόγραµµα των αποστάσεων των ανά δύο σηµείων που ανήκουν στον κύλινδρο της 
περίπτωσης β) 
 

Με βάση το ιστόγραµµα αποστάσεων προέκυψαν οι εξής αρχικές εκτιµήσεις: 
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Rαρχ= 1.027 και  

εαρχ= [0.0143 0.008 0.0259; 4.868 0.013 -0.0088] (η ευθεία µε µια καλή προσέγγιση 

µπορεί να θεωρηθεί η ευθεία xx’) 

Με την ελαχιστοποίηση προέκυψαν: 

Rmin=1 και  

εmin= [0.029 0 0; 4.88 0 0] (η ευθεία αυτή αποτελεί τον άξονα xx’)  

Παρατηρούµε, και εδώ, ότι µε την ελαχιστοποίηση βρέθηκαν µε µηδενικό 

σφάλµα ο άξονας και η ακτίνα του κυλίνδρου των σηµείων που αποτέλεσαν την 

είσοδο του συστήµατος 

γ) 50 τυχαία σηµεία που ανήκουν σε κύλινδρο µε άξονα την ευθεία εο=xx’, o 

οποίος εκτείνεται από το x=0 έως το x=5 και έχει ακτίνα  Ro=25 

Το αντίστοιχο ιστόγραµµα αποστάσεων: 

 
Σχήµα 4. 3 Ιστόγραµµα των αποστάσεων των ανά δύο σηµείων που ανήκουν στον κύλινδρο της 
περίπτωσης γ) 

 

Με βάση το ιστόγραµµα αποστάσεων προέκυψαν οι εξής αρχικές εκτιµήσεις 
Rαρχ= 24.66 

εαρχ= [3.19 -2.04 24.87; 2.485 1.299 -24.95] 
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Μετά την ελαχιστοποίηση προέκυψαν: 

Rmin=25 

εmin= [4.906 0 0; 0.215 0 0] (η ευθεία αυτή αποτελεί τον άξονα xx’)  

Παρατηρούµε, και εδώ, ότι µε την ελαχιστοποίηση βρέθηκαν µε µηδενικό 

σφάλµα ο άξονας και η ακτίνα του κυλίνδρου των σηµείων που αποτέλεσαν την 

είσοδο του συστήµατος. Αν και η αρχική εκτίµηση για τον άξονα του κυλίνδρου 

δεν ήταν καλή (λόγω του ότι ο κύλινδρος είναι αρκετά φαρδύς, R>>µήκος 

κυλίνδρου) ο αλγόριθµος ελαχιστοποίησης λόγω καλής αρχικής εκτίµησης για 

την ακτίνα µπόρεσε να βρει τη ζητούµενη ευθεία και τη ζητούµενη ακτίνα. 

4.2 Εύρεση του άξονα του διαµεµβρανικού β-βαρελιού µε 
χρήση του αλγόριθµου εύρεσης άξονα και ακτίνας κυλίνδρου 
και Γενετικού Αλγορίθµου. 

Στην παρούσα παράγραφο παρουσιάζεται η µέθοδος που αναπτύχθηκε για 

την  εύρεση άξονα και ακτίνας του διαµεβρανικού β-βαρελιού.  

Είσοδο στο σύστηµα αποτελούν οι θέσεις των Cα ατόµων των αµινοξέων 

που ανήκουν στους β-κλώνους της β-πτυχωτής επιφάνειας  που δηµιουργεί το 

βαρέλι. Τα αµινοξέα που συνιστούν τους β-κλώνους του β-βαρελιου είναι αυτά 

που υποδεικνύει το πρόγραµµα DSSP, το οποίο εκτελείται πριν την εφαρµογή 

του αλγορίθµου για την εύρεση του άξονα και της ακτίνας του κυλίνδρου. Το 

πρόγραµµα DSSP [55] είναι ένα δηµοφιλές πρόγραµµα που δέχεται ως είσοδο το 

.pdb αρχείο µιας πρωτεΐνης και µεταξύ άλλων υπολογίζει τη δευτεροταγή δοµή 

των αµινοξέων της πρωτεΐνης. Το πρόγραµµα DSSP χαρακτηρίζει καθένα από τα 

αµινοξέα µε ένα από τα εξής γράµµατα ανάλογα µε τη δευτεροταγή δοµή στην 

οποία συµµετέχει:  

• H = alpha helix  
• B = residue in isolated beta-bridge  
• E = extended strand, participates in beta ladder  
• G = 3-helix (3/10 helix)  
• I = 5 helix (pi helix)  
• T = hydrogen bonded turn  
• S = bend  

 

Στην Εικόνα 4.1 φαίνεται ένα µέρος της εξόδου του προγράµµατος DSSP για 

την πρωτεϊνη 1Ε54.pdb. 
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Εικόνα 4. 1 Μέρος της εξόδου του προγράµµατος DSSP για την πρωτείνη 1Ε54.pdb 

 

Με βάση τα αποτελέσµατα της εξόδου του DSSP στην Εικόνα 4.1 

συµπεραίνουµε ότι αµινοξικές ακολουθίες 3-17 και 26-31, που έχουν τη 

δευτεροταγή δοµή E που αντιστοιχεί σε β-κλώνο, αποτελούν τους 2 πρώτους 

κλώνους του βαρελιού της πρωτεΐνης 1Ε54.pdb. 

Ο άξονας και η ακτίνα του βαρελιού, που όπως προαναφέρθηκε 

προσεγγίζεται από κύλινδρο, γίνεται µε χρήση του αλγόριθµου εύρεσης άξονα 

και ακτίνας κυλίνδρου, που περιγράφτηκε αµέσως παραπάνω, και του Γενετικού 

Αλγορίθµου (ΓΑ). Παρακάτω, παρουσιάζονται οι λόγοι για τους οποίους είναι 

απαραίτητος ο συνδυασµός του αλγόριθµου για την εύρεση του άξονα και της 

ακτίνας κυλίνδρου και του ΓΑ καθώς και ο τρόπος µε τον οποίο συνδυάζονται. 

Ανάγκη συνδυασµού του αλγόριθµου για την εύρεση του άξονα και της 

ακτίνας κυλίνδρου και του ΓΑ: Ο ΓΑ αλγόριθµος χρησιµοποιήθηκε ως 

µέθοδος βελτιστοποίησης για την ανάδειξη εκείνων των σηµείων (από όλα που 

αντιστοιχούν στις θέσεις των Cα ατόµων των αµινοξέων των β-κλώνων) που ως 

είσοδο στον αλγόριθµο εύρεσης άξονα και ακτίνας κυλίνδρου θα οδηγήσουν στη 

σωστή γεωµετρική µοντελοποίηση του βαρελιού. Αυτό που µας έκανε να 

χρησιµοποιήσουµε τον ΓΑ για µια τέτοιου είδους βελτιστοποίηση είναι το 

γεγονός ότι αρκετές φορές οι θέσεις των Cα ατόµων των αµινοξέων των β-

κλώνων δεν αποτελούν σηµεία που είναι ισοκατανεµηµένα σε επιφάνεια 

κυλίνδρου, έστω και κατά προσέγγιση. Είναι πιθανό, για παράδειγµα, µερικοί 

κλώνοι να εκτείνονται περισσότερο από κάποιους άλλους, κυρίως προς το 
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εξωτερικό τοίχωµα της µεµβράνης και ακόµα πιο έξω από αυτό (θα µπορούσαµε 

κατά αντιστοιχία να φανταστούµε ένα κύλινδρο που του έχουν αφαιρεθεί σηµεία 

από την µια πλευρά του και εκτείνεται κατά µήκος του άξονα µόνο από τη µια 

πλευρά του). Μια τέτοια προβληµατική κατανοµή των Cα ατόµων µπορεί να 

οδηγήσει σε µια λανθασµένη εκτίµηση για την ακτίνα του βαρελιού βασισµένη 

στο ιστόγραµµα των ανά δύο σηµείων αποστάσεων και τελικά σε αποτυχηµένη 

προσπάθεια εύρεσης του άξονα του βαρελιού. Στην Εικόνα 4.2, φαίνεται µια 

περίπτωση β-βαρελιού που η εφαρµογή του αλγορίθµου που αναπτύχθηκε για 

την εύρεση άξονα και ακτίνας κυλίνδρου θα ήταν αποτυχηµένη χωρίς την προ-

επιλογή σηµείων και µια περίπτωση που ο αλγόριθµος βρήκε επιτυχηµένα τον 

άξονα χωρίς την προεπιλογή σηµείων. Ο ΓΑ που αποτελεί µέθοδο 

βελτιστοποίησης που δεν απαιτεί την ύπαρξη καλών αρχικών συνθηκών και 

χρησιµοποιείται πολύ αποτελεσµατικά για την επιλογή σε προβλήµατα 

βελτιστοποίησης αποτέλεσε επιτυχηµένα τη µέθοδο που επιλέχθηκε για την 

εύρεση εκείνων των Ca ατόµων που οι θέσεις τους ως είσοδο στον αλγόριθµο 

εύρεσης άξονα και ακτίνας κυλίνδρου θα οδηγήσουν στη σωστή γεωµετρική 

µοντελοποίηση του βαρελιού 

 

 
Εικόνα 4. 2 Επιτυχηµένη εύρεση του άξονα του βαρελιού (1QJP.pdb) χωρίς προ-επιλογή σηµείων 
(αριστερά). Μη επιτυχηµένη εύρεση του άξονα του βαρελιού (2OMF.pdb) χωρίς προ-επιλογή 
σηµείων (δεξιά). Η πράσινη και κόκκινη ευθεία αντιστοιχούν στην αρχική εκτίµηση και το 
τελικό αποτέλεσµα αντίστοιχα κατά την εφαρµογή του αλγορίθµου εύρεσης άξονα και ακτίνας 
κυλίνδρου χωρίς προ-επιλογή σηµείων. 
 

Σύντοµη περιγραφή του ΓΑ: Η βασική ιδέα του ΓΑ, ο οποίος όπως 

προαναφέρθηκε αποτελεί µέθοδο βελτιστοποίησης που δε χρειάζεται αρχικές 

εκτιµήσεις για τις µεταβλητές προς βελτιστοποίηση, είναι η εξής: 
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Αρχικά δηµιουργείται ένα τυχαίο σύνολο (γενιά) από υποψήφιες λύσεις. 

Καθεµία από τις υποψήφιες λύσεις ονοµάζεται καταχρηστικά χρωµόσωµα. 

Ορίζεται µια συνάρτηση ποιότητας, η οποία χαρακτηρίζει κάθε χρωµόσωµα σε 

σχέση µε το πόσο καλή λύση αποτελεί για την βελτιστοποίηση που επιθυµούµε. 

Για όλα τα χρωµοσώµατα της αρχικής γενιάς υπολογίζεται η τιµή της 

συνάρτησης ποιότητας, ώστε να γίνει γνωστό ποιες από τις υποψήφιες λύσεις 

αποτελούν «καλές λύσεις» για το πρόβληµα βελτιστοποίησης. Στη συνέχεια, 

επιλέγονται εκείνα τα χρωµοσώµατα της πρώτης γενιάς που αποτελούν 

«καλύτερες λύσεις», σύµφωνα µε την τιµή της συνάρτησης ποιότητας. Τα 

επιλεγµένα χρωµοσώµατα υπόκεινται στις πράξεις διασταύρωσης και  

µετάλλαξης (όπως περιγράφεται στο παράρτηµα) µε συγκεκριµένες πιθανότητες 

(π.χ. µπορούµε να θεωρήσουµε ότι το 80% και το 5% των επιλεγµένων 

χρωµοσωµάτων θα διασταυρωθούν και θα µεταλλαχθούν αντίστοιχα). 

Προκύπτει, έτσι, µια δεύτερη γενιά που στο σύνολο της περιέχει «καλύτερες 

λύσεις» για το πρόβληµα βελτιστοποίησης σε σχέση µε την πρώτη. Η διαδικασία 

συνεχίζεται µέχρι την ικανοποίηση ενός κριτηρίου τερµατισµού (όπως τη 

περαίωση ενός µέγιστου αριθµού γενεών ή την απόκτηση συγκεκριµένης τιµής 

στη συνάρτηση ποιότητας από ένα χρωµόσωµα). Στο τέλος της διαδικασίας, το 

χρωµόσωµα της τελευταίας γενιάς µε την καλύτερη τιµή συνάρτησης ποιότητας 

είναι εκείνο που αποτελεί τη λύση του προβλήµατος βελτιστοποίησης. Ο 

βασικός Γενετικός Αλγόριθµος (ΓΑ) παρουσιάζεται αναλυτικά στο παράρτηµα. 

 Συνδυασµός του αλγόριθµου για την εύρεση του άξονα και της ακτίνας 

κυλίνδρου και του ΓΑ για την εύρεση του άξονα και της ακτίνας του β-

βαρελιού: Ο αλγόριθµος  για την εύρεση του άξονα κυλίνδρου και της ακτίνας 

του δεδοµένου ενός αριθµού σηµείων που ανήκουν σε αυτόν και ο ΓΑ 

συνδυάστηκαν για την εύρεση του άξονα και της ακτίνας του β-βαρελιού. Όπως, 

προαναφέρθηκε ο ΓΑ αναδεικνύει εκείνα τα Cα άτοµα όλων των αµινοξέων της 

β-πτυχωτής επιφάνειας που οι θέσεις τους ως είσοδο στον αλγόριθµο εύρεση του 

άξονα και ακτίνας κυλίνδρου, θα οδηγήσουν στη σωστή εύρεση του άξονα και 

της ακτίνας του βαρελιού. 

Έστω Ν ο αριθµός των Cα άτοµα όλων των αµινοξέων της β-πτυχωτής 

επιφάνειας που δηµιουργεί το βαρέλι. Σκοπός είναι να επιλεχθούν Μ από τα Ν 

σηµεία που θα οδηγήσουν στη σωστή εύρεση του άξονα και της ακτίνας του 
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βαρελιού. Κάθε χρωµόσωµα του ΓΑ που αποτελεί υποψήφια λύση στο πρόβληµα 

ανάδειξης των Μ ατόµων από τα Ν είναι ένας µονοδιάστατος πίνακας διάστασης 

Ν. Κάθε iοστό στοιχείο του πίνακα είναι 1 ή 0, ανάλογα µε τον αν η θέση του 

αντιστοίχου Cα ατόµου περιέχεται στη λύση ή όχι. Π.χ. στην υποψήφια λύση του 

Σχήµατος 4.4 η θέση του 1ου Cα ατόµου συµπεριλαµβάνεται ενώ το 2ου δε 

συµπεριλαµβάνεται. Σηµειώνεται, εδώ, ότι αναφερόµαστε σε 1ο, 2ο κ.τ.λ. Cα 

άτοµο ανάλογα µε τη σειρά µε την οποία αναφέρονται τα αµινοξέα στη 

περιγραφή των β-κλώνων της β-πτυχωτής επιφάνειας στην έξοδο του 

προγράµµατος του DSSP. 

 
Σχήµα 4. 4 Ένα χρωµόσωµα υποψήφιας λύσης του ΓΑ για την ανάδειξη Μ από τα Ν σηµεία που 
θα οδηγήσουν στη σωστή εύρεση του άξονα και της ακτίνας του βαρελιού. Η θέση του 1ου CA 
ατόµου συµπεριλαµβάνεται στην υποψήφια λύση του χρωµοσώµατος, ενώ του 2ου δε 
συµπεριλαµβάνεται. 

 

Για κάθε χρωµόσωµα υπολογίζεται η συνάρτηση ποιότητας του ως εξής: Με 

βάση τις θέσεις των Cα ατόµων που υποδεικνύει το χρωµόσωµα, βρίσκονται οι 

αρχικές εκτιµήσεις για τον άξονα και την ακτίνα του βαρελιού, σύµφωνα µε τον 

αλγόριθµο εύρεσης άξονα και ακτίνας ενός κυλίνδρου δεδοµένου ενός αριθµού 

σηµείων του. Χρησιµοποιώντας ως είσοδο την αρχική εκτίµηση του άξονα και 

της ακτίνας υπολογίζεται ο άξονας και η ακτίνα που υποδεικνύει η υποψήφια 

λύση του χρωµοσώµατος, κάνοντας την ελαχιστοποίηση: 

2

1
)),((( min RPdist

N

i
i −∑

=

ε , όπου Pi η θέση του iοστού από τα Ν CA άτοµα 

µε χρήση της µεθόδου βελτιστοποίησης ελαχίστων τετραγώνων που 

περιγράφεται στο Παράρτηµα. Σηµειώνεται, εδώ, ότι στην ελαχιστοποίηση 

χρησιµοποιούνται οι θέσεις του 40% των Ν Cα ατόµων, που επιλέγονται τυχαία. 

∆ε χρησιµοποιήθηκαν και τα Ν άτοµα ώστε να µειωθεί το υπολογιστικό κόστος. 

Με βάση την ευθεία εο και την ακτίνα Rο που προέκυψαν από την παραπάνω 

ελαχιστοποίηση υπολογίζεται το άθροισµα 
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Το άθροισµα αυτό λαµβάνεται ως η τιµή της  συνάρτηση ποιότητας του 

χρωµοσώµατος. Όσο µικρότερη είναι η τιµή αυτή για ένα χρωµόσωµα, τόσο 

καλύτερο είναι το σύνολο των Cα ατόµων που υποδεικνύεται από το χρωµόσωµα 

στο πρόβληµα ανάδειξης του βέλτιστου συνόλου σηµείων που θα 

χρησιµοποιηθούν για την εύρεση του άξονα και της ακτίνας του βαρελιού. Η 

τιµή αυτή µπορεί να πολύ διαφορετική από το µηδέν, όταν το χρωµόσωµα δεν 

υποδεικνύει καλό σύνολο σηµείων για την εύρεση του άξονα και της ακτίνας του 

βαρελιού, ενώ αντίθετα είναι πολύ κοντά στο µηδέν όταν το χρωµόσωµα 

υποδεικνύει βέλτιστο σύνολο για την εύρεση του άξονα και της ακτίνας του 

βαρελιού. 

Έχοντας ορίσει τη συνάρτηση ποιότητας των χρωµοσωµάτων του ΓΑ είναι 

δυνατό να προχωρήσουµε στην εφαρµογή του ΓΑ για την εύρεση του άξονα και 

της ακτίνας του βαρελιού: ∆ηµιουργείται µια αρχική γενιά που περιέχει τυχαία 

χρωµοσώµατα (έχει επιλεχθεί κάθε γενιά, άρα και η αρχική, να περιέχει 30 

τυχαία χρωµοσώµατα). Για καθένα από τα 30 χρωµοσώµατα υπολογίζεται η τιµή 

της συνάρτησης ποιότητας, όπως περιγράφτηκε παραπάνω. Ανάλογα µε τις τιµές 

της συνάρτησης ποιότητας των χρωµοσωµάτων, επιλέγεται ένας υποπληθυσµός 

χρωµοσωµάτων που θα χρησιµοποιηθούν στη δηµιουργία της επόµενης γενιάς. 

Τα χρωµοσώµατα του υποπληθυσµού διασταυρώνονται µεταξύ τους και 

µεταλλάσσονται. Προκύπτει η δεύτερη γενιά, τα χρωµοσώµατα της οποίας 

υποδεικνύουν καλύτερα σύνολα θέσεων Cα ατόµων ως εισόδους στον αλγόριθµο 

εύρεσης άξονα και ακτίνας κυλίνδρου. Η διαδικασία επαναλαµβάνεται µέχρι και 

τη δηµιουργία 10 γενιών συνολικά. Το χρωµόσωµα της τελευταίας γενιάς µε τη 

µικρότερη τιµή της συνάρτησης ποιότητας (αυτό που υποδεικνύει βέλτιστο 

σύνολο για την εύρεση του άξονα και της ακτίνας του βαρελιού) είναι και η 

έξοδος του ΓΑ. Το σύνολο σηµείων που υποδεικνύει αυτό το χρωµόσωµα είναι 

αυτό που θα χρησιµοποιηθεί για την εύρεση του άξονα και της ακτίνας του 

βαρελιού.  

Το διάγραµµα του συνολικού αλγορίθµου για την εύρεση του άξονα και της 

ακτίνας του β-βαρελιού µια διαµεµβρανικής πρωτεΐνης φαίνεται στο Σχήµα 4.5.  
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Σχήµα 4. 5 Αλγόριθµος για την εύρεση του άξονα και της ακτίνας του β-βαρελιού 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί οι αλγόριθµοι που υλοποιήθηκαν στην παρούσα 

εργασία για τη γεωµετρική µοντελοποίηση των β-βαρελιών και την εύρεση του 

διαµεµβρανικού κοµµατιού των αντίστοιχων πρωτεϊνών εφαρµόστηκαν σε ένα 

µη πλεοναστικό σύνολο 22 πρωτεϊνών (Πίνακας 3.1). Πρέπει να αναφερθεί σε 

αυτό το σηµείο ότι ο αλγόριθµος εύρεσης άξονα και ακτίνας όπως περιγράφτηκε 

οδήγησε στις 18 από τις 22 πρωτεΐνες στη σωστή εύρεση άξονα, δηλαδή 

αυτοµατοποιηµένα προέκυψε άξονας που είναι σύµφωνος µε αυτόν που 

φαντάζεται το ανθρώπινο µάτι. Στις υπόλοιπες τρεις πρωτεΐνες (1AOS.pdb, 
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1FEP.pdb, 1NQE.pdb) δεν προέκυψε µε ακρίβεια ο αναµενόµενος άξονας, 

προέκυψε δηλαδή άξονας που έχει τη τάση να κλίνει περισσότερο προς τη µια 

πλευρά του βαρελιού και να µην ισαπέχει από όλα τους Ca άνθρακες των β-

κλώνων του βαρελιού. Ωστόσο ήταν δυνατή µια περαιτέρω βελτίωση του άξονα 

του βαρελιού χρησιµοποιώντας τα αποτελέσµατα από την εύρεση του 

διαµεµβρανικού κοµµατιού της αντίστοιχης πρωτεΐνης: χρησιµοποιώντας ως 

είσοδο στον αλγόριθµο εύρεσης άξονα και ακτίνας τις συντεταγµένες των Ca 

ατόµων των αµινοξέων που βρέθηκαν διαµεµβρανικά ήταν δυνατή η διόρθωση 

του άξονα. (και κατά συνέπεια και της ακτίνας). Οι θέσεις των Ca ατόµων των 

αµινοξέων που βρέθηκαν διαµεµβρανικά αποτέλεσαν σηµεία που µε µεγαλύτερη 

πιθανότητα στο σύνολο τους ανήκουν σε επιφάνεια κυλίνδρου σε σχέση µε τις 

θέσεις των Ca ατόµων όλων των αµινοξέων των β-κλώνων. Η εύρεση του άξονα 

και της ακτίνας µε αυτό τον αναδραστικό τρόπο που εφαρµόστηκε στις 

πρωτεϊνες 1AOS.pdb, 1FEP.pdb, 1NQE.pdb φαίνεται στο Σχήµα 4.6,  

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 4. 6 Αναδραστική βελτίωση του άξονα και της ακτίνας του β-βαρελιού στις πρωτεΐνες 
1AOS.pdb, 1FEP.pdb, 1NQE.pdb 

 

Προφανώς, στις 3 πρωτεΐνες που έγινε βελτίωση του άξονα και της ακτίνας 

του β-βαρελιού το διαµεµβρανικό κοµµάτι επαναπροσδιορίστηκε µιας και όπως 

θα δούµε ο άξονας αποτελεί σηµαντικό στοιχείο στον αλγόριθµο εύρεσης του 

διαµεµβρανικού κοµµατιού.  

Στο σηµείο αυτό δεν παρατίθενται αποτελέσµατα όσον αφορά τον άξονα και 

την ακτίνα των πρωτεϊνών στις οποίες εφαρµόστηκε ο αλγόριθµος, µια και θα 

παρατεθούν συνολικά τα αποτελέσµατα της παρούσης εργασίας σε επόµενο 

κεφάλαιο. Ενδεικτικά, παρουσιάζονται στην Εικόνα 4.3 οι άξονες όπως τους 

Εύρεση Άξονα και 
ακτίνας του β-
βαρελιού 

Εύρεση του 
διαµεµβρανικού 
κοµµατιού 

Είσοδο 
αποτελούν οι 
συνταγµένες 
όλων των Ca 
ατόµων  των 
β-κλώνων  

Είσοδο αποτελούν οι συνταγµένες των Ca ατόµων  
των διαµεµβρανικών αµινοξέων των β-κλώνων  
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υπολόγισε ο αλγόριθµος για τις πρωτεΐνες 1Κ24. pdb και 1P4T.pdb, οι οποίοι 

από οπτική επισκόπηση δείχνουν να έχουν υπολογιστεί σωστά, 

 
Εικόνα 4.3 Οι άξονες των β-βαρελιών όπως τους υπολόγισε ο αλγόριθµος για τις πρωτεΐνες 1Κ24. 

pdb  (αριστερά)  και  1P4T.pdb (δεξιά) 

4.3 Υπολογισµός της µέσης κλίσης άξονα και β-κλώνων και 
του Shear Number του β-βαρελιού 

Η γεωµετρική µοντελοποίηση του β-βαρελιού των διαµεµβρανικών 

πρωτεϊνών του τύπου αυτού ολοκληρώνεται µε τον υπολογισµό της µέσης 

κλίσης των β-κλώνων ως προς τον άξονα του β-βαρελιού και του Shear number 

του βαρελιού. Ήδη σε προηγούµενο κεφάλαιο έχουν περιγραφεί οι παράµετρες 

αυτές. Υπενθυµίζεται εδώ ότι:  

αν κάνουµε τους εξής συµβολισµούς (Εικόνα 2.14 β) 

S = Shear Number 

α = µέση κλίση των κλώνων ως προς τον άξονα του βαρελιού  

a = η απόσταση µεταξύ των Cα ανθράκων κατά µήκος ενός κλώνου (a=3.3 Å για 

παράλληλες, αντιπαράλληλες και µεικτές πτυχωτές επιφάνειες) 

b = η απόσταση µεταξύ δύο διαδοχικών κλώνων (b=4.4 Å για παράλληλες, 

αντιπαράλληλες και µεικτές πτυχωτές επιφάνειες) 

n  =  o αριθµός των β-κλώνων του βαρελιού 

ισχύει ότι  tanα = Sa / nb         (2) 

Στο τελευταίο στάδιο της γεωµετρικής µοντελοποίησης υπολογίζεται αρχικά 

η µέση κλίση των β-κλώνων µε τον άξονα. Για κάθε κλώνο υπολογίζεται η 

ευθεία που προκύπτει αν ενώσουµε τους Ca άνθρακες του πρώτου και του 

τελευταίου αµινοξέος του και υπολογίζεται η γωνία αυτής της ευθείας µε τον 

άξονα (λαµβάνεται υπ’ όψη βέβαια και η φορά του κλώνου). Έχοντας υπολογίζει 
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όλες τις κλίσεις των κλώνων ως προς τον άξονα υπολογίζεται η µέση κλίση (α). 

Στη συνέχεια υπολογίζεται ο Shear Number (S) από τη σχέση (2). Σε περίπτωση 

που το S δεν προκύψει άρτιος αριθµός στρογγυλοποιείται στον κοντινότερο 

άρτιο αριθµό. Σηµειώνεται εδώ ότι µε αυτό τον τρόπο υπολογίζεται θεωρητικά 

το S, και όχι διατρέχοντας το βαρέλι όπως περιγράφεται στην παράγραφο 

2.2.2.2.   

Αναλυτικά αποτελέσµατα για τη µέση κλίση και το Shear Number των 

πρωτεϊνών που µελετήθηκαν παρουσιάζονται στο Κεφάλαιο 6. 
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5. Εύρεση του διαµεµβρανικού τµήµατος 
διαµεµβρανικών πρωτεϊνών τύπου β-βαρελιού. 

 

5.1 Εισαγωγή 
Στο παρόν κεφάλαιο παρουσιάζεται ο αλγόριθµος που αναπτύχθηκε για την 

εύρεση του διαµεµβρανικού τµήµατος διαµεµβρανικών πρωτεϊνών τύπου β-

βαρελιού. Η εύρεση του άξονα του β-βαρελιού όπως περιγράφτηκε στο αµέσως 

προηγούµενο κεφάλαιο αποτελεί εργασία που πρέπει να προηγηθεί της εύρεσης 

του διαµεµβρανικού κοµµατιού µιας και η τελευταία στηρίζεται στην εξαγωγή 

συµπερασµάτων από τη µελέτη της κατανοµής αµινοξέων κατά µήκος του άξονα 

του β-βαρελιού. 

Ήδη έχουν περιγραφεί εργασίες στο 3ο κεφάλαιο, οι οποίες σκοπό έχουν την 

εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού διαµεµβρανικών πρωτεϊνών δεδοµένης 

της ακολουθίας των πρωτεϊνών ή της λυµένης δοµής τους. Όλες ο εργασίες 

στηρίζονται στο γεγονός ότι η υδροφοβικότητα των αµινοξέων που ανήκουν στο 

διαµεµβρανικό κοµµάτι είναι µεγαλύτερη από την υδροφοβικότητα των 

αµινοξέων που βρίσκονται έξω από αυτό. Αντίστοιχη λογική µε προσθήκες που 

αφορούν στην ύπαρξη αρωµατικών και φορτισµένων αµινοξέων σε 

συγκεκριµένες θέσεις κατά µήκος του άξονα του β-βαρελιού υιοθετείται στην 

παρούσα προσέγγιση.  

Όπως έχει περιγραφεί στις εργασίες των Schulz [14] και Wimley [16] 

υπάρχουν κάποιοι κανόνες που περιγράφουν τα διαµεµβρανικά β-βαρέλια, οι 

οποίοι έχουν παρουσιαστεί στην παράγραφο 2.2.2.3. Από αυτούς, οι παρακάτω 

µπορούν να βοηθήσουν στην εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού: 

• Η εξωτερική επιφάνεια του β-βαρελιού που αλληλεπιδρά µε τη 

λιπιδική επιφάνεια της µεµβράνης είναι υδρόφοβη. Η εσωτερική 

επιφάνεια του β-βαρελιού είναι µέτριας υδροφοβικότητας. Ο 

διαχωρισµός σε εξωτερική και εσωτερική επιφάνεια του β-βαρελιού 

συνίσταται στην ύπαρξη εξωτερικών (external) και εσωτερικών (internal) 

αµινοξέων των β-κλώνων του β-βαρελιού. (Εύκολα µπορούν να βρεθούν 

ποια είναι τα εξωτερικά ή εσωτερικά αµινοξέα του β-βαρελιού 
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διατρέχοντας κάθε β-κλώνο και παρατηρώντας τη διαδοχική αύξηση και 

µείωση της απόστασης των αµινοξέων από τον άξονα του β-βαρελιού) 

• Στις διεπιφάνειες εναλλαγής από διαµεµβρανικό σε µη διαµεµβρανικό 

κοµµάτι των β-βαρελιών υπάρχουν δακτύλιοι εξωτερικών αρωµατικών 

αµινοξέων (Trp:Τρυπτοφάνη, Tyr:Τυροσίνη, Phe:Φαινυαλανίνη).   

• Στις περιοχές που αντιστοιχούν σε µη διαµεβρανική περιοχή της 

πρωτεΐνης υπάρχει πλεονασµός σε φορτισµένα αµινοξέα (Lys:Λυσίνη, 

His:Ιστιδίνη, Glu:Γλουταµινικό Οξύ, Asp: Ασπαρκτικό Οξύ, 

Arg:Αργινίνη).   

Όπως φαίνεται από τους παραπάνω κανόνες, 3 παρατηρήσεις στην κατανοµή 

των εξωτερικών αµινοξέων του β-βαρελιού κατά µήκος του άξονα του βαρελιού 

µπορούν να δώσουν αρκετές πληροφορίες για τη θέση του διαµεµβρανικού 

κοµµατιού των διαµεµβρανικών πρωτεϊνών τύπου β-βαρελιού.  

Η παρούσα προσέγγιση για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού 

βασίστηκε κυρίως στην εργασία των Wimley [16]. Άλλωστε ο σκοπός της 

εργασίας του Wimley ήταν η εξαγωγή συµπερασµάτων από ήδη λυµένες δοµές 

σχετικών µε τους 3 κανόνες που προαναφέρθησαν τα οποία θα µπορούσαν να 

χρησιµοποιηθούν στην πρόβλεψη του διαµεµβρανικού κοµµατιού µόνο από την 

ακολουθία. Η εργασία αυτή περιγράφεται στην επόµενη παράγραφο. Στην 

παράγραφο 5.3, ο αναγνώστης θα έχει την ευκαιρία να δει τον αλγόριθµο 

εύρεσης του διαµεµβρανικού κοµµατιού που αναπτύχθηκε στην παρούσα 

εργασία.  

5.2 Προσέγγιση του Wimley 
Ο Wimley χρησιµοποίησε αλληλεπικαλυπτόµενα παράθυρα µήκους 5Å κατά 

µήκος του άξονα των β-βαρελιών στην εργασία του για να παρατηρήσει την 

κατανοµή των εξωτερικών αµινοξέων των β-βαρελιών κατά µήκος του άξονα. 

Για την περιγραφή της υδροφοβικότητας των αµινοξέων έκανε χρήση µιας 

πειραµατικής κλίµακας υδροφοβικότητας [56], η οποία χαρακτηρίζεται ως 

“whole residue hydrophobicity scale” µιας και λαµβάνει υπόψη τις συνεισφορές 

της πλευρικής αλυσίδας και του πεπτιδικού σκελετού στην υδροφοβικότητα του 

κάθε αµινοξέος. Για την εξαγωγή της κλίµακας έχουν µετρηθεί πειραµατικά οι 

“whole residue” υδροφοβικότητες των αµινοξέων µε µέτρηση των διαφορών της 
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ελεύθερης ενέργειας (∆G) κάνοντας χρήση οκτανόλης. Σύµφωνα µε την [16], 

αυτή η κλίµακα υδροφοβικότητας αποτελεί κλίµακα που παρέχει πιο χρήσιµα 

συµπεράσµατα για τη µελέτη των διαµεµβρανικών πρωτεϊνών και την εύρεση 

του διαµεβρανικού κοµµατιού σε αυτές. Παρακάτω παρατίθεται αυτή η κλίµακα 

υδροφοβικότητας (Εικόνα 5.1, Πίνακας 5.1). Αρνητική τιµή Σ∆G (Kcal/mol) για 

το σύνολο των αµινοξέων που συνιστούν µια αµινοξική ακολουθία υποδεικνύουν 

προτίµηση της ακολουθίας να βρίσκεται σε υδρόφοβο περιβάλλον, όπως το 

λιπιδικό περιβάλλον της µεµβράνης. Ταυτόχρονα στον Πίνακα 5.1 παρατίθεται 

και η κλίµακα υδροφοβικότητας κατά Eisenberg [57] για λόγους σύγκρισης. 

 

Εικόνα 5. 1 Κλίµακα “Whole residue” υδροφοβικότητας που εξάχθηκε µε χρήση οκτανόλης. 

 

Αµινοξύ Υδροφοβικότητα κατα 
Wimley et al [56] 

Υδροφοβικότητα κατά 
Eisenberg2 [57] (∆G) 

Ala 0.50 0.62 
Arg 1.81 -2.53 
Asn 0.85 -0.78 
Asp 3.64 -0.9 
Cys -0.02 0.29 
Gln 0.77 -0.85 
Glu 3.63 -0.74 
Gly 1.15 0.48 
His 2.33 -0.4 
Ile -1.12 1.38 
Leu -1.25 1.06 
Lys 2.80 -1.5 
Met -0.67 0.64 
Phe -1.71 1.19 

                                                 
2 Σε αντίθεση µε τον την υδροφοβικότητα κατά Wimley et al, µεγαλύτερες τιµές υποδεικνύουν πιο 
υδρόφοβα αµινοξέα. 
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Pro 0.14 0.12 
Ser 0.46 -0.18 
Thr 0.25 -0.05 
Trp -2.09 0.81 
Tyr -0.71 0.26 
Val -0.46 1.08 

Πίνακας 5. 1 Υδροφοβικότητα κατά Wimley και συνεργατών (2η στήλη) και κατά Eisenberg (3η 
στήλη) 

Ο Wimley παρατήρησε την κατανοµή των εξωτερικών αµινοξέων κατά 

µήκος του άξονα του β-βαρελιού κάνοντας χρήση παραθύρων 5Å για ένα σύνολο 

15 λυµένων διαµεµβρανικών πρωτεϊνών τύπου β-βαρελιού. Οι πρωτεΐνες που 

ανήκουν στο σύνολο αυτό παρουσιάζονται στην [16].  

Στην Εικόνα 5.2 φαίνεται η µέση υδροφοβικότητα των εξωτερικών 

αµινοξέων στα αλληλεπικαλυπτόµενα παράθυρα κατά µήκος του άξονα του β-

βαρελιού για τις πρωτεϊνες 1AOS και 1FEP. Ο κάθετος άξονας δείχνει τη µέση 

∆G για το αντίστοιχο παράθυρο ενώ ο οριζόντιος άξονας τη θέση του παραθύρου 

κατά µήκος του άξονα του βαρελιού.  

 

Εικόνα 5. 2 Μεταβολή της υδροφοβικότητας των εξωτερικών αµινοξέων στα 
αλληλεπικαλυπτόµενα παράθυρα µήκους 5Å κατά µήκος του άξονα των βαρελιών 
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Αρνητικές τιµές στον κάθετο άξονα υποδεικνύουν παράθυρα στα οποία τα 

εξωτερικά αµινοξέα είναι υδρόφοβα (κατά µέσο όρο βέβαια µιας και 

λαµβάνουµε υπόψη όλα τα εξωτερικά αµινοξέα που ανήκουν στο παράθυρο). 

Αρνητικές τιµές στον οριζόντιο άξονα υποδεικνύουν παράθυρα αµινοξέων κοντά 

στον περιπλασµικό χώρο (µιλάµε για διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-

βαρελιού που απαντώνται στην εξωτερική µεµβράνη των Gram-αρνητικών 

βακτηρίων). H ζώνη των παραθύρων µε αρνητικές µέσες τιµές ∆G υποδεικνύουν 

τα αµινοξέα που ανήκουν στο διαµεµβρανικό κοµµάτι, δηλαδή τα σηµεία 

διασταύρωσης της καµπύλης της υδροφοβικότητας µε τον οριζόντιο άξονα 

δείχνουν τα όρια του διαµεµβρανικού κοµµατιού [16]. Αντίστοιχο φαινόµενο 

έχει παρατηρηθεί για διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου α-έλικας [58].  

Σηµειώνεται εδώ ότι οι αποστάσεις των παραθύρων κατά µήκος του άξονα 

παρουσιάζονται στον οριζόντιο άξονα έτσι ώστε το µέσο της ζώνης των 

παραθύρων µε αρνητικές µέσες ∆G  να αποτελεί το σηµείο µε απόσταση 0 κατά 

µήκος του άξονα. Η θέση µε απόσταση 0 κατά µήκος του άξονα ονοµάζεται στην 

εργασία του Wimley και των συνεργατών του “bilayer midplane”. Στην Εικόνα 

5.3 φαίνεται το διµερές OmpLA [40] όπου φαίνονται και οι αποστάσεις κατά 

µήκος του άξονα σε διάφορες θέσεις της πρωτεΐνης. Φαίνονται, επίσης, τα 

αρωµατικά αµινοξέα (πράσινο) στις διεπιφάνειες εναλλαγής από διαµεµβρανικό 

σε µη διαµεµβρανικό κοµµάτι καθώς και τα φορτισµένα αµινοξέα (µπλε) σε 

περιοχές που βρίσκονται έξω από το διαµεµβρανικό κοµµάτι. 

 

Εικόνα 5. 3 Απεικόνιση του διµερούς OmpLA [40] όπου φαίνονται και οι αποστάσεις κατά µήκος 
του άξονα σε διάφορες θέσεις της πρωτεΐνης. 
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Στην Εικόνα 5.4 φαίνονται τα αποτελέσµατα της µελέτης του Wimley στις 

15 λυµένες δοµές. Φαίνεται η αρνητική µέση υδροφοβικότητα των εξωτερικών 

αµινοξέων στα αλληλεπικαλυπτόµενα παράθυρα (αρνητική ζώνη 

υδροφοβικότητας αντιστοιχεί στη περιοχή του µεµβρανικού λιπιδικού 

στρώµατος), η αυξηµένη παρουσία εξωτερικών αρωµατικών αµινοξέων στις 

διεπιφάνειες της µεµβράνης και των εξωτερικών φορτισµένων αµινοξέων σε 

περιοχές εκτός του διαµεµβρανικού κοµµατιού.  

 

 

 

Εικόνα 5. 3 Τα αποτελέσµατα της µελέτης του Wimley στις 15 λυµένες δοµές. Πάνω: Φαίνεται η 
αυξηµένη παρουσία εξωτερικών αρωµατικών αµινοξέων στις διεπιφάνειες της µεµβράνης και 
των εξωτερικών φορτισµένων αµινοξέων σε περιοχές εκτός του διαµεµβρανικού κοµµατιού. 
Κάτω: Φαίνεται η αρνητική µέση υδροφοβικότητα των εξωτερικών αµινοξέων στα 
αλληλεπικαλυπτόµενα παράθυρα (αρνητική ζώνη υδροφοβικότητας αντιστοιχεί στη περιοχή του 
µεµβρανικού λιπιδικού στρώµατος) και των εσωτερικών αµινοξέων. 
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5.3 Αλγόριθµος για την εύρεση του διαµεµβρανικού τµήµατος  
   Στην παρούσα παράγραφο παρουσιάζεται ο αλγόριθµος εύρεσης του 

διαµεµβρανικού κοµµατιού που αναπτύχθηκε στην παρούσα εργασία. Ο 

αλγόριθµος αυτός βασίζεται στην προσέγγιση του Wimley, όπως περιγράφτηκε 

στην προηγούµενη παράγραφο, ενώ σηµειώνεται ότι η εύρεση του άξονα του β-

βαρελιού (όπως περιγράφεται στο 4ο Κεφάλαιο) πρέπει να προηγηθεί της 

εύρεσης του διαµεµβρανικού κοµµατιού. 

Τα βήµατα του αλγορίθµου περιγράφονται παρακάτω: 

1. ∆ηµιουργία αλληλοεπικαλυπτόµενων παραθύρων εξωτερικών αµινοξέων 

των β-κλώνων κατά µήκος του άξονα του β-βαρελιού: Κάνοντας χρήση του 

άξονα του βαρελιού, τα αµινοξέα των β-κλώνων του βαρελιού χαρακτηρίζονται 

ως εξωτερικά ή εσωτερικά. Μας ενδιαφέρουν µόνο τα εξωτερικά αµινοξέα, οι 

θέσεις των οποίων προβάλλονται στον άξονα. Κατά µήκος του άξονα του β-

βαρελιού, δηµιουργούνται αλληλοεπικαλυπτόµενα παράθυρα µήκους 5Å τα 

κέντρα των οποίων απέχουν απόσταση 0.30Å. Κάθε παράθυρο αντιστοιχεί σε 

µία λεπτή ζώνη του βαρελιού, η οποία περιέχει τα εξωτερικά αµινοξέα των 

οποίων οι προβολές πάνω στον άξονα συγκεντρώνονται σε ευθύγραµµο τµήµα 

µήκους 5Å πάνω σε αυτόν. Πρώτο παράθυρο θεωρείται το παράθυρο µε κέντρο 

εκείνη την προβολή αµινοξέος που εµφανίζεται πρώτη πάνω στον άξονα. Μια 

και δεν υπάρχει προσανατολισµός του άξονα, ως “πρώτη” προβολή στον άξονα 

λαµβάνεται τυχαία µια από τις δύο προβολές που εµφανίζονται πιο 

αποµακρυσµένες πάνω στον άξονα.   Το πρώτο παράθυρο θεωρούµε ότι έχει τη 

θέση 0 πάνω στον άξονα, ενώ καθώς προχωρούµε προς το άλλο άκρο του άξονα 

η θέση των παραθύρων αυξάνεται κατά 0.30 Å. Για κάθε παράθυρο υπολογίζεται 

η µέση υδροφοβικότητα των εξωτερικών αµινοξέων κατά Wimley και 

συνεργατών (Πίνακας 5.1, 2η στήλη), ο αριθµός των εξωτερικών αρωµατικών 

αµινοξέων (Trp, Tyr, Phe) και εξωτερικών φορτισµένων αµινοξέων (Lys, His, 

Glu, Asp, Arg) που περιέχονται στο παράθυρο. 

2. ∆ηµιουργία του προφίλ των αλληλεπικαλυπτόµενων παραθύρων σχετικά µε 

την υδροφοβικότητα των εξωτερικών αµινοξέων των β-κλώνων, την ύπαρξη 

εξωτερικών αρωµατικών και φορτισµένων αµινοξέων κατά µήκος του άξονα: 

Η υδροφοβικότητα των εξωτερικών αµινοξέων των β-κλώνων, ο αριθµός των 

εξωτερικών αρωµατικών και φορτισµένων αµινοξέων για κάθε παράθυρο κατά 
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µήκος του άξονα παριστάνεται γραφικά. Με το γράφηµα που προκύπτει, είναι 

ήδη φανερή µια αρνητική ζώνη υδροφοβικότητας, που φαίνεται να είναι το 

διαµεµβρανικό κοµµάτι. Αυτό ενισχύεται περισσότερο από ζώνες αρωµατικών 

αµινοξέων µε κορυφές περίπου στα σηµεία εναλλαγής του προσήµου της 

υδροφοβικότητας και από περιοχές µε αυξηµένη παρουσία φορτισµένων 

αµινοξέων έξω από την αρνητική ζώνη υδροφοβικότητας. Πρέπει να αναφερθεί 

εδώ ότι σε πολλές πρωτεΐνες στη ζώνη υδροφοβικότητας που µοιάζει να 

αντιστοιχεί στο διαµεµβρανικό κοµµάτι  υπάρχουν και παράθυρα µε θετικές 

τιµές υδροφοβικότητας αλλά µε χαµηλές απόλυτες τιµές. Ενδεικτικά 

παρουσιάζονται στις Εικόνες 5.5, 5.6, 5.7 τα γραφήµατα που προέκυψαν για τις 

πρωτεΐνες 1NQE, 1I78 και 1Κ24 αντίστοιχα. 

 

Εικόνα 5. 4 Το προφίλ της υδροφοβικότητας και της παρουσίας εξωτερικών αρωµατικών και 
φορτισµένων αµινοξέων κατά µήκος του άξονα του βαρελιού για την πρωτεϊνη 1NQE  
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Εικόνα 5. 5 Το προφίλ της υδροφοβικότητας και της παρουσίας εξωτερικών αρωµατικών και 

φορτισµένων αµινοξέων κατά µήκος του άξονα του βαρελιού για την πρωτεϊνη 1I78 

 

 

 
Εικόνα 5. 6 Το προφίλ της υδροφοβικότητας και της παρουσίας εξωτερικών αρωµατικών και 

φορτισµένων αµινοξέων κατά µήκος του άξονα του βαρελιού για την πρωτεΐνη 1K24  

 

3. Εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού µε βάση το προφίλ των 

εξωτερικών αµινοξέων στα αλληλοεπικαλυπτόµενα παράθυρα κατά µήκος του 

άξονα: Με βάση το προφίλ των αλληλοεπικαλυπτόµενων παραθύρων κατά 

µήκος του άξονα του βαρελιού ταυτοποιούνται όλα τα σηµεία που µπορούν να 

αποτελέσουν σηµεία αρχής ή τέλους του διαµεµβρανικού κοµµατιού (θέση 

αρχής θα αποτελεί σηµείο αριστερά στον άξονα, ενώ θέση τέλους θα αποτελεί 

σηµείο δεξιά στον άξονα). Ως πιθανό σηµείο αρχής µπορεί να θεωρηθεί είτε το 



 68

κέντρο του πρώτου παραθύρου3 εφόσον έχει αρνητική υδροφοβικότητα είτε το 

κέντρο κάθε παραθύρου εφόσον αποτελεί σηµείο µετάβασης από θετικές ή 0 

τιµές υδροφοβικότητας σε αρνητικές τιµές υδροφοβικότητας. Ως πιθανό σηµείο 

τέλους µπορεί να θεωρηθεί είτε το κέντρο του τελευταίου παραθύρου εφόσον 

έχει αρνητική υδροφοβικότητα είτε το κέντρο κάθε παραθύρου εφόσον αποτελεί 

σηµείο µετάβασης από αρνητικές  ή 0 τιµές υδροφοβικότητας σε θετικές τιµές 

υδροφοβικότητας. Οι ζώνες που προκύπτουν έχοντας ως αρχή οποιοδήποτε 

συνδυασµό αρχής και τέλους αποτελούν υποψήφιες λύσεις για τη θέση του 

διαµεµβρανικού κοµµατιού πάνω στον άξονα. Αποκλείονται εκείνες οι λύσεις 

που θα αντιστοιχούσαν σε υπερβολικά στενό ή πλατύ διαµεµβρανικό κοµµάτι. 

Μάλιστα έχει ως τεθεί ελάχιστο πλάτος της µεµβράνης απόσταση ίση µε 20Å, 

ενώ ως µέγιστο πλάτος απόσταση ίση µε 32Å. Για καθεµιά από τις υποψήφιες 

ζώνες υπολογίζεται µια συνάρτηση ποιότητας, που χαρακτηρίζει ως πιο πιθανή 

λύση εκείνη τη ζώνη που είναι περισσότερο υδρόφοβη, έχει σε περιοχές γύρω 

από την αρχή και το τέλος της έντονη παρουσία αρωµατικών αµινοξέων και έξω 

από αυτή είναι έντονη η παρουσία φορτισµένων αµινοξέων. Η συνάρτηση 

ποιότητας της κάθε ζώνης ορίζεται παρακάτω: 

Έστω µια υποψήφια λύση µε αρχή σηµείο µε απόσταση α στον άξονα και 

τέλος σηµείο µε απόσταση β στον άξονα. Η συνολική ποσότητα 

υδροφοβικότητας (Sum_Hydrophobicity)  της ζώνης προκύπτει αν αθροίσουµε 

την υδροφοβικότητα όλων των παραθύρων (oνοµάζω την υδροφοβικότητα του j-

οστού παραθύρου hydrophobj) που έχουν απόσταση (oνοµάζω την απόσταση του 

j-οστού παραθύρου στον άξονα xj) από α έως β στον άξονα: 

∑
≤≤

=
βα

βα
jxj

jhydrophobcityHydrophobiSum
,

,_  

Για κάθε j-οστό παράθυρο ονοµάζω aromaticj το πηλίκο του αριθµού των 

αρωµατικών αµινοξέων που περιέχονται στο j-οστό παράθυρο προς το συνολικό 

αριθµό αρωµατικών αµινοξέων που περιέχονται σε όλα τα παράθυρα. 

Αντιστοίχως, ορίζω την ποσότητα chargedj. Για κάθε ζώνη ορίζεται ένας 

παράγοντας αρωµατικών αµινοξέων, που αυξάνει καθώς αυξάνουν τα αµινοξέα 

που βρίσκονται στις περιοχές γύρω από την αρχή και το τέλος της ζώνης. Οι 

                                                 
3 Υπενθυµίζεται ότι τα σηµεία του x άξονα (της απόστασης κατά µήκος του άξονα) αντιστοιχούν στα 
κέντρα διαδοχικών αλληλοεπικαλυπτόµενων παραθύρων 
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περιοχές αυτές ορίζονται ως περιοχές µε µήκος (β-α)/2 και µε κέντρα α και β 

αντίστοιχα (Εικόνα 5.8). Ο παράγοντας αρωµατικών αµινοξέων για ζώνη µε 

αρχή α και β ορίζεται ο : 

∑
−+≤≤−−−+≤≤−−

=

 4/)(4/)(β  ή    4/)(4/)(

                                                     
,_

αββαβαβααβα

βα

jxjx

j
jaromaticfactoraromatic   

Για κάθε ζώνη ορίζεται ένας παράγοντας φορτισµένων αµινοξέων, που 

αυξάνει καθώς αυξάνουν τα αµινοξέα που βρίσκονται στις περιοχές πριν από την 

αρχή και µετά το τέλος της ζώνης (Εικόνα 5.8). Ο παράγοντας φορτισµένων 

αµινοξέων για ζώνη µε αρχή α και τέλος β ορίζεται ο : 

 ∑
><

=

βα

βα

jxjx

j
jchargedfactorcharged

  ή    

            
,_  

 

 

Εικόνα 5. 7 Άθροιση της υδροφοβικότητας και περιοχές αναζήτησης αρωµατικών και 
φορτισµένων αµινοξέων για υποψήφια ζώνη µε αρχή α και τέλος β. 

 

Για καθεµιά από τις υποψήφιες ζώνες υπολογίζεται η συνάρτηση ποιότητας, 

η οποία περιλαµβάνει την υδροφοβικότητα της ζώνης καθώς και τους 

παράγοντες φορτισµένων αµινοξέων. Για ζώνη µε αρχή α και τέλος β ορίζεται η 

εξής συνάρτηση ποιότητας: 

βαβαβα

βα

,,,

,

_* )_*2_*21( cityHydrophobiSumfactoraromaticfactorcharged
Fitness

++

=
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Όσο πιο αρνητική είναι η συνάρτηση ποιότητας για µια ζώνη τόσο πιο 

πιθανό είναι να αποτελεί τη διαµεµβρανική ζώνη του β-βαρελιού. Για 

παράδειγµα στην περίπτωση που έξω από την υποψήφια ζώνη υπάρχουν τα µισά 

φορτισµένα αµινοξέα από όσα υπάρχουν στο βαρέλι και στις περιοχές γύρω από 

την αρχή και το τέλος της ζώνης υπάρχουν τα µισά αρωµατικά από όλα τα 

αρωµατικά που υπάρχουν στο βαρέλι, η συνάρτηση ποιότητας είναι 3 φορές το 

(αρνητικό) άθροισµα της υδροφοβικότητας της υποψήφιας ζώνης.  

Η ζώνη µε την µικρότερη (πιο αρνητική) συνάρτηση ποιότητας αποτελεί τη 

διαµεµβρανική ζώνη. Η ζώνη αυτή στην ουσία αποτελεί την προβολή των 

διαµεµβρανικών αµινοξέων του β-βαρελιού στον άξονα. Τα δύο επίπεδα της 

µεµβράνης (εσωτερικό και εξωτερικό) είναι τα 2 επίπεδα που είναι κάθετα στον 

άξονα στα άκρα της διαµεµβρανικής ζώνης. Τα αµινοξέα που βρίσκονται στο 

χώρο που ορίζουν τα δύο επίπεδα είναι τα διαµεµβρανικά αµινοξέα. Είναι, 

λοιπόν, εύκολο να βρεθούν τα αµινοξέα που ανήκουν στο διαµεµβρανικό τµήµα 

(αυτά που ανήκουν στους β-κλώνους αλλά και άλλα, όπως αυτά που 

δηµιουργούν έλικες στο εσωτερικό του β-βαρελιού). Μετά και την εύρεση των 

διαµεµβρανικών αµινοξέων είναι δυνατό να βρεθεί ποια από τις δύο θέσεις που 

αντιστοιχούν στα άκρα της διαµεµβρανικής ζώνης στον άξονα αντιστοιχεί στο 

εσωτερικό επίπεδο4 της µεµβράνης (π.χ. εκεί που τελειώνει ο περιπλασµικός 

χώρος για τα βαρέλια των Gram-αρνητικών  βακτηρίων)  ή στο εξωτερικό 

επίπεδο. Έτσι, µετρούνται τα αµινοξέα που βρίσκονται κάτω από το επίπεδο που 

αντιστοιχεί στην αρχή και εκείνα που βρίσκονται πάνω από το επίπεδο που 

αντιστοιχεί στο τέλος. Επειδή στο χώρο µέσα από την µεµβράνη οι κλώνοι 

ενώνονται µε κοντές λούπες, ενώ στο χώρο έξω από αυτή ενώνονται µε µακριές 

λούπες, θεωρείται ως εσωτερικό επίπεδο της µεµβράνης το επίπεδο εκείνο που 

αφήνει έξω από το διαµεµβρανικό κοµµάτι λιγότερα αµινοξέα σε αριθµό. Το 

εναποµένον επίπεδο θεωρείται το εξωτερικό επίπεδο της µεµβράνης.  

Στο σηµείο αυτό παρατίθενται οι εικόνες µε το προφίλ των β-βαρελιών 

σχετικά µε την υδροφοβικότητα των εξωτερικών αµινοξέων των β-κλώνων, την 

ύπαρξη εξωτερικών αρωµατικών και φορτισµένων αµινοξέων κατά µήκος του 

άξονα για τις πρωτεΐνες 1NQE, 1I78, 1K24 όπως έχουν ήδη παρουσιαστεί αλλά 

                                                 
4 Υπενθυµίζεται ότι τα δύο επίπεδα της µεµβράνης είναι τα 2 επίπεδα που είναι κάθετα στον άξονα στα 
άκρα της διαµεµβρανικής ζώνης   



 71

µε φανερά τα δύο άκρα της µεµβράνης (Εικόνες 5.9, 5.10, 5.11 αντίστοιχα). Για 

λόγους πληρότητας φαίνεται και το προφίλ της υδροφοβικότητας κατά Eisenberg 

(Πίνακας 5.1, 3η στήλη). 

 

Εικόνα 5. 8 Προφίλ της 1ΝQE σχετικά µε την υδροφοβικότητα των εξωτερικών αµινοξέων των 
β-κλώνων, την ύπαρξη εξωτερικών αρωµατικών και φορτισµένων αµινοξέων κατά µήκος του 

άξονα. Είναι φανερές οι θέσεις του εσωτερικού και εξωτερικού τοιχώµατος της 
µεµβράνης
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Εικόνα 5. 9 Προφίλ της 1Ι78 σχετικά µε την υδροφοβικότητα των εξωτερικών αµινοξέων των β-
κλώνων, την ύπαρξη εξωτερικών αρωµατικών και φορτισµένων αµινοξέων κατά µήκος του 
άξονα. Είναι φανερές οι θέσεις του εσωτερικού και εξωτερικού τοιχώµατος της µεµβράνης 

 

 

Εικόνα 5. 10 Προφίλ της 1Κ24 σχετικά µε την υδροφοβικότητα των εξωτερικών αµινοξέων των 
β-κλώνων, την ύπαρξη εξωτερικών αρωµατικών και φορτισµένων αµινοξέων κατά µήκος του 
άξονα. Είναι φανερές οι θέσεις του εσωτερικού και εξωτερικού τοιχώµατος της µεµβράνης 

 

Σε επόµενο κεφάλαιο παρουσιάζονται αναλυτικά για όλες τις πρωτεΐνες στις 

οποίες εφαρµόστηκε ο αλγόριθµος το προφίλ των πρωτεϊνών κατά µήκος του 

άξονα, ποιες βρέθηκε να είναι οι θέσεις των τοιχωµάτων της µεµβράνης καθώς 

και ποια αµινοξέα βρέθηκαν να είναι διαµεµβρανικά.  
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6. Αποτελέσµατα - Συζήτηση 
Στην παρόν κεφάλαιο παρουσιάζονται i) τα αποτελέσµατα εφαρµογής των 

αλγορίθµων για τη γεωµετρική µοντελοποίηση των διαµεµβρανικών πρωτεϊνών 

τύπου β-βαρελιού σε µη πλεοναστικό (non-redundant) σύνολο 22 πρωτεϊνών ii) 

τα αποτελέσµατα εφαρµογής του αλγορίθµου για την εύρεση του 

διαµεµβρανικού κοµµατιού στο ίδιο σύνολο και iii) αποτελέσµατα που 

προέκυψαν σχετικά µε τη µέση υδροφοβικότητα και την κατανοµή των 

αµινοξέων κατά µήκος του άξονα των β-βαρελιών µέσα από τη µελέτη του 

συνόλου των 22 πρωτεϊνών. Οι 22 πρωτεΐνες που χρησιµοποιήθηκαν στην 

παρούσα µελέτη παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.1. 

6.1 Γεωµετρική Μοντελοποίηση 
Στο σηµείο αυτό παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα εφαρµογής του 

αλγορίθµου γεωµετρικής µοντελοποίησης. Συγκεκριµένα στον Πίνακα 6.1 

παρουσιάζονται για τις 22 πρωτεΐνες που µελετήθηκαν τα εξής στοιχεία: 

• n (αριθµός κλώνων) 

• ο άξονας του β-βαρελιού µε τη µορφή 2 σηµείων που ανήκουν σε 

αυτόν: το σηµείο Α αντιστοιχεί στην προβολή του καταλοίπου που 

βρίσκεται περισσότερο κοντά στον χώρο µέσα από τη µεµβράνη 

(περιπλασµικό για τη περίπτωση των βακτηρίων) πάνω στον άξονα, 

ενώ το σηµείο Β ανήκει στην προβολή του καταλοίπου που 

εµφανίζεται περισσότερο κοντά στην εξωτερική πλευρά της 

µεµβράνης πάνω στον άξονα. (ο αναγνώστης θα έχει την ευκαιρία να 

δει την οπτικοποίηση του άξονα σε σχέση µε τη δοµή τις πρωτεΐνης 

σε εικόνες της παραγράφου 6.2). 

• Η ακτίνα του β-βαρελιού, Rβελ. όπως προέκυψε από τον αλγόριθµο 

βελτιστοποίησης (όπως περιγράφεται στην 4.2) αλλά και η ακτίνα του 

βαρελιού (Rδιαµ..) ως η µέση τιµή της απόστασης των διαµεµβρανικών 

αµινοξέων στους β-κλώνους από τον άξονα, όπως τα υπέδειξε ο 

αλγόριθµος που περιγράφεται στο κεφάλαιο 5. 
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• τη µέση κλίση (α) των β-κλώνων µε τον άξονα, α, και το shear 

number, S5. Για τον υπολογισµό τους ισχύουν όσα αναφέρονται στην 

παράγραφο 4.3.  
1ο Σηµείο Άξονα (Α) 2ο Σηµείο Άξονα (B) 

PDB ID n 
x (Å) y (Å) z (Å) x (Å) y (Å) z (Å) 

Rβελ. 

(Å) 

Rδιαµ. 

(Å) 

α 
(µοίρες) 

S 

1P4T 8 37.07 14.19 58.53 37.19 19.67 7.52 8.431 8.266 44.2 10 

1QJ8 8 71.77 16.2 74.42 42.56 12.01 22.86 7.438 7.314 38.2 8 

1MM4 8 3.34 -23.91 2 -2.02 21.52 4.26 8.636 8.294 44.2 10 

1QJP 8 -2.17 34.05 32.83 45.33 9.52 39.38 8.280 8.188 44.6 10 

1I78 10 21.41 23.63 18.18 31.63 94.89 6.242 9.965 9.951 43.8 12 

1K24 10 31.13 -1.02 -23.67 31.12 -3.80 46.82 9.626 9.905 44.5 14 

1UYN 12 10.43 26.58 215.723 12.493 12.79 153.63 11.878 11.844 43.9 16 

1QD5 12 25.15 10.96 42.89 46.80 50.315 65.56 12.189 12.305 46.7 16 

1TLY 12 -18.09 116.02 6.04 -12.59 61.67 -6.02 12.179 11.935 47.2 18 

1T1L 14 127.67 2.35 29.19 62.65 48.21 1.75 13.282 13.112 37.9 14 

2POR 16 -1.907 -20.17 53.88 4.75 -22.33 -0.26 16.987 16.867 46.7 22 

1PRN 16 -1.10 35.82 59.83 5.62 39.32 10.1 16.906 16.796 44.8 22 

2OMF 16 5.84 46.10 6.67 -7.87 48.78 62.72 16.041 15.961 42.2 20 

1OSM 16 -24.5 -19.77 49.75 3.84 -23.10 1.10 16.567 16.477 41.5 18 

1E54 16 42.03 10.54 10.03 34.63 20.65 62.10 16.458 16.205 42.6 20 

1PHO 16 3.50 45.66 6.09 -5.79 50.79 59.77 16.123 15.999 42.5 20 

1A0S 18 -51.59 -17.87 -44.21 -49.10 -16.99 14.71 17.342 17.758 47.4 26 

2MPR 18 -0.01 48.95 107.36 7.47 49.14 42.45 18.174 17.744 41.3 22 

2FCP 22 94.47 59.24 68 59.40 114.64 34.50 19.971 20.641 40.8 26 

1FEP 22 34.72 6.79 18.65 33.25 47.62 82.28 20.999 21.15 42.1 26 

1KMO 22 24.61 9.85 -13.93 28.92 1.24 50.15 20.157 20.69 40.5 26 

1NQE 22 -15.39 44.25 41.40 10.35 72.15 -8.96 21.12 21.121 43.5 28 

Πίνακας 6. 1 Αποτελέσµατα της γεωµετρικής µοντελοποίησης των β-βαρελιών των πρωτεϊνών 
που µελετήθηκαν στη παρούσα εργασία 

 

6.2 Εύρεση του διαµεµβρανικού τµήµατος  
 

Στην παρούσα παράγραφο παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα της εφαρµογής 

του αλγορίθµου για την εύρεση του διαµεµβρανικού τµήµατος των 

διαµεµβρανικών πρωτεϊνών τύπου β-βαρελιού στο σύνολο των 22 πρωτεϊνών 

που µελετήθηκαν στην παρούσα εργασία. Στις εικόνες 6.1-6.22, για καθεµία από 

τις πρωτεΐνες του Πίνακα 6.1 και µε τη σειρά που εµφανίζονται στον πίνακα 

παρουσιάζονται: 

                                                 
5 Σηµειώνεται εδώ ότι οι τιµές του S έχουν υπολογιστεί θεωρητικά όπως περιγράφεται στην 
παράγραφο 4.3 και όχι διατρέχοντας το βαρέλι όπως περιγράφεται στην παράγραφο 2.2.2.1.  Μάλιστα 
για τον υπολογισµό του S έχει χρησιµοποιηθεί η τιµή Rδιαµ. ως ακτίνα του βαρελιού. 
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• το προφίλ των εξωτερικών αµινοξέων των β-κλώνων της πρωτεΐνης 

που βρίσκονται σε κυλιόµενα αλληλοεπικαλυπτόµενα παράθυρα 

µήκους 5Å κατά µήκος του άξονα. Για τις αποστάσεις κατά µήκος του 

άξονα ισχύουν όσα έχουν αναφερθεί στην παράγραφο 5.3. Το προφίλ 

αφορά στη µέση υδροφοβικότητα στα παράθυρα (η καµπύλη µε 

χρώµα έντονο ροζ παρουσιάζει την υδροφιβικότητα κατά Wimley et 

al ενώ µε µπλε γραµµή παρουσιάζεται για λόγους σύγκρισης η 

υδροφοβικότητα κατά Eisenberg) καθώς και στην ύπαρξη 

αρωµατικών (ο αριθµός τους παρουσιάζεται µε πράσινη καµπύλη) και 

φορτισµένων αµινοξέων (ο αριθµός τους παρουσιάζεται µε µαύρη 

καµπύλη) κατά µήκος του άξονα. Το διαµεµβρανικό κοµµάτι της 

πρωτεΐνης προσδιορίζεται από το προφίλ αυτό σύµφωνα µε όσα έχουν 

αναφερθεί στο 5ο κεφάλαιο. Σε κάθε εικόνα που παρουσιάζει το 

προφίλ των εξωτερικών αµινοξέων κατά µήκος του άξονα, 

παρουσιάζονται µε κόκκινη και µπλε στήλη τα σηµεία του άξονα 

όπου η εσωτερική και εξωτερική πλευρά της µεµβράνης τον τέµνουν 

αντίστοιχα (πάνω αριστερά).  

• Οι Ca άνθρακες σε “space-fill” µοντέλο (γκρι σφαίρες), ο άξονας του 

βαρελιού (µπλε γραµµή), το εσωτερικό (κόκκινο στρώµα) και το 

εξωτερικό (κίτρινο στρώµα) της µεµβράνης (πάνω δεξιά). 

• η πρωτεΐνη µε τη µορφή “cartoons”, όπου µε χρώµα µπλε έχουν 

χρωµατιστεί τα διαµεµβρανικά αµινοξέα όπως τα υποδεικνύει ο 

αλγόριθµος που υλοποιήθηκε στην παρούσα εργασία (κάτω 

αριστερά)6. 

• η πρωτεΐνη µε τη µορφή “cartoons”, όπου µε χρώµα µπλε έχουν 

χρωµατιστεί τα διαµεµβρανικά αµινοξέα όπως τα υποδεικνύει το 

εργαλείο (TM-DET) του Tusnadi και συνεργατών [31] (κάτω δεξιά)7. 

Αυτή η παράθεση γίνεται για λόγους σύγκρισης  . 

                                                 
6 Όταν η πρωτεΐνη είναι διµερές ή τριµερές, παρουσιάζονται όλες οι αλυσίδες. Ο αλγόριθµος έχει 
εφαρµοστεί σε µία αλυσίδα και στις υπόλοιπες αλυσίδες θεωρούµε ότι διαµεµβρανικά αµινοξέα είναι 
αυτά που υποδεικνύει ο αλγόριθµος όταν εφαρµόστηκε στην 1η αλυσίδα (µια και οι αλυσίδες είναι 
ταυτόσηµες στην πρωτοταγή τους δοµή) 
7 Το ΤΜ-DET, προφανώς από λάθος, δεν περιείχε στην έξοδο του 2 κλώνους όταν εφαρµόστηκε για 
την 1QD5. Οι δύο κλώνοι είναι αυτοί που δε φαίνονται επιλεγµένοι στην Εικονα 6.8 (κάτω δεξιά), 
αλλά ο αναγνώστης µπορεί να καταλάβει το διαµεµβρανικό κοµµάτι που προτείνει το ΤΜ-DET.  
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Εικόνα 6. 1 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1P4T. 

 
Εικόνα 6. 2 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1QJ8. 
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Εικόνα 6. 3 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1ΜΜ4. 

 
Εικόνα 6. 4 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1QJP. 
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Εικόνα 6. 5 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1I78. 

 
Εικόνα 6. 6 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1K24. 
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Εικόνα 6. 7 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1UYN. 

 
Εικόνα 6. 8 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1QD5. 
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Εικόνα 6. 9 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1TLY. 

 
Εικόνα 6. 10 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1T1L. 
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Εικόνα 6. 11 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 2POR. 

 
Εικόνα 6. 12 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1PRN. 
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Εικόνα 6. 13 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 2OMF. 

 
Εικόνα 6. 14 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1OSM. 
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Εικόνα 6. 15 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1E54. 

 
Εικόνα 6. 16 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1PHO. 
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Εικόνα 6. 17 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1A0S. 

 
Εικόνα 6. 18 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 2MPR. 
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Εικόνα 6. 19 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 2FCP. 

 
Εικόνα 6. 20 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1FEP. 
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Εικόνα 6. 21 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1KMO. 

 
Εικόνα 6. 22 Αποτελέσµατα για την εύρεση του διαµεµβρανικού κοµµατιού για την 1NQE. 
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Από τις παραπάνω εικόνες φαίνεται ότι οι άξονες των β-βαρελιών έχουν 

υπολογιστεί σωστά. Επίσης, παρατηρείται ότι σε όλες τις πρωτεΐνες το προφίλ 

των εξωτερικών αµινοξέων χαρακτηρίζεται από µια υδρόφοβη ζώνη αµινοξέων, 

που έχει έντονη παρουσία αρωµατικών αµινοξέων γύρω από την αρχή και το 

τέλος της και περιβάλλεται από φορτισµένα αµινοξέα. Αυτή η παρατήρηση 

συµπίπτει µε παρατήρηση του Wimley [16] και αυτή η ζώνη λαµβάνεται ως το 

διαµεµβρανικό κοµµάτι, όπως έχει ήδη αναφερθεί. 

 Στον Πίνακα 6.2, παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα για το πάχος της 

µεµβράνης των πρωτεϊνών που µελετήθηκαν. Το πάχος της µεµβράνης προέκυψε 

ως το µήκος της προβολής του διαµεµβρανικού τµήµατος πάνω στον άξονα. Στις 

εικόνες 6.1 έως 6.22 (πάνω αριστερά) αντιστοιχεί στην απόσταση πάνω στον 

άξονα της κόκκινης και από τη µπλε στήλη, οι οποίες αντιστοιχούν στα 

τοιχώµατα της µεµβράνης. 

PDB ID 
πάχος 

µεµβράνης 
(Å) 

1P4T 24.9 
1QJ8 24.3 

1MM48 10.8 
1QJP 27.6 
1I78 26.4 
1K24 30.9 
1UYN 24.3 
1QD5 21.0 
1TLY 25.8 
1T1L 26.7 
2POR 22.2 
1PRN 23.7 
2OMF 27.3 
1OSM 26.4 
1E54 22.2 
1PHO 26.4 
1A0S 28.5 
2MPR 24.6 
2FCP 23.7 
1FEP 23.4 

1KMO 20.4 
1NQE 23.1 

Πίνακας 6. 2 Τα πάχη των πρωτεϊνών που µελετήθηκαν, σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα 
εφαρµογής του αλγορίθµου εύρεσης του διαµεµβρανικού κοµµατιού 

                                                 
8 Για την 1MM4.pdb που είναι ένα πολύ κοντό β-βαρέλι χρησιµοποιήθηκαν πιο µικρά όρια για την 
ελάχιστη και µέγιστη τιµή του µήκους του διαµεµβρανικού κοµµατιού από 20Å και 32Å που 
χρησιµοποιήθηκαν για τις υπόλοιπες πρωτεΐνες 
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Θεωρώντας ως “βάση γνώσης” τα αποτελέσµατα του εργαλείου του  Tusnadi  

και συνεργατών (TM-DET), υπολογίστηκαν οι εξής δείκτες για κάθε πρωτεΐνη: 

• TPTM-DET: το ποσοστό των αµινοξέων που ο αλγόριθµος προέβλεψε 

σωστά ως διαµεµβρανικά σύµφωνα µε το TM-DET. 

• ΤΝTM-DET: το ποσοστό των αµινοξέων που ο αλγόριθµος προέβλεψε 

σωστά ως µη διαµεµβρανικά σύµφωνα µε το TM-DET. 

• Ποσοστό Ορθών Προβλέψεων (Π.Ο.Π.TM-DET): το ποσοστό των 

αµινοξέων που ο αλγόριθµος προέβλεψε σωστά ως διαµεµβρανικά ή 

µη διαµεµβρανικά σύµφωνα µε το TM-DET. 

Τα αποτελέσµατα για τους προαναφερόµενους δείκτες παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 6.3  

 
PDB ID 

 
TPTM-DET 
(%) 

 
ΤΝTM-DET 
(%) 

 
Π.Ο.Π.TM-DET (%) 

1P4T 85.4 (70/82) 50.7 (37/73) 69 
1QJ8 92.9 (65/70) 71.8 (56/78) 81.8 

1MM4 95 (38/40) 61.5 (80/130) 69.4 
1QJP 80.2 (73/91) 100 (46/46) 86.9 
1I78 81.1 (86/106) 90.6 (173/191) 86.4 
1K24 75.8 (94/124) 79.2 (99/125) 77.5 
1UYN 91.6 (120/131) 71.6 (106/148) 81 
1QD59 - - - 
1TLY 68.8 (97/141) 100 (110/110)  82.5 
1T1L 93.2 (164/176) 93.5 (229/245) 93.3 
2POR 72.9 (129/177) 99.2 (123/124) 83.7 
1PRN 85.2 (155/182) 81.3 (87/107) 83.7 
2OMF 80.3 (147/183) 85.4 (134/157) 82.6 
1OSM 73.1 (136/186) 80.1 (125/156) 76.3 
1E54 91.8 (157/171) 80.6 (129/160) 86.4 
1PHO 85.6 (160/187) 86.7 (124/143) 86.1 
1A0S 60.9 (154/253) 100 (160/160) 76 
2MPR 96.8 (210/217) 96.6 (197/204) 96.7 
2FCP 80 (236/295) 95.6 (392/400) 89.1 
1FEP 85.2 (236/277) 81.1 (318/392) 82.8 

1KMO 95.9 (233/243) 77.8 (325/418) 76.3 
1NQE 90.7 (254/280) 95.5 (257/269) 93.1 
Μέση 
Τιµή 

83.9 84.7 82.9 

 

Πίνακας 6. 3 Σύγκριση των αποτελεσµάτων του αλγορίθµου εύρεσης του διαµεµβρανικού 
κοµµατιού µε τα αποτελέσµατα του εργαλείου TM-DET. Με έντονη γραµµατοσειρά φαίνονται οι 
ακραίες τιµές. Στην τελευταία γραµµή φαίνονται οι µέσες τιµές. 

                                                 
9 Το ΤΜ-DET, προφανώς από λάθος, δεν περιείχε στην έξοδο του 2 κλώνους όταν εφαρµόστηκε για 
την 1QD5. Για το λόγο αυτό δεν υπολογίστηκαν οι αντίστοιχοι δείκτες.  
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Από τις εικόνες 6.1-6.22 αλλά και από τους δείκτες του Πίνακα 6.3 γίνεται 

προφανές ότι ο αλγόριθµος που αναπτύχθηκε για την εύρεση του 

διαµεµβρανικού κοµµατιού είχε αρκετά παρόµοια αποτελέσµατα µε το εργαλείο 

TM-DET. Οι µέσες τιµές που προέκυψαν για τους δείκτες TPTM-DET , TΝTM-DET , 

Π.Ο.Π.TM-DET   είναι 83.9%, 84.7% και 82.9%. Σηµειώνεται, εδώ, ότι το εργαλείο 

TM-DET αποτελεί ένα ακόµη εργαλείο και δε µπορεί να θεωρηθεί ως 

πραγµατική “βάση γνώσης” για το πρόβληµα εύρεσης των διαµεµβρανικών 

αµινοξέων µιας διαµεµβρανικής πρωτεΐνης. Στο παράρτηµα, ο αναγνώστης 

µπορεί να δει αναλυτικά ποια αµινοξέα βρέθηκαν ως διαµεµβρανικά στις 22 

πρωτεΐνες που µελετήθηκαν. 

6.3 Μέση υδροφοβικότητα και κατανοµή των αµινοξέων κατά 
µήκος του άξονα του β-βαρελιού 

Έχοντας βρει τον άξονα των β-βαρελιών των 22 πρωτεϊνών που µελετήθηκαν 

στη παρούσα εργασία ήταν δυνατή η εξαγωγή συµπερασµάτων για τη µεταβολή 

της υδροφοβικότητας κατά µήκος του άξονα του β-βαρελιού στο σύνολο των 22 

πρωτεϊνών, αλλά και για το ποια αµινοξέα εµφανίζονται περισσότερο 

(προτιµούνται) κατά µήκος του άξονα του βαρελιού στο σύνολο των 22 

πρωτεϊνών. Η έννοια της απόστασης πάνω στον άξονα κανονικοποιήθηκε σε 

σχέση µε τη θέση του διαµεµβρανικού κοµµατιού: το 0 αντιστοιχεί στο 

εσωτερικό τοίχωµα της µεµβράνης, ενώ το 1 στο εξωτερικό τοίχωµα της 

µεµβράνης. Παράλληλα, χρησιµοποιήθηκαν διαδοχικά παράθυρα µήκους 0.1 

στην κανονικοποιηµένη κλίµακα. Η µελέτη της µέσης υδροφοβικότητας και της 

κατανοµής αµινοξέων κατά µήκος του άξονα των β-βαρελιών  έγινε ξεχωριστά 

για τα εξωτερικά και εσωτερικά αµινοξέα των β-κλώνων των βαρελιών. 

Α) Εξωτερικά αµινοξέα: Στην Εικόνα 6.23 φαίνεται η µεταβολή της 

υδροφοβικότητας κατά µήκος του άξονα. Όπως και στην εργασία του Wimley 

[16], είναι φανερό ότι η µέση υδροφοβικότητα, κάνοντας χρήση της 

πειραµατικής κλίµακας των Wimley et al (“octanol whole residue 

hydrophobicity scale”) [56] παίρνει αρνητικές τιµές για τα διαµεµβρανικά 

αµινοξέα. Στην Εικόνα 6.24 φαίνονται: i) η µεταβολή του λόγου των 

αρωµατικών αµινοξέων (Trp, Tyr, Phe) προς το συνολικό αριθµό αµινοξέων 

που εµφανίζονται σε µία θέση κατά µήκος του άξονα (ροζ καµπύλη) ii) η 

µεταβολή του λόγου των φορτισµένων αµινοξέων (Lys, His, Glu, Asp, Arg) 
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προς το συνολικό αριθµό αµινοξέων που εµφανίζονται σε µία θέση κατά µήκος 

του άξονα (µπλε καµπύλη). Είναι φανερή η υψηλή παρουσία αρωµατικών 

αµινοξέων κοντά στα τοιχώµατα της µεµβράνης καθώς και η αυξηµένη παρουσία 

φορτισµένων αµινοξέων έξω από τα όρια της µεµβράνης, όπως ήδη παρατήρησε 

ο Wimley [16]. Στην Εικόνα 6. 25 φαίνεται η επί τοις εκατό (%) προτίµηση για 

καθένα από τα 20 αµινοξέα ως εξωτερικά των β-κλώνων κατά µήκος του άξονα 

για τις 22 πρωτεΐνες. 

 
Εικόνα 6. 23 Μεταβολή της µέσης υδροφοβικότητας των εξωτερικών αµινοξέων κατά µήκος του 

άξονα για το σύνολο των 22 πρωτεϊνών που µελετήθηκαν 
 

 
Εικόνα 6. 24 Ο λόγος του αριθµού των αρωµατικών αµινοξέων προς το συνολικό αριθµό 
αµινοξέων που εµφανίζονται σε µία θέση κατά µήκος του άξονα (ροζ καµπύλη) και ο λόγος του 
αριθµού των φορτισµένων αµινοξέων προς το συνολικό αριθµό αµινοξέων που εµφανίζονται σε 
µία θέση κατά µήκος του άξονα (µπλε καµπύλη) για το σύνολο των εξωτερικών αµινοξέων των β-
βαρελιών των 22 πρωτεϊνών που µελετήθηκαν. 
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Εικόνα 6. 25 Η επί τοις εκατό (%) προτίµηση για καθένα από τα 20 αµινοξέα ως εξωτερικά των 
β–κλώνων κατά µήκος του άξονα για τις 22 πρωτεΐνες που µελετήθηκαν. Tα 0 και 1 αντιστοιχούν 

στο εσωτερικό και εξωτερικό τοίχωµα της µεµβράνης. 
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Εικόνα 6. 25 Η επί τοις εκατό (%) προτίµηση για καθένα από τα 20 αµινοξέα ως εξωτερικά των 
β–κλώνων κατά µήκος του άξονα για τις 22 πρωτεΐνες που µελετήθηκαν. Tα 0 και 1 αντιστοιχούν 

στο εσωτερικό και εξωτερικό τοίχωµα της µεµβράνης (συνέχεια) 
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Εικόνα 6. 25 Η επί τοις εκατό (%) προτίµηση για καθένα από τα 20 αµινοξέα εξωτερικά των β–
κλώνων κατά µήκος του άξονα για τις 22 πρωτεΐνες που µελετήθηκαν. Tα 0 και 1 αντιστοιχούν 

στο εσωτερικό και εξωτερικό τοίχωµα της µεµβράνης (συνέχεια). 
 

     Από την Εικόνα 6.25. παρατηρούµε αυξηµένη παρουσία υδρόφοβων 

αµινοξέων στο εσωτερικό της µεµβράνης (κυρίως Ala, Val, Leu και λιγότερο 

Pro, Met, Ile), αυξηµένη παρουσία αρωµατικών (Trp, Tyr, Phe) αλλά και Gln 

κοντά στα τοιχώµατα της µεµβράνης καθώς και αυξηµένη παρουσία 

φορτισµένων (Lys, His, Glu, Asp, Arg) αλλά και Ser στην περιοχή εκτός της 

µεµβράνης. Τέλος, παρατηρείται η µηδενική παρουσία της κυστεΐνης (Cys). Οι 

παρατηρήσεις αυτές συµφωνούν µε τις παρατηρήσεις του Wimley [16]. 

     Β) Εσωτερικά αµινοξέα: Στην Εικόνα 6.26 φαίνεται η µεταβολή της 

υδροφοβικότητας κατά µήκος του άξονα. Παρατηρείται, ότι στο εσωτερικό της 

µεµβράνης τα εσωτερικά αµινοξέα είναι υδρόφιλα (είναι φανερά λιγότερο 

υδρόφοβα από τα εξωτερικά αµινοξέα στο εσωτερικό αλλά και όχι µέγιστης 

υδροφιλικότητας). Κινούµενοι προς το εξωτερικό της µεµβράνης η 

υδροφιλικότητα των εσωτερικών αµινοξέων αυξάνεται  
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Εικόνα 6. 26 Μεταβολή της µέσης υδροφοβικότητας των εσωτερικών αµινοξέων κατά µήκος του 
άξονα για το σύνολο των 22 πρωτεϊνών που µελετήθηκαν 

 

Στην Εικόνα 6. 27 φαίνεται η επί τοις εκατό (%) προτίµηση για καθένα από 

τα 20 αµινοξέα ως εσωτερικά των β-κλώνων κατά µήκος του άξονα για τις 22 

πρωτεΐνες. 

 

Εικόνα 6. 27 Η επί τοις εκατό (%) προτίµηση για καθένα από τα 20 αµινοξέα ως εσωτερικά των 
β–κλώνων κατά µήκος του άξονα για τις 22 πρωτεΐνες που µελετήθηκαν. Tα 0 και 1 αντιστοιχούν 

στο εσωτερικό και εξωτερικό τοίχωµα της µεµβράνης 
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Εικόνα 6. 27 Η επί τοις εκατό (%) προτίµηση για καθένα από τα 20 αµινοξέα ως εσωτερικά των 
β–κλώνων κατά µήκος του άξονα για τις 22 πρωτεΐνες που µελετήθηκαν. Tα 0 και 1 αντιστοιχούν 

στο εσωτερικό και εξωτερικό τοίχωµα της µεµβράνης (συνέχεια). 
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Εικόνα 6. 27 Η επί τοις εκατό (%) προτίµηση για καθένα από τα 20 αµινοξέα ως εσωτερικά των 
β–κλώνων κατά µήκος του άξονα για τις 22 πρωτεΐνες που µελετήθηκαν. Tα 0 και 1 αντιστοιχούν 

στο εσωτερικό και εξωτερικό τοίχωµα της µεµβράνης (συνέχεια).  
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∆εν παρατηρείται µια ξεκάθαρη αυξηµένη παρουσία µερικών αµινοξέων ως 

εσωτερικά µέσα στη µεµβράνη σε σχέση µε το χώρο έξω από τη µεµβράνη, παρά 

µόνο για τα αµινοξέα Gly και Ser. Πάντως στο διαµεµβρανικό χώρο της 

µεµβράνης προτιµούνται σε χαµηλό ποσοστό, ως εσωτερικά, τα υδρόφοβα 

αµινοξέα (π.χ. Val, Trp, Met, Leu, Phe). Τέλος, παρατηρείται η µηδενική 

παρουσία της κυστεΐνης (Cys). 
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7. ∆ιαδικτυακή Εφαρµογή 
 

Στα πλαίσια της διπλωµατικής εργασίας δηµιουργήθηκε κατάλληλο 

διαδικτυακό εργαλείο που δίνει τη δυνατότητα σε χρήστες του παγκόσµιου ιστού 

να εφαρµόζουν τον αλγόριθµο γεωµετρικής µοντελοποίησης και εύρεσης 

διαµεµβρανικού τµήµατος σε διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-βαρελιού που 

εισάγουν στο σύστηµα και να λαµβάνουν τα αποτελέσµατα µέσω ηλεκτρονικού 

µηνύµατος (email). Το εργαλείο ονοµάστηκε TbB-Tool (Transmembrane beta 

Barrel Tool) και είναι διαθέσιµο στην ηλεκτρονική διεύθυνση 

www.di.uoa.gr/~ivalavan/TbB_Tool.htm. Μέρος της αρχικής σελίδας του 

εργαλείου φαίνεται στην Εικόνα 7.1 

 

Εικόνα 7. 1 Μέρος της αρχικής σελίδας του TbB-Tool 

 

To TbB-Tool µοντελοποιεί γεωµετρικά το β-βαρέλι (βρίσκει άξονα και 

ακτίνα), υπολογίζει τη µέση κλίση των β-κλώνων µε τον άξονα του β-βαρελιού, 

βρίσκει θεωρητικά τη τιµή του Shear Number (σύµφωνα µε όσα περιγράφονται 

στο κεφάλαιο 4) και βρίσκει τα διαµεµβρανικά κοµµάτια µε βάση το προφίλ των 

εξωτερικών αµινοξέων του βαρελιού (σύµφωνα µε όσα περιγράφονται στο 

κεφάλαιο 5). Υπενθυµίζεται ότι σε 3 από τις 22 πρωτεΐνες που 

χρησιµοποιήθηκαν στη παρούσα µελέτη, ήταν απαραίτητη µια βελτίωση του 

άξονα κάνοντας χρήση µόνο των διαµεµβρανικών αµινοξέων που υπέδειξε ο 

αλγόριθµος καθώς και ο επαναπροσδιορισµός του διαµεµβρανικού τµήµατος. Η 
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ίδια διαδικασία λαµβάνει χώρα και για κάθε πρωτεΐνη που εισάγεται στο TbB-

Tool. Έτσι το TbB-Tool παράγει δύο σύνολα αποτελεσµάτων (ένα χωρίς 

επαναπροσδιορισµό του άξονα και ένα µε επαναπροσδιορισµό). Για καθένα από 

τα δύο σύνολα, ο χρήστης µπορεί να δει στον τρισδιάστατο χώρο τον άξονα του 

βαρελιού σε σχέση µε την πρωτεΐνη και να επιλέξει εκείνο το σύνολο των 

αποτελεσµάτων που αντιστοιχεί στον καλύτερο άξονα από τους δύο που 

βρέθηκαν10.   

Ο χρήστης πρέπει να συµπληρώσει σε κατάλληλη φόρµα την ηλεκτρονική 

του διεύθυνση, ελάχιστη και µέγιστη τιµή για το πάχος της µεµβράνης 

(προτείνονται οι τιµές 20Å και 32Å αντίστοιχα) καθώς και να φορτώσει το .pdb 

αρχείο της πρωτεΐνης. (Εικόνα 7.2)  

 

Εικόνα 7. 2 Η φόρµα που καλείται να συµπληρώσει ο χρήστης του TbB-Tool. 

 

Κατάλληλη ιστοσελίδα που εµφανίζεται αφού ο χρήστης φορτώσει το .pdb 

αρχείο της πρωτεΐνης τον ενηµερώνει ότι το TbB-Tool ξεκινά τη διεργασία και 

ότι τα αποτελέσµατα θα του σταλούν µέσω ηλεκτρονικού µηνύµατος. 

Μόλις ολοκληρωθεί η διεργασία, το TbB-Tool στέλνει αυτόµατα τα 

αποτελέσµατα στο χρήστη. Το κείµενο του αντίστοιχου ηλεκτρονικού µηνύµατος 

ενηµερώνει τον χρήστη ότι το TbB-Tool ολοκλήρωσε την εργασία καθώς και ότι 

συνηµµένα στο ίδιο ηλεκτρονικό µήνυµα είναι τα δύο σύνολα αποτελεσµάτων. 

 

                                                 
10 Μπορεί οι δύο άξονες να µη διαφέρουν πολύ οπτικά, αλλά η διαφορά αυτή αντικατοπτρίζεται στα 
αποτελέσµατα εύρεσης ακτίνας, κλίσης των β-κλώνων, Shear Number αλλά και διαµεµβρανικών 
αµινοξέων. 
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Εικόνα 7. 3 Ιστοσελίδα που εµφανίζεται όταν ο χρήστης φορτώσει το .pdb αρχείο. 

 
 

 
Εικόνα 7. 4 Το σώµα κειµένου του ηλεκτρονικού µηνύµατος που στέλνεται στο χρήστη TbB-Tool 
του όταν ολοκληρωθεί η διεργασία. 

 

Για καθένα από τα σύνολα αποτελεσµάτων που στέλνονται στο χρήστη, στο 

ηλεκτρονικό µήνυµα είναι συνηµµένα 5 αρχεία: 

 ένα αρχείο κειµένου που περιέχει τα αποτελέσµατα (αποτελέσµατα 

γεωµετρικής µοντελοποίησης και εύρεσης του διαµεµβρανικού 

κοµµατιού) (Εικόνα 7.5). 

 ένα αρχείο .png µε το προφίλ των εξωτερικών αµινοξέων (π.χ. εικόνα 

6.1, πάνω αριστερά) 

 ένα αρχείο .html που απεικονίζει στον τρισδιάστατο χώρο την 

πρωτεΐνη, τον άξονα και τα τοιχώµατα της µεµβράνης (π.χ. εικόνα 

6.1, πάνω δεξιά). 

 Ένα αρχείο συντεταγµένων .xyz που είναι απαραίτητο για τη 

προαναφερόµενη οπτικοποίηση. 
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 Ένα αρχείο .html που απεικονίζει στον τρισδιάστατο χώρο την 

πρωτεΐνη σε “cartoons” µε επιλεγµένα (χρωµατισµένα ανάλογα µε 

την αλυσίδα στην οποία βρίσκονται) τα διαµεµβρανικά αµινοξέα (π.χ. 

εικόνα 6.1, κάτω αριστερά). Για την οπτικοποίηση αυτή εiναι 

απαραίτητο το .pdb αρχείο, το οποίο, επίσης, στέλνεται στο χρήστη 

ως συνηµµένο στο email. 

 

 

Εικόνα 7. 5 Συνηµµένο .txt αρχείο µε τα αποτελέσµατα του TbB-Tool που στέλνεται στον χρήστη 

 

Τέλος, από την ιστοσελίδα του TbB-Tool ο χρήστης µέσω κατάλληλων 

συνδέσµων µπορεί να δει τα αποτελέσµατα του εργαλείου σε 6 πρωτεΐνες (από 

το σύνολο των 22 που µελετήθηκαν) ή και τη σχετική βιβλιογραφία που 

χρησιµοποιήθηκε. 
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8. Συµπεράσµατα 
Αντικείµενο της παρούσης διπλωµατικής εργασίας αποτέλεσαν οι 

διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-βαρελιού. Οι πρωτεΐνες αυτού του τύπου 

έχουν προσελκύσει το ενδιαφέρον αρκετών ερευνητών µια και µαζί µε τις 

µεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου α-έλικας συνιστούν το σύνολο των µεµβρανικών 

πρωτεϊνών, οι οποίες αποτελούν το 30% των προϊόντων κωδικοποίησης των 

γονιδίων. Οι διαµεµβρανικές πρωτεΐνες τύπου β-βαρελιού διαπερνούν τις 

βιολογικές µεµβράνες από το ένα άκρο τους στο άλλο και εµφανίζονται στις 

εξωτερικές µεµβράνες των αρνητικών κατά Gram βακτηρίων, ενώ πιστεύεται ότι 

εµφανίζονται και στις εξωτερικές µεµβράνες των µιτοχονδρίων και 

χλωροπλαστών. 

Η παρούσα προσέγγιση εµπεριείχε την επεξεργασία δοµών διαµεµβρανικών 

πρωτεϊνών τύπου β-βαρελιού δεδοµένης της τριτοταγούς δοµής τους (αµινοξική 

ακολουθία και συνταγµένες των Ca ατόµων των αµινοξέων) ενώ οι αλγόριθµοι 

που υλοποιήθηκαν εφαρµόστηκαν σε ένα µη πλεοναστικό σύνολο 22 πρωτεϊνών 

του τύπου αυτού.  

Αρχικά, υλοποιήθηκε αλγόριθµος που, κάνοντας χρήση µεθόδου 

βελτιστοποίησης ελαχίστων τετραγώνων, υπολογίζει τον άξονα και την ακτίνα 

κυλίνδρου δεδοµένου ενός αριθµού σηµείων του. Ο αλγόριθµος αυτός 

συνδυάστηκε κατάλληλα µε γενετικό αλγόριθµο ώστε να µοντελοποιεί 

γεωµετρικά τα β-βαρέλια, δηλαδή να υπολογίζει τον άξονα και την ακτίνα 

κυλίνδρου που µοντελοποιεί µε τον καλύτερο τρόπο το β-βαρέλι. Μέσω 

οπτικοποίησης των αποτελεσµάτων, έγινε φανερό ότι ο υβριδικός αλγόριθµος 

υπολογίζει σωστά τον άξονα και την ακτίνα των β-βαρελιών. ∆εδοµένης της 

γεωµετρικής µοντελοποίησης των β-βαρελιών, υπολογίστηκαν η κλίση (α) του 

άξονα προς του β-κλώνους καθώς και ο Shear Number (S) για κάθε πρωτεΐνη, 

χαρακτηριστικά που έχουν ήδη προταθεί από ερευνητές για τη γεωµετρική 

περιγραφή των β-βαρελιών. 

Επόµενο βήµα αποτέλεσε η εύρεση του διαµεµβρανικού τµήµατος των 

πρωτεϊνών. Για το σκοπό αυτό, σύµφωνα και µε εργασία του ερευνητή Wimley 

[16], χρησιµοποιήθηκε το προφίλ των εξωτερικών αµινοξέων του β-βαρελιού σε 

αλληλεπικαλυπτόµενα παράθυρα µήκους 5Å κατά µήκος του άξονα του β-
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βαρελιού σχετικά µε: i) την υδροφοβικότητα (χρησιµοποιήθηκε πειραµατική 

κλίµακα των Wimley et al) ii) την ύπαρξη αρωµατικών αµινοξέων  και iii) την 

ύπαρξη φορτισµένων αµινοξέων. Η περισσότερο υδρόφοβη ζώνη, που 

χαρακτηρίζεται από έντονη παρουσία φορτισµένων αµινοξέων στο εξωτερικό 

της και  από έντονη παρουσία αρωµατικών αµινοξέων σε περιοχές γύρω από την 

αρχή και το τέλος της, θεωρήθηκε ότι αποτελεί τη διαµεµβρανική ζώνη της 

διαµεµβρανικής πρωτεΐνης. Κατάλληλη συνάρτηση ποιότητας υποδεικνύει τη 

ζώνη αυτή. Τα αποτελέσµατα εύρεσης του διαµεµβρανικού κοµµατιού 

συγκρίθηκαν µε αυτά της οµάδας του ερευνητή Tusnadi [31]. Τα αποτελέσµατα 

των δύο µεθόδων δε διαφέρουν πολύ, πράγµα που προέκυψε µε οπτική 

επισκόπηση των εξόδων των µεθόδων ή κάνοντας χρήση δεικτών ορθότητας 

χρησιµοποιώντας καταχρηστικά ως “βάση γνώσης” τα αποτελέσµατα του 

Tusnadi et al. Συγκεκριµένα, θεωρώντας ως “βάση γνώσης” τα αποτελέσµατα 

του Tusnadi, η µέθοδος που αναπτύχθηκε είχε ποσοστό ορθών προβλέψεων στη 

πρόβλεψη “διαµεµβρανικό ή µη” αµινοξύ ίσο µε  82.9% στο σύνολο των 

πρωτεϊνών που χρησιµοποιήθηκαν στη παρούσα µελέτη. 

Με βάση τα αποτελέσµατα εύρεσης του διαµεµβρανικού τµήµατος στο 

σύνολο των πρωτεϊνών που χρησιµοποιήθηκαν, έγινε µια συνολική µελέτη όσον 

αφορά την υδροφοβικότητα των αµινοξέων (εσωτερικών και εξωτερικών των β-

βαρελιών) κατά µήκος του άξονα, µέσα και έξω από τη µεµβράνη, καθώς και την 

εµφάνιση συγκεκριµένων αµινοξέων ή οµάδων αµινοξέων (π.χ. αρωµατικών ή 

φορτισµένων).  Τα αποτελέσµατα µοιάζουν µε αυτά εργασίας του Wimley [16] 

και δείχνουν αποτελέσµατα που ήταν αναµενόµενα. (π.χ. έντονη παρουσία 

αρωµατικών αµινοξέων ως εξωτερικά του β-βαρελιού στις διεπιφάνειες της 

µεµβράνης, έντονη παρουσία φορτισµένων αµινοξέων ως εξωτερικά του β-

βαρελιού στο εξωτερικό της µεµβράνης και έντονη παρουσία υδρόφοβων 

αµινοξέων ως εξωτερικά του β-βαρελιού στο εσωτερικό της µεµβράνης). 

Τέλος, οι αλγόριθµοι που υλοποιήθηκαν στα πλαίσια της διπλωµατικής 

εργασίας ενσωµατώθηκαν σε κατάλληλο διαδικτυακό εργαλείο, το TbB-Tool. To 

εργαλείο δέχεται ως είσοδο ελάχιστη και µέγιστη τιµή για το πάχος της 

µεµβράνης και το .pdb αρχείο της πρωτεΐνης, ενώ τα αποτελέσµατα της 

γεωµετρικής µοντελοποίησης και εύρεσης του διαµεµβρανικού τµήµατος 
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αποστέλλονται µέσω ηλεκτρονικού µηνύµατος σε ηλεκτρονική διεύθυνση που 

καταχώρησε ο χρήστης στο εργαλείο.  
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Παράρτηµα 
Α. Αλγόριθµοι που δεν περιγράφονται στο κύριο σώµα της 
εργασίας 
 

1) Εύρεση της “best-fit” ευθείας που περνά από σηµεία του 
3διάστατου χώρου µε ορθογώνια παλινδρόµηση 
 

Η γραµµική παρεµβολή, δηλαδή η εύρεση ευθείας που περνά από ένα αριθµό 

σηµείων στο ν-διάστατο χώρο, µπορεί να γίνει µε τη µέθοδο της ορθογώνιας 

παλινδρόµησης, όπου η τεχνική των ελαχίστων τετραγώνων ελαχιστοποιεί το 

ορθογώνιο και όχι το τετραγωνικό σφάλµα [59].  

Έστω ότι αναζητούµε την ευθεία που περνά από m σηµεία του ν-διάστατου χώρου 

(
→

iX , i=1..m), η οποία σε διανυσµατική µορφή δίνεται από τη σχέση: 

                                                         
→→→

+= ADttL )(
 

                              (1) 

, όπου 
→
D  µοναδιαίο διάνυσµα. 

Καθένα από τα m σηµεία µπορεί να γραφεί µε τη µορφή: 
⊥→→→→

++= iDipDidAiX , 

όπου )( AiXDid −
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=  και 
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iD είναι κατάλληλο µοναδιαίο διάνυσµα κάθετο στο 

→
D και έχει κατάλληλο συντελεστή pi.  

Έστω, ακόµη, .AiXiY −
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 Το διάνυσµα από το σηµείο 
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iX  στην προβολή του στην 

ευθεία είναι το 
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=− iDipDidiY  και το τετράγωνο του µήκους του είναι 

22 )(
→→

−= DidiYip . Η συνάρτηση ενέργειας του σφάλµατος που θα χρησιµοποιηθεί 

στην ελαχιστοποίηση µε χρήση των ελάχιστων τετραγώνων είναι 
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i 1
2),(  . Η συνάρτηση ενέργειας µπορεί να γραφεί µε δύο τρόπους: 

                                           )][(),(
1

→→→→→→
−∑=

= iYDDIiYDAE
ttm

i
                                      και 

→→→→→→→→→→
=−∑=

=
DAMDDiYiYIiYiYDDAE

ttt m

i
)(])[(),( )(

1
 



 111

όπου ο πίνακας Μ(Α) εξαρτάται από τον πίνακα Α. 

Χρησιµοποιώντας την πρώτη µορφή της E, η παράγωγος της ως προς το Α είναι η                                      

∑−−=
∂
∂

=

→→→ m

i iYDDI
A
E t

1
][2  

η οποία µηδενίζεται όταν 0
1

=∑
=

→m

i iY οπότε και  

∑
=

→→
=

m

i iXA m
1

)/1(  

Στη δεύτερη µορφή της Ε, η ποσότητα  
→→
DAMD

t
)(  είναι τετραγωνικής µορφής και η 

ελάχιστη τιµή της είναι η µικρότερη ιδιοτιµή του Μ(Α) (σύµφωνα µε την άλγεβρα 

πινάκων και ιδιοτιµών) οπότε και σε αυτή την τιµή ελαχιστοποιείται η συνάρτηση 

ενέργειας του σφάλµατος. Η ιδιοτιµή αυτή µπορεί να βρεθεί, αφού ο Μ(Α) εξαρτάται 

από το Α, το οποίο υπολογίστηκε µε χρήση της πρώτης µορφής της Ε.  Το διάνυσµα 
→
D που ελαχιστοποιεί τη συνάρτηση ενέργειας του σφάλµατος, σύµφωνα µε τη 

δεύτερη µορφή της  Ε, είναι το ιδιοδιάνυσµα που αντιστοιχεί στην µικρότερη ιδιοτιµή 

του Μ(Α). Με τον υπολογισµό του 
→
D ολοκληρώνεται ο υπολογισµός της ευθείας, η 

οποία δίνεται από την σχέση (1). 

 

Σηµείωση: 

Για σηµεία του 3-διάστατου χώρου, όπου Α = [a b c], ο πίνακας Μ(Α) δίνεται από τη 

σχέση: 

⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥

⎦

⎤

⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢

⎣

⎡

−−−−−

−−−−−

−−−−−

−
⎥
⎥
⎥

⎦

⎤

⎢
⎢
⎢

⎣

⎡
=

∑∑∑

∑∑∑

∑∑∑

===

===

===

2

111

1

2

11

11

2

1

)())(())((

))(()())((

))(())(()(

100
010
001

)(

czczbyczax

czbybybyax

czaxbyaxax

AM

m

i
ii

m

i
ii

m

i
i

i

m

i
i

m

i
ii

m

i
i

i

m

i
ii

m

i
i

m

i
i

δ  

όπου 2

1

2

1

2

1
)()()( czbyax

m

i
i

m

i
i

m

i
i −+−+−= ∑∑∑

===

δ  

 
 
 

 
 
 



 112

2) Γενετικός Αλγόριθµος 
 
Στην παρούσα παράγραφο περιγράφεται ο Γενετικός Αλγόριθµος (ΓΑ) (Genetιc 

Algorithm-GA), ο οποίος χρησιµοποιήθηκε στα πλαίσια της παρούσης διπλωµατικής 

εργασίας κατά την γεωµετρική µοντελοποίηση του β-βαρελιού των διαµεµβρανικών 

πρωτεϊνών. Εδώ περιγράφεται ο βασικός ΓΑ, ενώ σε αντίστοιχη παράγραφο 

παρουσιάζονται οι λεπτοµέρειες υλοποίησης του ΓΑ στον αλγορίθµου γεωµετρικής 

µοντελοποίησης.  

Εισαγωγή στους Γενετικούς Αλγορίθµους 
Οι ΓΑ [60-61] αναπτύχθηκαν από τον Holland αρχικά µεν για τη µελέτη του 

φαινοµένου της «φυσικής προσαρµογής», µεταγενέστερα δε για την επίλυση 

πρακτικών προβληµάτων βελτιστοποίησης χωρίς τη χρήση των παραγώγων της 

αντικειµενικής συνάρτησης (κόστους ή συµπεριφοράς). Οι ΓΑ βασίζονται στην 

έννοια του πληθυσµού ατόµων, στα οποία εφαρµόζονται οι γενετικοί τελεστές της 

διασταύρωσης, µετάλλαξης και αντιστροφής. Οι ΓΑ λειτουργούν υπακούοντας στην 

αρχή της φυσικής επιλογής του ∆αρβίνου για την οποία ο Άγγλος φιλόσοφος Herbert 

Spencer εισήγαγε τον όρο: «Επιβίωση του ισχυρότερου προσαρµοστή».  

O ΓΑ δεν επιλύει το πρόβληµα µε µαθηµατικό τρόπο αλλά µε βιολογικό. Έτσι  έχει 

µεγάλη ενδογενή ευελιξία και ελευθερία να επιλέγει µια επιθυµητή βέλτιστη λύση 

σύµφωνα µε τις προδιαγραφές σχεδίασης του προβλήµατος. Οι ΓΑ έχουν την ίδια 

δυνατότητα προσδιορισµού της βέλτιστης (ή σχεδόν βέλτιστης) λύσης, ανεξάρτητα 

αν οι προδιαγραφές είναι µη γραµµικές, διακριτού χρόνου, πολλών ακρότατων, 

υποκείµενες σε ισοτικούς ή ανισοτικούς περιορισµούς, ή ακόµη µη πολυωνυµικά 

πλήρεις. 

Μέσω των ΓΑ έννοιες από το χώρο της Βιολογίας µεταφέρονται στο χώρο 

επιστηµονικών και τεχνολογικών προβληµάτων διατηρώντας µια αναλογία στις 

ιδιότητες τους. Έτσι, η έννοια του πληθυσµού αναφέρεται στο σύνολο των 

υποψήφιων λύσεων του προβλήµατος βελτιστοποίησης. Το χρωµόσωµα, που για τη 

Βιολογία αντιστοιχεί σε  µία αλυσίδα DNA, αναφέρεται σε µία υποψήφια λύση του 

προβλήµατος, η οποία κωδικοποιείται µε µία ακολουθία δυαδικών ψηφίων. Το 

γονίδιο αναφέρεται σε ένα τµήµα της ακολουθίας δυαδικών ψηφίων του 

χρωµοσώµατος. Η διασταύρωση αναφέρεται στην ανταλλαγή τµήµατος της αλυσίδας 

µεταξύ των υποψήφιων λύσεων και η µετάλλαξη συνίσταται στην αλλαγή του 
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δυαδικού ψηφίου µιας τυχαίως επιλεγµένης θέσης µε ένα επίσης τυχαία επιλεγµένο 

δυαδικό ψηφίο. Ο γονότυπος αναφέρεται στη διάταξη των ψηφίων στο χρωµόσωµα 

που αντιστοιχεί στην υποψήφια λύση του προβλήµατος ενώ ο φαινότυπος, όταν αυτός 

αναφέρεται, στην ίδια τη λύση. Επίσης, όπως στην Βιολογία η ποιότητα ενός 

οργανισµού (fitness) ορίζεται τυπικά ως η πιθανότητα που έχει ο οργανισµός να 

αναπαραχθεί,  έτσι και στους ΓΑ η προσαρµογή ή ποιότητα µιας λύσης είναι η 

πιθανότητα της να είναι η νικητήρια σε ένα ανταγωνιστικό περιβάλλον. Από τα 

άτοµα του πληθυσµού, τα οποία διασταυρώνονται µεταξύ τους αλλά και 

µεταλλάσσονται, προκύπτουν οι απόγονοι, οι οποίοι συµµετέχουν σε νέες 

διασταυρώσεις, υπόκεινται σε νέες µεταλλάξεις και δίνουν νέους απογόνους. Τελικά, 

µετά την ολοκλήρωση ενός αριθµού γενεών προκύπτει ο απόγονος που αντιστοιχεί 

στη βέλτιστη λύση του προβλήµατος.  

Βασικός Γενετικός Αλγόριθµος 
Όπως αναφέρθηκε παραπάνω η ποιότητα ή προσαρµογή του χρωµοσώµατος 

αντανακλά το πόσο «καλό» είναι το χρωµόσωµα, µε το οποίο κωδικοποιείται η 

αντίστοιχη λύση για το πρόβληµα. Η ποιότητα ή προσαρµογή του χρωµοσώµατος 

εκφράζεται από τη τιµή της συνάρτησης ποιότητας του χρωµοσώµατος. Μέσω της 

γενετικής εξέλιξης, το «καλό» χρωµόσωµα  τείνει να παράγει υψηλής ποιότητας 

απόγονο, που σηµαίνει καλύτερη λύση στο πρόβληµα. Σε µια πρακτική εφαρµογή 

ΓΑ, δηµιουργείται ένας πληθυσµός χρωµοσωµάτων, των οποίων η αρχική επιλογή 

είναι τυχαία, µπορεί να ορίζεται όµως και από τον χρήστη του λογισµικού. Το 

µέγεθος του πληθυσµού αυτού κυµαίνεται από πρόβληµα σε πρόβληµα. 

Σε κάθε κύκλο της εξελικτικής διαδικασίας παράγεται µια επόµενη γενιά από τα 

χρωµοσώµατα της παρούσας γενιάς. Αυτό µπορεί να επιτευχθεί µόνο αν µια οµάδα 

από τα χρωµοσώµατα της παρούσας γενιάς επιλεχθούν µε µια διαδικασία (ρουτίνα) 

επιλογής. Τα γονίδια των γονέων ανακατεύονται και ανασυνδυάζονται  για την 

παραγωγή απογόνων στην επόµενη γενιά. Αναµένεται ότι από αυτήν την εξελικτική 

διαδικασία  το «καλύτερο» χρωµόσωµα θα παραγάγει µεγαλύτερο αριθµό απογόνων 

και συνεπώς έχει µεγαλύτερη πιθανότητα επιβίωσης στις ακόλουθες γενιές,  

µιµούµενο το φυσικό µηχανισµό της επιβίωσης του ισχυρότερου, όπως είναι γνωστός 

από το χώρο της Βιολογίας. 



 114

Η απλούστερη µορφή ΓΑ περιλαµβάνει τρεις τελεστές: Επιλογή, διασταύρωση και 

µετάλλαξη. Οι  τελεστές αυτοί περιγράφονται παρακάτω: 

Επιλογή 
Ο τελεστής αυτός επιλέγει χρωµοσώµατα στον πληθυσµό προς αναπαραγωγή. Όσο 

µεγαλύτερη είναι η ποιότητα του χρωµοσώµατος (fitter), τόσο αυξάνεται η 

πιθανότητα  του να επιλεγεί περισσότερες φορές προς αναπαραγωγή. 

∆ιασταύρωση 
Ο τελεστής αυτός επιλέγει τυχαία  µία  θέση και ανταλλάσσει τις υποακολουθίες πριν 

και µετά από αυτή τη θέση  µεταξύ δύο χρωµοσωµάτων για να παραγάγει δύο 

απογόνους. Για παράδειγµα, οι ακολουθίες 10000100 και 11111111 µπορούν να 

διασταυρωθούν µετά την τρίτη θέση κάθε µιας για να δώσουν τους δύο απογόνους: 

10011111 και 11100100. Ο τελεστής διασταύρωσης µιµείται χονδρικά τη βιολογική 

διασταύρωση  µεταξύ δύο απλοειδών (µονού χρωµοσώµατος) οργανισµών. 

Μετάλλαξη 
Ο τελεστής αυτός, που εφαρµόζεται µετά τη διασταύρωση, αλλάζει τυχαία µερικά 

από τα ψηφία ενός χρωµοσώµατος. Για παράδειγµα, η ακολουθία 0000100 θα 

µπορούσε να µεταλλαχθεί  στη δεύτερη θέση, οπότε το αποτέλεσµα θα ήταν 0100100. 

Η µετάλλαξη µπορεί να λάβει χώρα σε κάθε θέση του χρωµοσώµατος µε κάποια 

πιθανότητα, που είναι συνήθως πολύ µικρή (π.χ. 0.001). 

Ο εξελικτικός κύκλος επαναλαµβάνεται µέχρι να  φθάσει σε κάποιο επιθυµητό 

κριτήριο τερµατισµού. Το όριο αυτό µπορεί να είναι ο αριθµός των γενεών ή το 

πλήθος των µεταβολών των ατόµων ανάµεσα στις διάφορες γενιές ή µια 

προκαθορισµένη τιµή της συνάρτησης ποιότητας. 

Ένα από τα συνηθέστερα σχήµατα επιλογής γονέων είναι ο µηχανισµός «τροχού 

ρουλέτας», του οποίου τα βήµατα  περιγράφονται παρακάτω: 

Επιλογή «τροχού ρουλέτας» 
1. Αθροίζονται οι τιµές της συνάρτησης ποιότητας όλων των µελών του πληθυσµού 

για να βρεθεί η ολική τιµή της   fολικό. 

2. Επιλέγεται  ένας τυχαίος αριθµό (n) µεταξύ 0 και  fολικό. 
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3. Βρίσκεται  το πρώτο µέλος του πληθυσµού του οποίου η τιµή της συνάρτησης 

ποιότητας, προστιθέµενη στις τιµές της συνάρτησης ποιότητας των προηγούµενων 

µελών του πληθυσµού, υπερβαίνει το  n ή είναι ίση µε αυτό. 

Για παράδειγµα στο Σχήµα 1  η περιφέρεια του τροχού της ρουλέτας είναι ίση µε το 

fολικό  των πέντε χρωµοσωµάτων. Το χρωµόσωµα 5 είναι το πιο ποιοτικό (fittest) και 

καταλαµβάνει το µεγαλύτερο τοµέα κύκλου, ενώ το χρωµόσωµα 1 είναι το λιγότερο 

ποιοτικό χρωµόσωµα και καταλαµβάνει το µικρότερο τοµέα στον τροχό. Για να 

επιλεχθεί ένα χρωµόσωµα, παράγεται ένας τυχαίος αριθµός στο διάστηµα [0, fολικό] 

και επιλέγεται το χρωµόσωµα του οποίου ο τοµέας προστιθέµενος στους τοµείς των 

προηγούµενων χρωµοσωµάτων καλύπτει τον τυχαίο αυτό αριθµό. 

 

Σχήµα 1. Επιλογή γονέων µε το µηχανισµό της ρουλέτας 

Η πιθανότητα της διασταύρωσης, Pδ συνήθως έχει τιµή µεταξύ 0.6 και 1.0. 

Αντίστοιχα, η πιθανότητα Ρµ της µετάλλαξης  είναι  µικρότερη από 0.1. Η επιλογή 

των παραµέτρων Ρδ και Ρµ απαιτεί την επίλυση ενός πολύπλοκου προβλήµατος 

βελτιστοποίησης.  

Ενδεικτικές προτεινόµενες τιµές της πιθανότητας διασταύρωσης Ρδ και της 

πιθανότητας  µετάλλαξης Ρµ είναι οι εξής :  

Για µεγάλους πληθυσµούς: Ρυθµός διασταύρωσης: Pδ =0.6 και Ρυθµός µετάλλαξης: 
Ρµ =0.001 

Για µικρούς πληθυσµούς: Ρυθµός διασταύρωσης: Ρδ = 0.9 και Ρυθµός µετάλλαξης: Ρµ 
=0.01 

Τα βήµατα του βασικού ΓΑ παρουσιάζονται παρακάτω: 

Αρχικός Χρόνος : 0  t 

Βήµα 0:  Επιλέγεται ένας τυχαίος αρχικός πληθυσµό Ρ(t) και υπολογίζεται η αρχική 

τιµή της συνάρτησης ποιότητας αυτού. 
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Κύκλος  Γενετικού  Αλγορίθµου 
Βήµα 1: Μέχρι να ικανοποιηθεί το κριτήριο τερµατισµού: 

 • Αυξάνεται ο χρόνος κατά 1  

 • Επιλέγεται  ένας υποπληθυσµός  για παραγωγή απογόνων 

                Ρ΄ επιλεγέντες γονείς P(t) 

 • ∆ιασταυρώνεται  το Ρ΄(t) µε ρυθµό διασταύρωσης Ρδ 

 • Μεταλλάσσεται το Ρ΄(t) µε ρυθµό µετάλλαξης Ρµ 

 • Υπολογίζεται  η νέα τιµή της συνάρτησης ποιότητας του Ρ΄(t) 

 • Επιλέγονται  τα  άτοµα που θα επιβιώσουν από την τιµή της συνάρτησης 

ποιότητας:  

 Ρ   Ρ΄(t) 

 Βήµα 2 : Όταν ικανοποιηθεί το κριτήριο τερµατισµού σταµατά η διαδικασία, αλλιώς 
γίνεται  επαναφορά στο Βήµα 1.  

 
3) Αλγόριθµος ελαχιστοποίησης για µη γραµµικά προβλήµατα ελαχίστων 
τετραγώνων   
 
Η ελαχιστοποίηση  

2

1
)),((( min RPdist

N

i
i −∑

=

ε  η οποία πρέπει να γίνει για την εύρεση του άξονα 

κυλίνδρου δεδοµένου ενός αριθµού σηµείων του σύµφωνα µε όσα περιγράφονται 

στην παράγραφο 4.1, γίνεται µε χρήση αλγορίθµου κατάλληλου για µη γραµµικά 

προβλήµατα ελαχίστων τετραγώνων (least square non linear: lsqnonlin). Ο 

αλγόριθµος ανήκει στην κατηγορία των “subspace trust region” αλγορίθµων. Αυτό 

σηµαίνει ότι σε κάθε βήµα ελαχιστοποίησης σε ένα σηµείο x η συνάρτηση προς 

ελαχιστοποίηση (f) προσεγγίζεται από µία πιο απλή συνάρτηση (q) που έχει την ίδια 

συµπεριφορά σε µία µικρή περιοχή εµπιστοσύνης (“subspace trust region”) γύρω από 

το σηµείο x. Η πιο απλή συνάρτηση q που χρησιµοποιείται ορίζεται χρησιµοποιώντας 

τη προσέγγιση των 2 πρώτων όρων της σειράς Taylor που προσεγγίζει την f στο 

σηµείο x. Η περιοχή εµπιστοσύνης  υπολογίζεται κάνοντας χρήση των αλγορίθµων 

PCG (Proconditioned conjugate gradient) και του πίνακα Hessian του προβλήµατος 

ελαχιστοποίησης. Ο αλγόριθµος “lsqnonlin” παρουσιάζεται και στις [62-63].   
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Β. Εργαλεία που χρησιµοποιήθηκαν 
 
Το πρόγραµµα DSSP χρησιµοποιήθηκε για την εύρεση των αµινοξέων που 

απαρτίζουν τους β-κλώνους  του β-βαρελιού των διαµεµβρανικών πρωτεϊνών. Το 

πρόγραµµα αυτό χρησιµοποιεί ως είσοδο το .pdb αρχείο της πρωτεΐνης, ενώ είναι 

ελεύθερα διαθέσιµο ως εκτελέσιµο αρχείο.    

Για την υλοποίηση των µεθόδων βελτιστοποίησης που χρησιµοποιήθηκαν 

(αλγόριθµος “lsqnonlin” και γενετικοί αλγόριθµοι), έγινε χρήση των αντίστοιχων 

εργαλείων σε Matlab. Ήταν βέβαια δυνατή η περαιτέρω µεταγλώττιση του κώδικα σε 

αρχεία της C, η σύνδεση του κώδικα µε τον υπόλοιπο κώδικα που υλοποιήθηκε σε 

Matlab και µεταγλωττίστηκε σε C και η δηµιουργία τελικά ενός εκτελέσιµου αρχείου 

που υλοποιεί όλη την εφαρµογή. Το τελικό πρόγραµµα δέχεται ως είσοδο το αρχείο 

.pdb µιας πρωτεΐνης καθώς και τα όρια για το πάχος της µεµβράνης.  

Για τη δηµιουργία του διαδικτυακού εργαλείου έγινε χρήση της γλώσσας HTML και 

της γλώσσας PHP. Η γλώσσα PHP µπορεί και εκτελεί το εκτελέσιµο αρχείο που 

δηµιουργήθηκε, όπως περιγράφεται παραπάνω, και µέσω κατάλληλης κλάσης να 

στέλνει τα αποτελέσµατα µέσω ηλεκτρονικού µηνύµατος στο χρήστη του εργαλείου. 

Για την τρισδιάστατη οπτικοποίηση αποτελεσµάτων (αρχεία που στέλνονται στο 

χρήστη του διαδικτυακού εργαλείου και αρχεία που βρίσκονται στο συνοδευτικό 

ηλεκτρονικό υλικό) είναι απαραίτητο το πρόγραµµα Chime. 

Γ. ∆ιαµεµβρανικά αµινοξέα των 22 πρωτεϊνών που 
µελετήθηκαν 

Στο σηµείο αυτό παρατίθενται τα αποτελέσµατα εύρεσης του 

διαµεµβρανικού κοµµατιού στο σύνολο των 22 πρωτεϊνών που 

χρησιµοποιήθηκε. Παρατίθενται τα διαµεµβρανικά αµινοξέα σε συνεχή τµήµατα 

ακολουθίας τα οποία χαρακτηρίζονται µε 1 εάν πρόκειται για τµήµα κλώνου µε 

φορά από το εσωτερικό τοίχωµα προς τα έξω, -1 εάν πρόκειται για τµήµα 

κλώνου µε αντίθετη φορά και 0 εάν τα αµινοξέα δεν ανήκουν σε β-κλώνο. Η 

αρίθµηση των αµινοξέων είναι ίδια µε αυτή στα .pdb αρχεία. 

1AOS 
Residues:   73 -  85 (FEFHGYARSGVIM)  (1) 
Residues:   95 -  96 (GA)  (0) 
Residues:  107 - 116 (AIGRLGNQAD)  (0) 
Residues:  117 - 126 (TYVEMNLEHK)  (-1) 
Residues:  135 - 145 (TRFKVMVADGQ)  (1) 
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Residues:  146 - 153 (TSYNDWTA)  (0) 
Residues:  156 - 158 (SDL)  (0) 
Residues:  159 - 168 (NVRQAFVELG)  (-1) 
Residues:  176 - 177 (PF)  (0) 
Residue :        180 (S)  (0) 
Residues:  181 - 188 (TLWAGKRF)  (1) 
Residues:  189 - 205 (DRDNFDIHWIDSDVVFL)  (0) 
Residues:  206 - 217 (AGTGGGIYDVKW)  (-1) 
Residue :        218 (N)  (0) 
Residue :        220 (G)  (0) 
Residues:  221 - 230 (LRSNFSLYGR)  (1) 
Residues:  245 - 253 (YILTMNHFA)  (-1) 
Residues:  254 - 255 (GP)  (0) 
Residues:  256 - 263 (LQMMVSGL)  (1) 
Residues:  288 - 298 (VHALLGLHNDS)  (-1) 
Residues:  299 - 303 (FYGLR)  (0) 
Residues:  304 - 314 (DGSSKTALLYG)  (1) 
Residues:  321 - 325 (VKGIG)  (0) 
Residues:  337 - 346 (WRIASYGTTP)  (-1) 
Residues:  347 - 348 (LS)  (0) 
Residue :        350 (N)  (0) 
Residues:  351 - 359 (WSVAPAMLA)  (1) 
Residues:  375 - 384 (ATFNLRLIQA)  (-1) 
Residues:  385 - 386 (IN)  (0) 
Residue :        388 (N)  (0) 
Residues:  389 - 397 (FALAYEGSY)  (1) 
Residues:  418 - 427 (YKLTFAPTFK)  (-1) 
Residues:  428 - 438 (VGSIGDFFSRP)  (0) 
Residues:  439 - 446 (EIRFYTSW)  (1) 
Residues:  474 - 482 (SFGVQMETW)  (-1) 
Residue :        483 (F)  (0) 
 
1Ε54 
Residues:    5 -  13 (TLFGIVDTN)  (1) 
Residue :         31 (T)  (-1) 
Residues:   32 -  37 (SGASTS)  (0) 
Residues:   38 -  43 (RLGLRG)  (-1) 
Residues:   54 -  60 (GFWLEGE)  (1) 
Residues:   61 -  63 (IFG)  (0) 
Residue :         66 (G)  (0) 
Residues:   71 -  75 (FNFKR)  (0) 
Residues:   76 -  81 (RSTVSL)  (-1) 
Residues:   87 -  90 (EVRL)  (1) 
Residues:   91 - 111 (GRDLVPTSQKLTSYDLFSATG)  (0) 
Residues:  114 - 115 (PF)  (0) 
Residues:  132 - 136 (IRANN)  (0) 
Residues:  137 - 141 (LISYY)  (-1) 
Residue :        142 (T)  (0) 
Residues:  148 - 155 (FNAGFGYA)  (1) 
Residue :        156 (F)  (0) 
Residues:  171 - 179 (YIGGYVAYD)  (-1) 
Residue :        182 (P)  (0) 
Residues:  183 - 190 (LSASLGLA)  (1) 
Residues:  206 - 213 (ITLGASYN)  (-1) 
Residues:  214 - 217 (FGVA)  (0) 
Residues:  218 - 224 (KLSGLLQ)  (1) 
Residues:  241 - 248 (YMLGASAP)  (-1) 
Residues:  249 - 252 (VGGV)  (0) 
Residues:  253 - 259 (GEVKLQY)  (1) 
Residues:  275 - 281 (TLGYVHN)  (-1) 
Residues:  282 - 285 (LSKR)  (0) 
Residues:  286 - 291 (TALYGN)  (1) 
Residues:  326 - 331 (VGIRHA)  (-1) 
Residue :        332 (F)  (0) 

 

 

1FEP 
Residues:   15 -  42 (VVTAAEQNLQAPGVSTITADEIRKNPVA)  (0) 
Residues:   44 -  51 (DVSKIIRT)  (0) 
Residues:   53 -  55 (PGV)  (0) 
Residues:   84 -  90 (ILIDGKP)  (0) 
Residue :        111 (T)  (0) 
Residues:  113 - 117 (WVPPE)  (0) 
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Residues:  119 - 134 (IERIEVLRGPAAARYG)  (0) 
Residues:  140 - 150 (GVVNIITKKGS)  (0) 
Residues:  154 - 162 (HGSWDAYFN)  (1) 
Residues:  173 - 181 (KRTNFSLTG)  (-1) 
Residue :        183 (L)  (0) 
Residues:  187 - 196 (FSFRLYGNLD)  (1) 
Residues:  232 - 240 (DINGVVRWD)  (-1) 
Residues:  245 - 253 (QSLELEAGY)  (1) 
Residues:  288 - 296 (NYALTWNGG)  (-1) 
Residue :        301 (V)  (0) 
Residues:  302 - 309 (TTSNWVQY)  (1) 
Residues:  347 - 355 (LHSEVNLPI)  (-1) 
Residue :        357 (F)  (0) 
Residues:  361 - 369 (QTLTLGTEW)  (1) 
Residues:  411 - 419 (SLFAENN E)  (-1) 
Residue :        420 (L)  (0) 
Residue :        423 (S)  (0) 
Residues:  424 - 431 (TIVTPGLR)  (1) 
Residues:  444 - 451 (PALNISQG)  (-1) 
Residue :        452 (L)  (0) 
Residue :        455 (D)  (0) 
Residues:  456 - 463 (FTLK GIA)  (1) 
Residues:  510 - 517 (KEIGLEFK)  (-1) 
Residue :        520 (G)  (0) 
Residues:  521 - 528 (WLAGVTWF)  (1) 
Residues:  566 - 574 (LEGSLNVPV)  (-1) 
Residues:  578 - 585 (V WTNNIT)  (1) 
Residues:  607 - 614 (LNSTLSWQ)  (-1) 
Residues:  619 - 627 (LS QTTFTW)  (1) 
Residues:  656 - 664 (IVGLSATWD)  (-1) 
Residue :        665 (V)  (0) 
Residue :        668 (N)  (0) 
Residues:  669 - 676 (VSLTGGVD)  (1) 
Residues:  677 - 678 (NL)  (0) 
Residues:  715 - 723 (TWY SVNTH)  (-1) 
Residue :        724 (F)  (0) 
 
1I78 
Residue :          2 (T)  (0) 
Residues:    8 -  11 (TPDN)  (0) 
Residues:   12 -  20 (INADISLGT)  (1) 
Residues:   51 -  58 (IIKGAINW)  (-1) 
Residues:   59 -  63 (DLMPQ)  (0) 
Residues:   64 -  71 (ISIGAAGW)  (1) 
Residues:  112 - 122 (FDLNIKGWLLN)  (-1) 
Residues:  126 - 135 (YRLGLMAGYQ)  (1) 
Residues:  179 - 189 (PYIGLTGSYRY)  (-1) 
Residues:  192 - 200 (FELGGTFKY)  (1) 
Residues:  232 - 241 (SVAVNAGYYV)  (-1) 
Residue :        244 (N)  (0) 
Residues:  245 - 253 (AKVYVEGAW)  (1) 
Residues:  288 - 296 (ITTAGLKYT)  (-1) 
Residue :        297 (F)  (0) 
 
 
1K24 
Residues:    7 -   8 (AN)  (0) 
Residues:    9 -  18 (EFTVHTDLSS)  (1) 
Residues:   33 -  43 (AKHIGVRADIP)  (-1) 
Residues:   44 -  47 (FDAN)  (0) 
Residues:   48 -  57 (QGIRLEAGFG)  (1) 
Residues:   90 - 100 (IDLYTGYTYTQ)  (-1) 
Residue :        102 (L)  (-1) 
Residues:  106 - 117 (LNFRVGAGLGFE)  (1) 
Residues:  137 - 149 (WLAKVHADLLSQL)  (-1) 
Residues:  153 - 165 (WYINPWSEVKFDL)  (1) 
Residues:  189 - 201 (WGFGLGANIGKKL)  (-1) 
Residue :        204 (S)  (0) 
Residues:  205 - 216 (ASIEAGPFYKQR)  (1) 
Residues:  243 - 252 (REYGLRVGIK)  (-1) 
Residue :        253 (F)  (0) 
 
1KMO 
Residues:   85 - 118 (VGDWLGDARENDVFEHAGARDVIRREDFAKTGAT)  (0) 
Residue :        120 (M)  (0) 
Residues:  123 - 124 (VL)  (0) 
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Residues:  126 - 128 (RIP)  (0) 
Residues:  163 - 167 (LMDGI)  (0) 
Residues:  184 - 203 (VSLGNMDAIDVVRGGGAVRY)  (0) 
Residues:  211 - 220 (VVNFVTRAIP)  (0) 
Residues:  225 - 231 (IEAGVEG)  (1) 
Residues:  245 - 251 (THNLMVG)  (-1) 
Residues:  259 - 266 (GTALLYSG)  (1) 
Residues:  282 - 289 (DLMLKSKY)  (-1) 
Residues:  296 - 303 (TFNSLLQY)  (1) 
Residues:  339 - 346 (LASLGYQF)  (-1) 
Residues:  353 - 359 (KFNIQGF)  (1) 
Residues:  386 - 393 (GIEPRYSQ)  (-1) 
Residues:  402 - 409 (HEVGVGYR)  (1) 
Residues:  449 - 456 (WYLDDKID)  (-1) 
Residues:  460 - 467 (WTITPGMR)  (1) 
Residues:  493 - 501 (PALNVLYHL)  (-1) 
Residues:  505 - 512 (WNLYANTE)  (1) 
Residues:  541 - 547 (ELGTRYD)  (-1) 
Residues:  551 - 557 (LTAEMGL)  (1) 
Residues:  587 - 593 (ETQARYD)  (-1) 
Residue :        594 (L)  (0) 
Residue :        601 (L)  (0) 
Residue :        603 (N)  (0) 
Residues:  604 - 610 (VSIYASY)  (1) 
Residues:  637 - 642 (TLGVDY)  (-1) 
Residue :        643 (K)  (0) 
Residues:  647 - 653 (WTFNLNS)  (1) 
Residues:  685 - 691 (GARVAYD)  (-1) 
Residue :        699 (L)  (0) 
Residues:  700 - 705 (NLAFGV)  (1) 
Residues:  734 - 740 (YMQGSLK)  (-1) 
 
1MM4 
Residues:   24 -  28 (YDLYI)  (1) 
Residue :         30 (A)  (0) 
Residue :         32 (T)  (0) 
Residue :         34 (H)  (0) 
Residue :         38 (A)  (0) 
Residues:   56 -  59 (FGLS)  (-1) 
Residues:   68 -  71 (HGLY)  (1) 
Residues:   88 -  91 (YGWE)  (-1) 
Residues:  106 - 109 (LGFT)  (1) 
Residues:  128 - 132 (PLASV)  (-1) 
Residues:  138 - 142 (TFQMT)  (1) 
Residue :        156 (A)  (0) 
Residues:  157 - 160 (WMRF)  (-1) 
 
1NQE 
Residues:    6 -  42 (DTLVVTANRFEQPRSTVLAPTTVVTRQDIDRWQSTSV)  (0) 
Residues:   44 -  52 (DVLRRLPGV)  (0) 
Residues:   78 -  83 (VLIDGV)  (0) 
Residues:  100 - 118 (PIALVQRVEYIRGPRSAVY)  (0) 
Residues:  125 - 136 (GVVNIITTRDEP)  (0) 
Residues:  137 - 145 (GTEISAGWG)  (1) 
Residues:  150 - 159 (QNYDVSTQQQ)  (-1) 
Residue :        160 (L)  (0) 
Residues:  164 - 173 (TRVTLLGDYA)  (1) 
Residues:  201 - 209 (TLYGALEHN)  (-1) 
Residue :        210 (F)  (0) 
Residues:  214 - 222 (WSGFVRGYG)  (1) 
Residues:  249 - 257 (SWDAGLRYN)  (-1) 
Residues:  261 - 268 (IKSQLITS)  (1) 
Residues:  297 - 305 (TVQWANNVI)  (-1) 
Residue :        306 (V)  (0) 
Residues:  309 - 316 (GSIGAGVD)  (1) 
Residues:  340 - 347 (IYLTGLQQ)  (-1) 
Residues:  351 - 358 (FTFEGAAR)  (1) 
Residues:  371 - 379 (WQTSAGWEF)  (-1) 
Residues:  383 - 390 (YRFIASYG)  (1) 
Residues:  418 - 426 (WEGAFEGLT)  (-1) 
Residues:  429 - 436 (VNWRISGY)  (1) 
Residues:  464 - 472 (VEATANFDT)  (-1) 
Residues:  475 - 482 (LTHTVSYD)  (1) 
Residues:  503 - 510 (VKYQLDWQ)  (-1) 
Residue :        514 (F)  (0) 
Residues:  515 - 521 (DWGITYQ)  (1) 
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Residues:  546 - 554 (LWDLAVAYP)  (-1) 
Residue :        555 (V)  (0) 
Residue :        558 (H)  (0) 
Residues:  559 - 566 (LTVRGKIA)  (1) 
Residues:  567 - 568 (NL)  (0) 
Residues:  586 - 593 (YTLSGSYT)  (-1) 
Residue :        594 (F)  (0) 
 
1OSM 
Residue :          1 (A)  (0) 
Residues:    2 -   4 (EIY)  (-1) 
Residues:   10 -  20 (KLDLYGKIDGL)  (1) 
Residue :         39 (T)  (0) 
Residues:   40 -  49 (YMRLGVKGET)  (-1) 
Residues:   56 -  65 (TGYGQWEYNV)  (1) 
Residues:   80 -  89 (WTRLAFAGLK)  (-1) 
Residue :         90 (F)  (0) 
Residues:   93 -  94 (AG)  (0) 
Residues:   95 - 102 (SFDYGRNY)  (1) 
Residues:  103 - 120 (GVVYDVTSWTDVLPEFGG)  (0) 
Residues:  129 - 131 (LQS)  (0) 
Residues:  132 - 141 (RANGVATYRN)  (-1) 
Residues:  142 - 145 (SDFF)  (0) 
Residue :        150 (G)  (0) 
Residues:  151 - 158 (LNFALQYQ)  (1) 
Residue :        159 (G)  (0) 
Residues:  173 - 180 (GFGTSVTY)  (-1) 
Residues:  181 - 182 (IF)  (-1) 
Residues:  183 - 184 (DG)  (0) 
Residues:  185 - 193 (ISAGFAYAN)  (1) 
Residues:  214 - 222 (YTGGLKYDA)  (-1) 
Residues:  223 - 224 (NN)  (0) 
Residues:  225 - 232 (IYLATQYT)  (1) 
Residues:  257 - 263 (FEVAAQY)  (-1) 
Residues:  264 - 268 (QFDFG)  (0) 
Residues:  269 - 275 (LRPSVAY)  (1) 
Residues:  296 - 304 (DVGATYYFN)  (-1) 
Residues:  305 - 306 (KN)  (0) 
Residues:  307 - 312 (MSTYVD)  (1) 
Residues:  334 - 339 (LGLVYQ)  (-1) 
Residue :        340 (F)  (0) 
 
1P4T 
Residue :          1 (E)  (0) 
Residue :          3 (A)  (0) 
Residues:    5 -  15 (GFYVQADAAHA)  (1) 
Residues:   28 -  29 (SP)  (0) 
Residues:   30 -  37 (RISAGYRI)  (-1) 
Residue :         39 (D)  (0) 
Residues:   40 -  47 (LRFAVDYT)  (1) 
Residues:   64 -  71 (IGASAIYD)  (-1) 
Residue :         72 (F)  (0) 
Residues:   78 -  87 (VKPYLGARLS)  (1) 
Residues:  108 - 117 (LGVLTGVSYA)  (-1) 
Residues:  122 - 131 (VDLDAGYRYN)  (1) 
Residues:  145 - 154 (GELSAGVRVK)  (-1) 
Residue :        155 (F)  (0) 
 
1PHO 
Residues:    1 -   4 (AEIY)  (0) 
Residue :          9 (N)  (0) 
Residues:   10 -  14 (KLDVY)  (1) 
Residue :         15 (G)  (0) 
Residues:   16 -  20 (KVKAM)  (1) 
Residue :         39 (S)  (0) 
Residues:   40 -  49 (YIRFGFKGET)  (-1) 
Residues:   56 -  65 (TGYGRWEAEF)  (1) 
Residues:   81 -  90 (TRLAFAGLKY)  (-1) 
Residue :         93 (L)  (0) 
Residues:   94 - 102 (GSFDYGRNL)  (1) 
Residues:  103 - 120 (GALYDVEAWTDMFPEFGG)  (0) 
Residues:  129 - 131 (MTK)  (0) 
Residues:  132 - 142 (RASGLATYRNT)  (-1) 
Residues:  143 - 145 (DFF)  (0) 
Residues:  148 - 150 (IDG)  (0) 
Residues:  151 - 158 (LNLTLQYQ)  (1) 
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Residue :        159 (G)  (0) 
Residues:  173 - 182 (GFGTSLTYDF)  (-1) 
Residue :        183 (S)  (0) 
Residues:  183 - 184 (SD)  (0) 
Residues:  185 - 192 (FAISGAYT)  (1) 
Residues:  214 - 222 (WATGLKYDA)  (-1) 
Residues:  223 - 224 (NN)  (0) 
Residues:  225 - 232 (IYLATFYS)  (1) 
Residues:  257 - 263 (FEAVAQY)  (-1) 
Residues:  264 - 268 (QFDFG)  (0) 
Residues:  269 - 275 (LRPSLGY)  (1) 
Residues:  296 - 302 (DVGATYY)  (-1) 
Residues:  303 - 306 (FNKN)  (0) 
Residues:  307 - 312 (MSAFVD)  (1) 
Residues:  334 - 339 (VGMTYQ)  (-1) 
Residue :        340 (F)  (0) 
 
1PRN 
Residue :          1 (E)  (0) 
Residues:    2 -  12 (ISLNGYGRFGL)  (1) 
Residues:   28 -  39 (SSRLRINIVGTT)  (-1) 
Residues:   46 -  56 (TFGAKLRMQWD)  (1) 
Residues:   64 -  69 (TAGNAA)  (0) 
Residues:   70 -  74 (QFWTS)  (-1) 
Residue :         77 (G)  (0) 
Residues:   78 -  83 (VTVSVG)  (1) 
Residues:   84 - 106 (NVDTAFDSVALTYDSEMGYEASS)  (0) 
Residues:  108 - 109 (GD)  (0) 
Residues:  116 - 120 (AYNSK)  (0) 
Residues:  131 - 139 (NGIAVTYSI)  (-1) 
Residue :        141 (G)  (0) 
Residues:  142 - 149 (VNLYLSYV)  (1) 
Residues:  164 - 171 (FGIAADWS)  (-1) 
Residue :        172 (N)  (0) 
Residue :        174 (M)  (0) 
Residues:  175 - 182 (ISLAAAYT)  (1) 
Residues:  194 - 200 (AFVGAAY)  (-1) 
Residues:  201 - 205 (KFNDA)  (0) 
Residues:  206 - 212 (GTVGLNW)  (1) 
Residues:  224 - 232 (VTLYGNYAF)  (-1) 
Residues:  233 - 234 (GA)  (0) 
Residues:  235 - 241 (TTVRAYV)  (1) 
Residues:  254 - 262 (GIGADYQFA)  (-1) 
Residues:  263 - 264 (EG)  (0) 
Residues:  265 - 271 (VKVSGSV)  (1) 
Residues:  282 - 288 (DVGVRFD)  (-1) 
Residue :        289 (F)  (0) 
 
1QD5 
Residues:   16 -  19 (GSII)  (0) 
Residues:   30 -  32 (FTL)  (0) 
Residues:   33 -  34 (YP)  (1) 
Residues:   35 -  38 (YDTN)  (0) 
Residues:   39 -  41 (YLI)  (1) 
Residues:   69 -  78 (FQLSLAFPLW)  (-1) 
Residues:   87 -  95 (VLGASYTQK)  (1) 
Residues:  114 - 121 (YEPQLFLG)  (-1) 
Residues:  135 - 142 (DVEMGYNH)  (1) 
Residues:  157 - 165 (RLYTRLMAE)  (-1) 
Residues:  169 - 173 (WLVEV)  (1) 
Residues:  174 - 175 (KP)  (0) 
Residues:  176 - 177 (WY)  (1) 
Residues:  194 - 196 (YYQ)  (0) 
Residues:  197 - 203 (LKIGYHL)  (-1) 
Residue :        205 (D)  (0) 
Residues:  206 - 213 (AVLSAKGQ)  (1) 
Residues:  223 - 230 (AELGLSYP)  (-1) 
Residues:  231 - 235 (ITKHV)  (0) 
Residues:  236 - 241 (RLYTQV)  (1) 
Residues:  261 - 264 (VGVM)  (-1) 
Residues:  265 - 269 (LNDLF)  (0) 
 
1QJ8 
Residues:    3 -  10 (STVTGGYA)  (1) 
Residues:   24 -  31 (FNLKYRYE)  (-1) 
Residues:   37 -  44 (LGVIGSFT)  (1) 
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Residues:   64 -  72 (GITAGPAYR)  (-1) 
Residues:   77 -  85 (ASIYGVVGV)  (1) 
Residues:  108 - 115 (SYGAGLQF)  (-1) 
Residues:  116 - 117 (NP)  (0) 
Residues:  121 - 129 (VALDFSYEQ)  (1) 
Residues:  139 - 147 (TWIAGVGYR)  (-1) 
 
1QJP 
Residue :          1 (A)  (0) 
Residues:    7 -  16 (WYTGAKLGWS)  (1) 
Residues:   35 -  45 (LGAGAFGGYQV)  (-1) 
Residue :         48 (Y)  (0) 
Residues:   49 -  58 (VGFEMGYDWL)  (1) 
Residues:   75 -  85 (QGVQLTAKLGY)  (-1) 
Residue :         87 (I)  (0) 
Residues:   91 - 102 (LDIYTRLGGMVW)  (1) 
Residues:  119 - 130 (VSPVFAGGVEYA)  (-1) 
Residues:  135 - 144 (IATRLEYQWT)  (1) 
Residue :        145 (N)  (0) 
Residue :        160 (G)  (0) 
Residues:  161 - 169 (MLSLGVSYR)  (-1) 
Residue :        170 (F)  (0) 
 
1T1L 
Residue :          1 (A)  (0) 
Residues:    4 -  40 (QLNEFSSSGLGRAYSGEGAIADDAGNVSRNPALITMF)  (0) 
Residue :         43 (P)  (0) 
Residues:   44 -  52 (TFSAGAVYI)  (1) 
Residues:   77 -  87 (AWVPNMHFVAP)  (-1) 
Residues:   92 - 100 (FGWGASITS)  (1) 
Residue :        101 (N)  (0) 
Residues:  126 - 135 (MNLNLSGAYR)  (-1) 
Residue :        136 (L)  (0) 
Residue :        139 (A)  (0) 
Residues:  140 - 149 (WSFGLGFNAV)  (1) 
Residues:  207 - 216 (FGWNAGILYE)  (-1) 
Residues:  221 - 228 (NRYALTYR)  (1) 
Residue :        229 (S)  (0) 
Residues:  273 - 276 (EMWE)  (0) 
Residues:  277 - 281 (VSGYN)  (-1) 
Residue :        282 (R)  (0) 
Residues:  287 - 296 (WAIHYSLAYT)  (1) 
Residues:  325 - 333 (YRIALGTTY)  (-1) 
Residues:  339 - 340 (WT)  (0) 
Residues:  341 - 348 (FRTGIAFD)  (1) 
Residues:  367 - 375 (FWLSAGTTY)  (-1) 
Residues:  382 - 390 (SVDVGVSYM)  (1) 
Residues:  411 - 419 (WLFGTNFNY)  (-1) 
1TLY 
Residues:   13 -  23 (WHQSVNVVGSY)  (1) 
Residues:   24 -  25 (HT)  (0) 
Residues:   33 -  34 (ND)  (0) 
Residues:   35 -  44 (TYLEYEAFAK)  (-1) 
Residue :         47 (W)  (0) 
Residues:   48 -  57 (FDFYGYADAP)  (1) 
Residue :         58 (V)  (0) 
Residues:   75 -  76 (PL)  (0) 
Residues:   77 -  85 (FMEIEPRFS)  (-1) 
Residues:   86 -  87 (ID)  (0) 
Residues:   89 -  90 (LT)  (0) 
Residue :         94 (L)  (0) 
Residues:   96 -  98 (FGP)  (0) 
Residue :         99 (F)  (1) 
Residues:  101 - 111 (EWYFANNYIYD)  (1) 
Residues:  121 - 131 (STWYMGLGTDI)  (-1) 
Residue :        133 (T)  (0) 
Residue :        137 (M)  (0) 
Residues:  138 - 147 (SLSMNVYAKY)  (1) 
Residues:  163 - 171 (YRFKIKYFV)  (-1) 
Residues:  181 - 190 (LSYIGFTNFD)  (1) 
Residues:  214 - 223 (IASSHILALN)  (-1) 
Residues:  227 - 236 (WHYSVVARYW)  (1) 
Residues:  262 - 272 (WGGYLVVGYNF)  (-1) 
 
1UYN 
Residues:  802 - 815 (GRRLKAVSDGLDHN)  (0) 
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Residues:  819 - 827 (LRVIAQTQQ)  (1) 
Residues:  845 - 855 (TQTVGIAAKTG)  (-1) 
Residue :        857 (N)  (0) 
Residues:  858 - 866 (TTAAATLGM)  (1) 
Residues:  884 - 893 (SLFAGIRHDA)  (-1) 
Residue :        896 (I)  (0) 
Residues:  897 - 904 (GYLKGLFS)  (1) 
Residues:  933 - 939 (LGALGGV)  (-1) 
Residues:  940 - 942 (NVP)  (0) 
Residues:  948 - 956 (DLTVEGGLR)  (1) 
Residues:  986 - 994 (GLAGLKLSQ)  (-1) 
Residues: 1000 -1009 (AVLFATAGVE)  (1) 
Residues: 1043 -1052 (LVAGLGADVE)  (-1) 
Residues: 1057 -1066 (WNGLARYSYA)  (1) 
Residues: 1074 -1083 (HSGRVGVGYR)  (-1) 
 
2FCP 
Residues:   20 -  74 (SAWGPAATIAARQSATGTKTDTPIQKVPQSISVVTAEEMALHQPKSVKEALSYTP)  (0) 
Residues:  105 - 110 (YLNGLK)  (0) 
Residues:  121 - 133 (IDPYMLERAEIMR)  (0) 
Residue :        136 (V)  (0) 
Residues:  138 - 140 (VLY)  (0) 
Residues:  148 - 157 (LLNMVSKRPT)  (0) 
Residues:  161 - 169 (LKEVQFKAG)  (1) 
Residue :        170 (T)  (0) 
Residue :        173 (L)  (0) 
Residues:  174 - 181 (FQTGFDFS)  (-1) 
Residues:  191 - 200 (SYRLTGLARS)  (1) 
Residues:  212 - 221 (RYAIAPAFTW)  (-1) 
Residues:  227 - 236 (TNFTFLSYFQ)  (1) 
Residues:  280 - 289 (KMVGYSFDHE)  (-1) 
Residue :        293 (T)  (0) 
Residues:  294 - 303 (FTVRQNLRFA)  (1) 
Residues:  356 - 366 (SVDTQLQSKFA)  (-1) 
Residue :        367 (T)  (0) 
Residue :        370 (I)  (0) 
Residues:  371 - 380 (DHTLLTGVDF)  (1) 
Residues:  443 - 450 (VYVQDQAQ)  (-1) 
Residues:  451 - 453 (WDK)  (0) 
Residues:  454 - 461 (VLVTLGGR)  (1) 
Residues:  487 - 493 (WRGGVNY)  (-1) 
Residues:  494 - 495 (LF)  (0) 
Residues:  497 - 498 (NG)  (0) 
Residues:  499 - 506 (VTPYFSYS)  (1) 
Residues:  531 - 536 (EVGVKY)  (-1) 
Residues:  537 - 538 (VP)  (0) 
Residue :        542 (P)  (0) 
Residues:  543 - 549 (IVVTGAV)  (1) 
Residues:  579 - 586 (VEIEAKAA)  (-1) 
Residue :        587 (L)  (0) 
Residue :        590 (S)  (0) 
Residues:  591 - 597 (VNVVGSY)  (1) 
Residues:  623 - 630 (ASLWADYT)  (-1) 
Residues:  639 - 646 (LTLGTGGR)  (1) 
Residues:  667 - 673 (VDALVRY)  (-1) 
Residues:  674 - 675 (DL)  (0) 
Residue :        683 (S)  (0) 
Residues:  684 - 690 (NVALHVN)  (1) 
Residue :        692 (L)  (0) 
Residues:  714 - 722 (QVVATATFR)  (-1) 
 
2MPR 
Residues:    3 -  13 (FHGYARSGIGW)  (1) 
Residue :         20 (Q)  (0) 
Residue :         22 (C)  (0) 
Residues:   29 -  39 (QSKYRLGNECE)  (0) 
Residues:   40 -  47 (TYAELKLG)  (-1) 
Residues:   59 -  68 (YFDTNVAYSV)  (1) 
Residues:   69 -  79 (NQQNDWESTDP)  (0) 
Residues:   80 -  88 (AFREANVQG)  (-1) 
Residues:   99 - 105 (TIWAGKR)  (1) 
Residues:  106 - 123 (FYQRHDVHMIDFYYWDIS)  (0) 
Residues:  124 - 132 (GPGAGIENI)  (-1) 
Residues:  138 - 146 (KLSLAATRS)  (1) 
Residues:  170 - 177 (DVFDVRLA)  (-1) 
Residue :        179 (L)  (-1) 
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Residues:  186 - 194 (VLELGVDYG)  (1) 
Residues:  213 - 221 (WMFTAEHTQ)  (-1) 
Residues:  227 - 235 (YNKFVVQYA)  (1) 
Residues:  243 - 246 (GKGQ)  (0) 
Residues:  280 - 288 (WRILDHGAI)  (-1) 
Residues:  295 - 303 (DLMYVGMYQ)  (1) 
Residues:  316 - 324 (WTVGVRPMY)  (-1) 
Residues:  330 - 339 (MSTLLEVGYD)  (1) 
Residues:  353 - 362 (YKITLAQQWQ)  (-1) 
Residues:  367 - 371 (IWSRP)  (0) 
Residues:  372 - 380 (AIRIFATYA)  (1) 
Residues:  417 - 426 (WTFGAQMEIW)  (-1) 
Residue :        427 (W)  (0) 
 
2OMF 
Residue :          1 (A)  (0) 
Residues:    2 -   4 (EIY)  (-1) 
Residues:    9 -  19 (NKVDLYGKAVG)  (1) 
Residues:   40 -  49 (YARLGFKGET)  (-1) 
Residues:   56 -  65 (TGYGQWEYNF)  (1) 
Residues:   81 -  90 (TRLAFAGLKY)  (-1) 
Residues:   92 -  93 (DV)  (0) 
Residues:   94 - 102 (GSFDYGRNY)  (1) 
Residues:  103 - 120 (GVVYDALGYTDMLPEFGG)  (0) 
Residue :        123 (A)  (0) 
Residues:  129 - 131 (FVG)  (0) 
Residues:  132 - 141 (RVGGVATYRN)  (-1) 
Residues:  142 - 145 (SNFF)  (0) 
Residues:  148 - 150 (VDG)  (0) 
Residues:  151 - 158 (LNFAVQYL)  (1) 
Residue :        159 (G)  (0) 
Residues:  173 - 182 (GVGGSISYEY)  (-1) 
Residues:  183 - 184 (EG)  (0) 
Residues:  185 - 192 (FGIVGAYG)  (1) 
Residues:  214 - 222 (WATGLKYDA)  (-1) 
Residues:  223 - 224 (NN)  (0) 
Residues:  225 - 232 (IYLAANYG)  (1) 
Residues:  258 - 263 (LLVAQY)  (-1) 
Residues:  264 - 268 (QFDFG)  (0) 
Residues:  269 - 274 (LRPSIA)  (1) 
Residues:  297 - 302 (VGATYY)  (-1) 
Residues:  303 - 306 (FNKN)  (0) 
Residues:  307 - 312 (MSTYVD)  (1) 
Residues:  334 - 339 (VGIVYQ)  (-1) 
Residue :        340 (F)  (0) 
 
2POR 
Residues:    2 -  12 (VKLSGDARMGV)  (1) 
Residues:   22 -  32 (SSRSRVLFTMS)  (-1) 
Residues:   41 -  46 (FGASFK)  (1) 
Residues:   47 -  59 (AHESVGAETGEDG)  (0) 
Residues:   60 -  64 (TVFLS)  (-1) 
Residue :         67 (F)  (0) 
Residues:   68 -  73 (GKIEMG)  (1) 
Residues:   74 -  94 (DALGASEALFGDLYEVGYTDL)  (0) 
Residues:   99 - 104 (GNDIPY)  (0) 
Residues:  106 - 108 (TGD)  (0) 
Residue :        117 (P)  (0) 
Residues:  118 - 124 (VLLYTYS)  (-1) 
Residues:  128 - 134 (FSVAASM)  (1) 
Residues:  135 - 136 (SD)  (0) 
Residues:  150 - 157 (MAVAAAYT)  (-1) 
Residues:  161 - 168 (YTVGLGYE)  (1) 
Residues:  184 - 192 (LELAAIAKF)  (-1) 
Residue :        194 (A)  (0) 
Residues:  195 - 202 (TNVKAYYA)  (1) 
Residues:  232 - 240 (YGLSVDSTF)  (-1) 
Residue :        242 (A)  (0) 
Residues:  243 - 250 (TTVGGYVQ)  (1) 
Residues:  263 - 271 (YGLGASYDL)  (-1) 
Residue :        274 (G)  (0) 
Residues:  275 - 281 (ASIVGGI)  (1) 
Residues:  294 - 300 (DLGVKFK)  (-1) 
Residue :        301 (F)  (0) 


