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Περίληψη 

 
Πολύχρονες ερευνητικές προσπάθειες, επιστηµόνων από όλο τον κόσµο, οδήγησαν στην  
ανακάλυψη του καθοριστικού ρόλου που το DNA και οι παραγόµενες από αυτό πρωτεΐνες, 
διαδραµατίζουν στους ζωντανούς οργανισµούς. Το επόµενο επιστηµονικό επίτευγµα ήταν η  
αναγωγή των πολύπλοκων µορίων DNA ή πρωτεϊνών στην ευανάγνωστη και εύκολα  από-
θηκεύσιµη µορφή των ακολουθιών. Η παρούσα διπλωµατική εργασία λοιπόν, αρχικά εισά-
γει τον αναγνώστη στις απαραίτητες βιολογικές έννοιες και διαδικασίες, δίνοντας έµφαση 
σε ακολουθίες αµινοξέων και νουκλεοτιδίων. Έπειτα, καταγράφονται τα σηµαντικότερα 
πρότυπα αναπαράστασης βιολογικών ακολουθιών, τα οποία χαρακτηρίζονται από την XML 
δοµή τους. Στη συνέχεια περιγράφεται η τεχνική ευθυγράµµισης βιολογικών ακολουθιών, η 
οποία στοχεύει στον εντοπισµό οµοιοτήτων ανάµεσα σε αυτές. Συγκεκριµένα γίνεται η 
µελέτη των προγραµµάτων BLAST, FASTA και CLUSTAL, τόσο σε θεωρητικό, όσο και 
σε πειραµατικό επίπεδο. Ο βαθµός οµοιότητας ακολουθιών που προκύπτει από την τεχνική 
της ευθυγράµµισης, µπορεί στη συνέχεια να χρησιµοποιηθεί προκειµένου να απεικονιστούν 
σε µορφή πίνακα οι εξελικτικές σχέσεις µεταξύ ακολουθιών, ή κατ’ επέκταση µεταξύ των  
ειδών. Με βάση έναν τέτοιον πίνακα και µε τη χρήση αλγορίθµων ή πακέτων λογισµικού, 
κατασκευάζονται τα φυλογενετικά δένδρα, που απεικονίζουν εξελικτικές αποστάσεις 
µεταξύ ακολουθιών ή ειδών. Εν προκειµένω, µελετώνται οι αλγόριθµοι UPGMA και 
Neighbor-Joining καθώς και το πακέτο φυλογενετικής ανάλυσης PHYLIP. Τέλος η 
διπλωµατική εργασία περιγράφει και αναλύει τον τρόπο µε τον οποίο οι σεναριακές 
γλώσσες προγραµµατισµού Perl και Python, συντελούν στην αυτοµατοποίηση και 
διευκόλυνση εργασιών και ερευνών πάνω σε βιολογικά δεδοµένα, κάνοντας ιδιαίτερη 
αναφορά στις κανονικές εκφράσεις και στους τρόπους αναζήτησης µοτίβων σε ακολουθίες.  
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Abstract 

 

Many years of research carried out by scientists from all over the world, have led to the 
discovery of the vital role that DNA and its resulting proteins play in living organisms. The 
next scientific achievement was the reduction of the complex DNA or protein molecules to 
the easily readable and storable sequence format. The present diploma thesis, firstly 
introduces the reader to the essential biological terms and processes, emphasizing on 
aminoacid and nucleotide sequences. Then, the most important standards for representation 
of biological data, characterized by XML structure, are noted. Next, there is a description of 
the biological sequence alignment technique, which aims at the detection of similarities  
among sequences. Specifically, BLAST, FASTA, and CLUSTAL programs, are studied  
both in theoretical and practical level. The level of sequence similarity, resulting from the  
alignment technique, can then be used to show evolutionary relations among sequences, or 
among species, in array format. Based on such an array, algorithms and software packages 
construct phylogenetic trees. The latter, depict evolutionary distances among sequences or 
species. Therefore, there is a study of UPGMA and Neighbor-Joining algorithms and of the 
PHYLIP phylogenetic analysis package. Finally, this thesis describes and analyses how the 
script programming languages, Perl and Python, contribute in the automatization and 
facilitation of tasks and research on biological data, putting special emphasis on regular 
expressions and on ways of locating motifs in sequences.        
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1   

Εισαγωγή 

1.1  Αντικείµενο της διπλωµατικής 

Η διπλωµατική αυτή εργασία πραγµατεύεται τη µελέτη και ανάλυση µερικών εκ των 

σηµαντικότερων τεχνικών διαχείρισης δεδοµένων βιοεπιστηµών. Τα δεδοµένα αυτά είναι 

κυρίως αµινοξέα και νουκλεοτίδια, οι ακολουθίες των οποίων συνθέτουν τις πρωτεΐνες και τις 

αλυσίδες DNA αντιστοίχως. Το επίτευγµα της αναπαράστασης των πολύπλοκων µορίων 

DNA ή πρωτεϊνών είναι εξαιρετικά σηµαντικό τόσο για τον καλύτερο χειρισµό και την 

αποθήκευση τους, όσο και για την ανάπτυξη της έρευνας µε απώτερο στόχο την καλύτερη 

κατανόηση των µηχανισµών λειτουργίας του κυττάρου. Η ανάγκη για την αποθήκευση,  

αναπαράσταση και τον συµµερισµό δεδοµένων βιολογικών ακολουθιών, ώθησε στη 

δηµιουργία προτύπων µε κοινή XML δοµή. Η XML είναι ιδανική για συστήµατα διαχείρισης  

γνώσης και γίνεται σταδιακά αποδεκτή στο χώρο των Βιοεπιστηµών. Εν προκειµένω, 

καταγράφονται ορισµένα εκ των σηµαντικοτέρων προτύπων αναπαράστασης δεδοµένων 

Βιοεπιστηµών.  

Προκειµένου να ανιχνευθούν δοµικής ή λειτουργικής σηµασίας οµοιότητες ανάµεσα στις 

βιολογικές ακολουθίες, γίνεται σύγκριση των ακολουθιών. Από την οπτική γωνία της 

Βιολογίας το κίνητρο της σύγκρισης ακολουθιών είναι ότι εφόσον όλοι οι ζωντανοί 

οργανισµοί συσχετίζονται εξελικτικά µεταξύ τους, θα πρέπει τα γονίδια και οι πρωτεΐνες των 

ειδών που είναι εξελικτικά κοντά να παρουσιάζουν µεγάλες οµοιότητες. Οι προς σύγκριση 

ακολουθίες πρέπει να είναι του ίδιου τύπου (DNA-DNA ή πρωτεΐνες-πρωτεΐνες) ή αν είναι 



 

  2 

διαφορετικού, να µετατραπούν σε ίδιου τύπου ακολουθίες και στη συνέχεια να συγκριθούν. 

Η τεχνική σύγκρισης που µελετάται στην παρούσα διπλωµατική εργασία είναι αυτή της  

ευθυγράµµισης. Στην ευθυγράµµιση, δύο ή περισσότερες ακολουθίες ευθυγραµµίζονται 

κατακόρυφα, µε τρόπο τέτοιον ώστε να µεγιστοποιείται ένας βαθµός-µέτρο οµοιότητας. Η 

τεχνική αυτή µελετάται τόσο σε θεωρητικό, όσο και σε πειραµατικό επίπεδο, µέσω των 

δηµοφιλέστερων προγραµµάτων. 

Οι βαθµοί οµοιότητας που έχουν προκύψει από την τεχνική της ευθυγράµµισης ακολουθιών 

µπορούν να αναπαρασταθούν γραφικά µε τη µορφή δενδρών, τα οποία ονοµάζονται 

φυλογενετικά. Τα δένδρα αυτά απεικονίζουν εξελικτικές αποστάσεις-σχέσεις µεταξύ βιολογι-

κών ακολουθιών και κατ’ επέκταση µεταξύ ειδών. Η κατασκευή τους είναι απαραίτητη,  

καθώς µπορούν να αποκαλύψουν εξελικτικές ασυνέπειες και να καταστήσουν έγκυρες ή 

άκυρες, υποθέσεις που έχουν γίνει για πιθανούς προγόνους διαφόρων οργανισµών. Στην 

εργασία αυτή κατασκευάζονται φυλογενετικά δένδρα τόσο µέσω αλγορίθµων, όσο και µέσω 

έτοιµων πακέτων φυλογενετικής ανάλυσης.  

Η επόµενη τεχνική που µελετάται είναι η χρήση σεναριακών γλωσσών προγραµµατισµού για 

χειρισµό δεδοµένων Βιοεπιστηµών. Οι σεναριακές γλώσσες είναι εξαιρετικά χρήσιµες στο 

χώρο αυτόν καθώς επιταχύνουν, διευκολύνουν και αυτοµατοποιούν ενέργειες και έρευνες, 

απαλλάσσοντας τον χρήστη-ερευνητή από κοπιαστικές χειρωνακτικές διαδικασίες. Ένα 

µεγάλο επίσης πλεονέκτηµα των γλωσσών αυτών είναι ότι ως σεναριακές είναι αρκετά 

εύληπτες από τους Βιολόγους. ∆ύο εκ των δηµοφιλέστερων σεναριακών γλωσσών 

περιγράφονται θεωρητικά, αλλά και πρακτικά µέσω παραδειγµάτων.  

Συνοψίζοντας λοιπόν, οι τεχνικές που η διπλωµατική αυτή εργασία περιγράφει, έχουν 

στόχους όπως η αποθήκευση και η αναπαράσταση πληροφοριών βιολογικών ακολουθιών, ο 

εντοπισµός οµοιοτήτων µεταξύ ακολουθιών, η απεικόνιση εξελικτικών σχέσεων µεταξύ 

ειδών ή ακολουθιών, καθώς και η αυτοµατοποίηση ερευνών πάνω σε βιολογικά δεδοµένα. Οι 

τεχνικές αυτές περιγράφονται σε θεωρητικό αλλά και πειραµατικό επίπεδο, µέσα από 

παραδείγµατα, ενώ συγκρίνονται και τα σηµαντικότερα χαρακτηριστικά τους.  

1.2  Οργάνωση του τόµου 

Στο πρώτο κεφάλαιο παρατίθεται το αντικείµενο, οι κυριότεροι στόχοι και τα κίνητρα εκπό-

νησης της διπλωµατικής εργασίας, καθώς και η οργάνωση των κεφαλαίων και ενοτήτων του 

τόµου.  

Το δεύτερο κεφάλαιο επιχειρεί µία σύντοµη περιγραφή των βιολογικών δεδοµένων που 

χειριζόµαστε στα επόµενα κεφάλαια, ξεκινώντας από το βασικότερο µόριο κάθε ζωντανού 

οργανισµού, το DNA. Το πολύπλοκο αυτό µόριο περιέχει κωδικοποιηµένη όλη την απαραί-

τητη πληροφορία για τη λειτουργία του κάθε κυττάρου και µεταξύ των άλλων είναι υπεύθυνο 
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για τη σύνθεση των πρωτεϊνών. Οι πρωτεΐνες είναι κι αυτές πολύ σηµαντικά µόρια µε 

ξεχωριστό ρόλο στη ζωή του κυττάρου. Εφόσον τα µόρια του DNA και τα µόρια πρωτεϊνών 

αποτελούνται από συνδεδεµένες σε µορφή αλυσίδας υποµονάδες, γίνεται δυνατή η 

αναπαράστασή τους σε µορφή ακολουθιών. Ανακαλύπτοντας µάλιστα, πως ανάµεσα στις 

υποµονάδες του DNA (νουκλεοτίδια), το µόνο που διαφέρει είναι οι αζωτούχες βάσεις, 

µπορούµε να αναπαραστήσουµε ένα µόριο DNA µε δύο ακολουθίες (επειδή είναι δίκλωνο 

µόριο) αζωτούχων βάσεων. Αντίστοιχα, µία πρωτεΐνη µπορεί να αναπαρασταθεί µε µία 

ακολουθία αµινοξέων. Η αναπαράσταση σε µορφή ακολουθίας είναι εξαιρετικά σηµαντική, 

γιατί συντελεί στην καλύτερη κατανόηση της λειτουργίας των γονιδίων, των πρωτεϊνών, και 

κατ’ επέκταση των κυττάρων, αλλά και διευκολύνει την έρευνα των βιολογικών δεδοµένων.  

Στη συνέχεια το κεφάλαιο αυτό καταγράφει πρότυπα αναπαράστασης και µοντελοποίησης 

πληροφοριών στο χώρο των Βιοεπιστηµών. Τα πρότυπα αυτά είναι κυρίως γλώσσες τύπου 

XML, οι οποίες έχουν αναπτυχθεί από διάφορες επιστηµονικές οµάδες, µε σκοπό να 

εξυπηρετηθούν στόχοι όπως η καταγραφή και αποθήκευση πρωτεϊνικών ή νουκλεοτιδικών 

ακολουθιών συνοδευόµενων από σχόλια και περιγραφές, η αναπαράσταση και περιγραφή 

βιολογικών πειραµάτων, ο συµµερισµός και η ανταλλαγή βιολογικών µοντέλων. Όλα τα 

παραπάνω γίνονται δυνατά κυρίως λόγω της δοµής της γλώσσας XML, κάτι που την καθιστά 

ιδανική για συστήµατα διαχείρισης γνώσης. Συγκεκριµένα, η δοµή της είναι ιεραρχική, µε 

χρήση ετικετών, κάτι που επιτρέπει να συνδυάζονται τα δεδοµένα µε επιπλέον πληροφορίες 

για αυτά (µεταδεδοµένα).   

Στο τρίτο κεφάλαιο περιγράφεται η τεχνική της ευθυγράµµισης πρωτεϊνικών και 

νουκλεοτιδικών ακολουθιών η οποία έχει ως στόχο την αναζήτηση δοµικών ή λειτουργικών 

οµοιοτήτων ανάµεσα σε δεδοµένα που έχουν αποθηκευθεί σε βάσεις δεδοµένων. Η 

ευθυγράµµιση έγκειται στην κατακόρυφη στοίχιση δύο ή περισσοτέρων ακολουθιών,  

προκειµένου να εντοπιστούν περιοχές σηµαντικού βαθµού οµοιότητας, οι οποίες και µας 

επιτρέπουν να φτάνουµε σε συµπεράσµατα για το βαθµό εγγύτητας των εξεταζόµενων 

ακολουθιών. Το πρόβληµα της ευθυγράµµισης ακολουθιών είναι ένα πρόβληµα βελτιστοποί-

ησης, καθώς υπάρχουν πολλές πιθανές ευθυγραµµίσεις και µία µόνο βέλτιστη. Προκειµένου 

να βρεθεί η βέλτιστη λύση χρησιµοποιείται ο δυναµικός προγραµµατισµός και συγκεκριµένα 

οι αλγόριθµοι των Needleman-Wunch και Smith-Waterman. Παρά το γεγονός λοιπόν, ότι ο 

δυναµικός προγραµµατισµός µας εγγυάται την εύρεση της βέλτιστης λύσης, είναι εξαιρετικά 

κοστοβόρος από άποψη χώρου και χρόνου. Για να λυθεί αυτό το πρόβληµα, θυσιάζουµε 

µέρος της ευαισθησίας του δυναµικού προγραµµατισµού, καταφεύγοντας σε ευριστικές 

µεθόδους. Οι µέθοδοι αυτές, αν και δεν εγγυώνται της εύρεσης της βέλτιστης λύσης, 

εγγυώνται ότι θα βρουν πολύ γρήγορα, µία λύση αρκετά κοντά στη βέλτιστη. Τέτοιες 

µεθόδους χρησιµοποιούν και τα προγράµµατα BLAST, FASTA και CLUSTAL τα οποία και 
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µελετούµε. Τα προγράµµατα BLAST και FASTA πραγµατοποιούν τοπικές ευθυγραµµίσεις 

ακολουθιών κατά ζεύγη, ενώ το πρόγραµµα CLUSTAL πραγµατοποιεί πολλαπλές ευθυγραµ-

µίσεις ακολουθιών καθ’ όλο το µήκος τους.  

Το τέταρτο κεφάλαιο ασχολείται µε την παρουσίαση και κατασκευή εξελικτικών-φυλογενετι-

κών δενδρών. Τα δένδρα αυτά αναπαριστούν εξελικτικές αποστάσεις µεταξύ των διαφόρων 

ειδών του ζωικού βασιλείου ή γενικότερα µεταξύ βιολογικών ακολουθιών. Η µέθοδος της 

ευθυγράµµισης ακολουθιών, η οποία και ερευνά το βαθµό οµοιότητας ακολουθιών, µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί στην κατασκευή ενός πίνακα που απεικονίζει εξελικτικές σχέσεις µεταξύ 

ακολουθιών ή ειδών. Με βάση έναν τέτοιον πίνακα οι αλγόριθµοι UPGMA και Neighbor-

Joining κατασκευάζουν φυλογενετικά δένδρα. Οι αλγόριθµοι αυτοί είναι οι δηµοφιλέστερες 

µέθοδοι αποστάσεων και ονοµάζονται έτσι, ακριβώς επειδή εκτελούνται µε βάση πίνακες 

εξελικτικών αποστάσεων. Στο κεφάλαιο αυτό λοιπόν παρουσιάζονται οι αλγόριθµοι αυτοί  

βήµα προς βήµα µέσα από παραδείγµατα. Το δηµοφιλέστερο πακέτο φυλογενετικής 

ανάλυσης PHYLIP είναι επίσης αντικείµενο µελέτης σε αυτό το κεφάλαιο. Το πακέτο αυτό 

εµπεριέχει πολλές µεθόδους φυλογενετικής ανάλυσης και επί µέρους προγράµµατα. 

Στο πέµπτο κεφάλαιο παρουσιάζονται, από την οπτική γωνία των Βιοεπιστηµών, οι 

σεναριακές γλώσσες προγραµµατισµού Perl και Python, οι οποίες είναι οι πλέον εύχρηστες 

στο χώρο των Βιοεπιστηµών. Οι γλώσσες αυτές είναι αρκετά φιλικές προς το χρήστη και τα 

προγράµµατα-σενάριά τους στοχεύουν στην αυτοµατοποίηση, διευκόλυνση, επιτάχυνση και 

αλυσιδωτή εκτέλεση εργασιών σε βιολογικά δεδοµένα. Στις γλώσσες αυτές αναπτύσσονται 

παραδείγµατα χειρισµού και έρευνας βιολογικών ακολουθιών, όπως ο υπολογισµός 

συµπληρωµατικών νουκλεοτιδικών ακολουθιών, η αναζήτηση µοτίβων σε ακολουθίες µέσω 

της χρήσης κανονικών εκφράσεων, ή η χρήση των γλωσσών αυτών για διαδικτυακές  

εκτελέσεις προγραµµάτων όπως το BLAST. 

Το έκτο κεφάλαιο συνοψίζει την εργασία, παρουσιάζοντας κάποια βασικά σηµεία και 

συµπεράσµατα και προτείνει πιθανές περιοχές µελλοντικής έρευνας, ενώ το έβδοµο κεφάλαιο 

καταγράφει τη βιβλιογραφία και τους διαδικτυακούς τόπους που χρησιµοποιήθηκαν. 

1.3  Συνεισφορά 

Η διπλωµατική εργασία αυτή αποτελεί µία προσπάθεια αναλυτικής περιγραφής και επεξήγη-

σης µερικών εκ των σηµαντικότερων τεχνικών διαχείρισης δεδοµένων που χρησιµοποιούνται 

στις Βιοεπιστήµες. Συγκεκριµένα η εν λόγω εργασία: 

• Καταγράφει πρότυπα τύπου XML που επιτρέπουν την αποθήκευση, αναπαράσταση ή   

συµµερισµό βιολογικών µοντέλων και δεδοµένων, συγκρίνοντας βασικά χαρακτηριστικά 

τους. 
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• Αναλύει την τεχνική της ευθυγράµµισης βιολογικών ακολουθιών µέσω αλγορίθµων και 

έτοιµων λογισµικών πακέτων, που µελετώνται σε παραδείγµατα. Σηµειώνονται επίσης, 

τα βασικά χαρακτηριστικά, τα πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατα, καθώς και οι διαφορές 

των µεθόδων αυτών.     

• Καταγράφει τους σηµαντικότερους και δηµοφιλέστερους αλγορίθµους και πακέτα 

κατασκευής φυλογενετικών δενδρών, αναλύοντας τα µειονεκτήµατα και πλεονεκτήµατά 

τους. 

• Χρησιµοποιεί σεναριακές γλώσσες προγραµµατισµού για χειρισµό δεδοµένων Βιοεπι-

στηµών παραθέτοντας παραδείγµατα, συγκρίνοντας τις γλώσσες αυτές και καταγράφο-

ντας τα πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατά τους.  
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2    

Βιολογία: Βασικές έννοιες και αναπαράσταση 

δεδοµένων 

2.1  Το φαινόµενο της ζωής 

Το φαινόµενο της ζωής εκδηλώνεται από τη δοµική και λειτουργική µονάδα που ονοµάζεται 

κύτταρο. Όλοι οι οργανισµοί, µε εξαίρεση τους ιούς, αποτελούνται από ένα ή περισσότερα 

κύτταρα. Ως κύτταρο εννοούµε µια συστηµατικά οργανωµένη οµάδα µορίων, που βρίσκο-

νται σε δυναµική αλληλεπίδραση µεταξύ τους. Το κύτταρο διαθέτει µορφολογική, φυσική και 

χηµική οργάνωση και την ικανότητα της αφοµοίωσης, της ανάπτυξης και της αναπαραγωγής .  

Η µορφή του και τα δοµικά του στοιχεία απεικονίζονται στο Σχήµα 2.1. 

 Ως οργανισµός, το κύτταρο διαθέτει την ικανότητα να ζει, ακόµη και χωρίς την ύπαρξη 

άλλων κυττάρων. Η ιδιότητα αυτή προϋποθέτει της ύπαρξης µιας µεταβολικής µηχανής που 

µπορεί να αντλήσει ενέργεια από το περιβάλλον και να τη χρησιµοποιήσει σε ουσιώδεις 

βιοχηµικές διεργασίες, που περιλαµβάνουν την κίνηση ουσιών, την εκλεκτική µεταφορά 

µορίων µέσα και έξω από το κύτταρο και την ικανότητα αλλαγής και διαµόρφωσής τους, 

δηλαδή της προσαρµογής τους στις περιβάλλουσες φυσικές και χηµικές συνθήκες. 

Προκειµένου όµως να γίνουν οι απαραίτητες πολύπλοκες χηµικές αντιδράσεις, χρειάζονται 

ακριβείς οδηγίες, τις οποίες δίνει το γενετικό υλικό από τον πυρήνα του κυττάρου. 
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                                                   Σχήµα 2.1: Ζωικό κύτταρο 

(1.Πυρηνίσκος 2.Πυρήνας 3.Ριβόσωµα 4.Κυστίδιο 5.Αδρό ενδοπλασµατικό δίκτυο 6.Σωµάτιο Golgi 

7.Κυτταρικός σκελετός 8.Λείο ενδοπλασµατικό δίκτυο 9.Μιτοχόνδριο 10.Κενοτόπιο 11.Κυτταρό-

πλασµα 12.Λυσόσωµα 13.Κεντρύλλιο) 

Ο πυρήνας λοιπόν είναι ο σηµαντικότερος σχηµατισµός του κυττάρου και µπορεί να 

συγκριθεί µε τον ανθρώπινο εγκέφαλο. Βρίσκεται συνήθως στο κέντρο του κυττάρου και το 

σχήµα του είναι σφαιρικό ή ωοειδές. Οι πληροφορίες που περιέχει ονοµάζονται γενετικές και 

συναντούνται µε τη µορφή κώδικα, σε ένα µεγάλο και πολύπλοκο µόριο, το DNA (δεοξυρι-

βονουκλεϊκό οξύ). Το µόριο αυτό αποτελείται από µικρότερα µόρια (νουκλεοτίδια) και 

ενώνεται µε πρωτεΐνες για να συγκροτήσει µακριά νηµάτια (χρωµονηµάτια). Τα νηµάτια 

αυτά συµπυκνώνονται κατά τη διαίρεση του κυττάρου, παίρνουν συγκεκριµένο σχήµα, οπότε 

και ονοµάζονται χρωµοσώµατα, συγκεκριµένος αριθµός των οποίων υπάρχει σε κάθε είδος 

οργανισµού. Στο εσωτερικό του πυρήνα διακρίνονται ένα ή δύο περίπου σφαιρικά σωµατίδια 

που ονοµάζονται πυρηνίσκοι. Στους πυρηνίσκους εκτός από DNA υπάρχει και το RNA 

(ριβονουκλεϊκό οξύ), που συµµετέχει στη σύνθεση των πρωτεϊνών.      

2.2  Ιστορική αναδροµή στην έρευνα του DNA 

Η ανακάλυψη ότι το DNA είναι ο φορέας της γενετικής πληροφορίας είναι το αποτέλεσµα 

µιας σειράς επιστηµονικών ερευνών που διήρκησε πολλά χρόνια. Ενώ η ύπαρξη του στον  

πυρήνα των κυττάρων πιστοποιήθηκε ήδη από το 1869, ήταν στα µέσα του 20ου αιώνα που 

οι ερευνητές ξεκίνησαν να υποθέτουν ότι µπορεί να αποθηκεύει γενετική πληροφορία. Τα 

νουκλεϊκά οξέα ανακαλύφθηκαν το 1869 από τον Φρίντριχ Μίσερ. Ο Μίσερ ανακάλυψε µέσα 

σε πυρήνες κυττάρων την ύπαρξη µιας ουσίας µε συγκεκριµένη όξινη αντίδραση την οποία  

ονόµασε νουκλεΐνη (από το λατινικό nucleus που σηµαίνει πυρήνας). Αργότερα αποµόνωσε 

από το σπέρµα σολοµού δείγµα της ουσίας που σήµερα αποκαλούµε DNA και το 1889 ο 

µαθητής του Ρίτσαρντ Άλτµαν την ονόµασε νουκλεϊκό οξύ. Την ίδια περίπου εποχή ο 

αυστριακός µοναχός Γκρέγκορ Μέντελ ανακάλυπτε τους νόµους της Γενετικής. Πέρασαν 

όµως 75 χρόνια προκειµένου να φανεί ότι η ανακάλυψη του Μίσερ αποτελούσε τη µοριακή 

βάση της ανακάλυψης του Μέντελ.  



 

  9 

Σηµαντικό ρόλο στην ανακάλυψη του γενετικού ρόλου του DNA είχε το βακτήριο του πνευ-

µονιόκοκκου. Το 1928 ο Φρεντ Γκρίφιθ χρησιµοποίησε δύο στελέχη του συγκεκριµένου 

βακτηρίου (Diplococcus pneumoniae), τα οποία ξεχωρίζουν µορφολογικά όταν καλλιεργη-

θούν σε θρεπτικό υλικό. Αυτά είναι το λείο βακτήριο (συµβολίζεται µε S από το smooth =  

λείος) που ονοµάζεται έτσι επειδή δηµιουργεί λείες αποικίες ενώ ταυτόχρονα είναι παθογόνο, 

και το αδρό βακτήριο (συµβολίζεται µε R από το rough = αδρός) που δηµιουργεί αδρές 

αποικίες και δεν είναι παθογόνο. Ο Γκρίφιθ ανακάλυψε ότι το µη παθογόνο βακτήριο (R) 

µπορεί να µετατραπεί σε παθογόνο (S), χορηγώντας σε ένα ποντίκι ένα µείγµα βακτηρίων 

από ζωντανά αδρά βακτήρια και νεκρά λεία βακτήρια. Το µείγµα αποδείχτηκε παθογόνο, ενώ 

καθένα από τα συστατικά του από µόνο του δεν ήταν. Τόσο τα ζωντανά αδρά βακτήρια, όσο 

και τα νεκρά λεία βακτήρια από µόνα τους δεν ήταν παθογόνα. Ο Γκρίφιθ συµπέρανε ότι µε 

κάποιο τρόπο µερικά αδρά βακτήρια µετασχηµατίστηκαν σε λεία παθογόνα, χωρίς όµως να 

δώσει ικανοποιητική εξήγηση για τον τρόπο που γίνεται κάτι τέτοιο. 

Η απάντηση δόθηκε το 1944, όταν οι Όσβαλντ Άβερι, Κόλιν Μακλέοντ και Μακλίν Μακάρτι 

επανέλαβαν τα πειράµατα του Γκρίφιθ σε δοκιµαστικό σωλήνα εργαστηρίου (in vitro). Ο 

Άβερι και οι συνεργάτες του διαχώρισαν τα διάφορα συστατικά των νεκρών λείων βακτηρίων 

σε υδατάνθρακες, πρωτεΐνες, RNA, DNA κ.α. και ερεύνησαν ποιο από αυτά µπορούσε να 

µετασχηµατιστεί. Τα αποτελέσµατά τους έδειξαν ότι το συστατικό που προκαλούσε το 

µετασχηµατισµό των αδρών βακτηρίων σε λεία ήταν το DNA. Ένα τέτοιο εύρηµα ήταν µία 

πολύ καλή ένδειξη ότι το DNA αποτελεί το γενετικό υλικό και αποτέλεσε την αρχή µιας 

επαναστατικής περιόδου για τις βιολογικές επιστήµες. 

Σηµείο σταθµό σε αυτή τη περίοδο αποτελεί η ανακάλυψη της δοµής του DNA που 

πραγµατοποιήθηκε το 1953 από τους Τζέιµς Γουάτσον και Φράνσις Κρικ, δύο Βρετανούς 

ερευνητές που εργάζονταν στο Πανεπιστήµιο του Καίµπριτζ. Η ανακάλυψη τους όµως, 

µάλλον θα πρέπει να αντιµετωπίζεται ως το αποτέλεσµα µιας σειράς σχετικών ερευνητικών 

δεδοµένων, παρά ως µια µεµονωµένη επαναστατική ανακάλυψη. Για παράδειγµα, από το 

1948 ο Λάινους Πόλινγκ είχε ανακαλύψει ότι αρκετές πρωτεΐνες περιελάµβαναν σχήµατα µε 

ελικοειδή δοµή, πραγµατοποιώντας πειράµατα µε χρήση ακτίνων Χ. Επίσης, από το 1947 ο 

Έρβιν Τσάργκαφ είχε παρατηρήσει κάτι χαρακτηριστικό: σε οποιoδήποτε δείγµα DNA, τo 

ποσοστό των νουκλεοτιδίων που έχουν ως αζωτούχο βάση την αδενίνη είναι ίσο µε τo 

ποσοστό των νουκλεοτιδίων που έχουν ως αζωτούχο βάση την θυµίνη, ενώ το ποσοστό των 

νουκλεοτιδίων που έχουν ως αζωτούχο βάση την γουανίνη είναι ίσο µε το ποσοστό των 

νουκλεοτιδίων που έχουν ως αζωτούχο βάση την κυτοσίνη. 

Οι Γουάτσον και Κρικ βασίστηκαν ιδιαίτερα στην έρευνα της Ροζαλίν Φράνκλιν. 

Συγκεκριµένα, στηρίχθηκαν στα εξής:  
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• Σε µια φωτογραφία του DNA που ο Μορίς Γουίλκινς είχε πάρει από το γραφείο της 

Φράνκλιν και την έδειξε στον Γουάτσον. Εκείνος αναγνώρισε τη διπλή έλικα, κάτι που 

τον στήριξε στην συνέχιση των ερευνών του. 

• Στις µετρήσεις της Φράνκλιν στο κυτταρικό DNA, όπως παρουσιάζονταν σε µια µη 

δηµόσια έκθεση που είδε ο Κρικ. Έτσι αντιλήφθηκε ότι οι δυο έλικες του DNA κινούνται 

σε αντίθετες κατευθύνσεις (είναι αντιπαράλληλες). 

Η προσφορά της Φράνκλιν, που πέθανε νέα από καρκίνο των ωοθηκών λόγω των 

ραδιενεργών υλικών που χρησιµοποιούσε στη δουλειά της, αναγνωρίστηκε µετά το θάνατό 

της. Τα αποτελέσµατα των εργασιών των Γουάτσον και Κρικ ανακοινώθηκαν στις 25 

Απριλίου 1953, στο περιοδικό Nature. Για τη συνεισφορά τους στη µελέτη της δοµής του 

DNA, οι Γουάτσον και Κρικ µοιράστηκαν το 1962 το Βραβείο Νοµπέλ µε τον Μορίς 

Γουίλκινς. To 1957 οι Γουάτσον και Κρικ πρότειναν το κεντρικό δόγµα της µοριακής 

βιολογίας, στο οποίο περιγράφουν τη διαδικασία µε την οποία πρωτεΐνες παράγονται από το 

DNA του πυρήνα. Σηµαντικά επίσης σηµεία της έρευνας σχετικά µε το DNA, αποτελούν η 

ανακάλυψη του µηχανισµού σύνθεσης του DNA από τον Άρθουρ Κορνµπεργκ το 1956 και η 

ανακάλυψη του γενετικού κώδικα από το Μάρσαλ Νίρενµπεργκ το 1961. 

2.3  Νουκλεϊκά οξέα  

Τα είδη των νουκλεϊκών οξέων που υπάρχουν στα κύτταρα είναι δύο: το δεοξυριβονουκλεϊκό 

οξύ (DNA) και το ριβονουκλεϊκό οξύ (RNA). Οι δοµικές µονάδες ενός νουκλεϊκού οξέος 

είναι τα νουκλεοτίδια που είναι σύνθετα µόρια, αποτελούνται δηλαδή από τρία µόρια 

συνδεδεµένα µεταξύ τους. Τα µόρια αυτά είναι: µία πεντόζη (σάκχαρο που αντλεί το όνοµά 

του από τα πέντε άτοµα άνθρακα που περιέχει), µία οργανική βάση και ένα φωσφορικό οξύ. 

Τα νουκλεοτίδια του DNA περιέχουν την πεντόζη δεοξυριβόζη, ενώ τα νουκλεοτίδια του 

RNA την πεντόζη ριβόζη. Οι αζωτούχες βάσεις είναι οι: αδενίνη (Α), γουανίνη (G), κυτοσίνη 

(C), θυµίνη (Τ) και ουρακίλη (U). Η αδενίνη, η γουανίνη και η κυτοσίνη συναντώνται και 

στα δύο είδη νουκλεϊκών οξέων, η θυµίνη υπάρχει µόνο στο µόριο του DNA και η ουρακίλη 

µόνο στο RNA. Τα µόρια του φωσφορικού οξέος είναι ίδια σε όλα τα νουκλεοτίδια. 

Το DNA αποτελείται από δύο πολυνουκλεοτιδικές αλυσίδες, τους κλώνους, που σχηµατίζουν 

δεξιόστροφη έλικα, ενώ οι αζωτούχες βάσεις σε κάθε κλώνο είναι κάθετες στον κύριο άξονα 

του µορίου και προεξέχουν προς το εσωτερικό του. Οι δύο κλώνοι συγκρατούνται µεταξύ 

τους µε δεσµούς υδρογόνου που σχηµατίζονται µεταξύ των αζωτούχων βάσεών τους. Οι 

αζωτούχες βάσεις ανάµεσα στις οποίες µπορούν να σχηµατιστούν δεσµοί υδρογόνου είναι 

καθορισµένες και χαρακτηρίζονται συµπληρωµατικές. Η αδενίνη σχηµατίζει δύο δεσµούς 

υδρογόνου µε τη θυµίνη, ενώ η γουανίνη σχηµατίζει τρεις δεσµούς υδρογόνου µε την 

κυτοσίνη (Σχήµα 2.2). 
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                                                Σχήµα 2.2: Αζωτούχες Βάσεις  

Αυτό σηµαίνει πως στο δίκλωνο µόριο του DNA απέναντι από κάθε αδενίνη θα βρίσκεται 

πάντοτε µία θυµίνη και αντίστροφα, ενώ απέναντι από κάθε γουανίνη θα βρίσκεται µία 

κυτοσίνη και αντίστροφα (στο µονόκλωνο RNA η θυµίνη αντικαθίσταται από την ουρακίλη, 

Σχήµα 2.2).  

Το χρησιµότατο συµπέρασµα που εξάγεται από τα παραπάνω, είναι ότι στις νουκλεοτιδικές 

αλυσίδες του DNA και του RNA αυτό που µεταβάλλεται είναι µόνο οι αζωτούχες βάσεις. 

Συνεπώς προκειµένου να αναπαραστήσουµε µία νουκλεοτιδική αλυσίδα αρκεί να την 

καταγράψουµε ως ακολουθία συµβόλων που αντιστοιχούν στις αζωτούχες βάσεις (Α – 

αδενίνη, T – θυµίνη, G – γουανίνη, C – κυτοσίνη και U – ουρακίλη). Επίσης θα γνωρίζουµε 

πως η αλυσίδα αυτή (στο DNA) θα συνδέεται µε µία άλλη, η οποία θα αποτελείται από τις 

συµπληρωµατικές βάσεις της πρώτης (Σχήµα 2.3).  
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                                                Σχήµα 2.3: Οι δύο κλώνοι του DNA 

Μάλιστα οι δύο αλυσίδες έχουν αντίθετη φορά, καθώς η αρχή της µίας είναι απέναντι από το 

τέλος της άλλης και αποκαλούνται αντιπαράλληλες (και οι δύο έχουν κατεύθυνση από το 5 '  

προς το 3 '  άκρο τους, Σχήµα 2.3). Η ίδια µέθοδος ισχύει και για την αναπαράσταση µίας 

νουκλεοτιδικής αλυσίδας ενός µορίου του RNA, το οποίο σε αντίθεση µε το µόριο του DNA, 

είναι µονόκλωνο. Η µόνη διαφορά για µια ακολουθία συµβόλων RNA, είναι ότι αντί για το 

σύµβολο Τ (θυµίνη) υπάρχει το σύµβολο U (ουρακίλη).  

Οι σηµαντικότερες διαδικασίες που παρατηρούνται στο DNA είναι η αντιγραφή, µεταγραφή, 

µετάφραση και µετάλλαξη. 

• Αντιγραφή (Replication) 

Στη διαδικασία αυτή οι δύο αλυσίδες του DNA ανοίγουν, µε αποτέλεσµα να µένουν 

ελεύθερες οι βάσεις των νουκλεοτιδίων. Τότε κατάλληλα ένζυµα φέρνουν απέναντι από κάθε 

βάση τη συµπληρωµατική της, συνθέτοντας µία νέα αλυσίδα. Έτσι κάθε παλιά αλυσίδα 

χρησιµεύει σαν χηµικό καλούπι για την κατασκευή ενός νέου µορίου, απολύτως όµοιου µε το 

παλιό. Κάθε νέο µόριο αποτελείται από µία αλυσίδα του προηγούµενου µορίου και µία νέα 

αλυσίδα (ο τρόπος αυτός αυτοδιπλασιασµού ονοµάζεται ηµισυντηρητικός). Η διαδικασία 

λοιπόν της αντιγραφής έχει ως αποτέλεσµα τη δηµιουργία δύο νέων µορίων, απολύτως 

οµοίων και µεταξύ τους και µε το παλιό µόριο (Σχήµα 2.4). 
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Σχήµα 2.4: Αντιγραφή του DNA 

• Μεταγραφή (Transcription) 

Η µεταγραφή είναι η διαδικασία σύνθεσης του RNA από το DNA. Όπως και στην αντιγραφή 

οι δύο αλυσίδες του DNA ανοίγουν, αλλά µόνο στην περιοχή που πρόκειται να µεταγραφεί 

και ονοµάζεται γονίδιο. Τότε η µία εκ των δύο αλυσίδων χρησιµοποιείται σαν καλούπι για τη 

σύνθεση ενός µορίου RNA, καθώς απέναντι από την περιοχή που µεταγράφεται  προσκολλώ-

νται οι συµπληρωµατικές βάσεις ( , ,A U C G T A→ ↔ → ). Μόλις ολοκληρωθεί η σύνθεση 

το RNA αποχωρίζεται από το DNA και το τελευταίο ξαναγίνεται δίκλωνο, αφού οι 

χωρισµένοι σε µία συγκεκριµένη περιοχή κλώνοι, επανενώνονται. Όλα τα είδη µορίων RNA 

δηµιουργούνται µε καλούπι το DNA. Αυτό όµως που µας ενδιαφέρει περισσότερο, είναι το 

αγγελιοφόρο µόριο RNA, mRNA, που είναι και αυτό που φέρει την αγγελία-µήνυµα για τη 

σύνθεση πρωτεϊνών. Τα τρία άλλα είδη RNA που συµµετέχουν επίσης, έµµεσα ή άµεσα, στη 

διαδικασία σύνθεσης πρωτεϊνών (µετάφραση), είναι τα tRNA (µεταφορικό), rRNA (ριβοσω-

µικό) και snRna (µικρό πυρηνικό). 

• Μετάφραση (Translation) 

Η µετάφραση είναι η διαδικασία σύνθεσης των πρωτεϊνών που γίνεται µε τη συµµετοχή  

τριών ειδών του RNA. Η συµµετοχή του DNA έγκειται κυρίως στη σύνθεση του mRNA το 

οποίο και κωδικοποιεί τη δηµιουργία των αµινοξέων και κατά συνέπεια των πρωτεϊνών. Το 

mRNA αµέσως µετά τη σύνθεσή του µεταφέρεται στα ριβοσώµατα (σχηµατισµοί στη 

σύνθεση των οποίων υπάρχει το rRNA) του κυτταροπλάσµατος. Στο ριβόσωµα έρχεται και το 
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tRNA, µε το αντίστοιχο αµινοξύ, αναγνωρίζοντας ταυτοχρόνως την τριάδα νουκλεοτιδίων 

του mRNA που κωδικοποιεί το αµινοξύ αυτό. Το ριβόσωµα αλλάζει συνεχώς θέσεις στο 

mRNA και εποµένως και τριπλέτες που αναγνωρίζονται από τα αντίστοιχα tRNA. Έτσι 

µπαίνουν σε σειρά τα αµινοξέα, σύµφωνα µε τις οδηγίες που µεταφέρει το mRNA από τον 

πυρήνα, ενώνονται µεταξύ τους και σχηµατίζουν τις πρωτεΐνες.   

                       

                                             Σχήµα 2.5: Σύνθεση Πρωτεϊνών 

Οι τριάδες νουκλεοτιδίων του mRNA που κωδικοποιούν αµινοξέα ονοµάζονται κωδικόνια. 

Κωδικόνια ονοµάζονται επίσης και οι τριάδες νουκλεοτιδίων της ακολουθίας DNA από την 

οποία δηµιουργήθηκε το mRNA. Ένα µόριο DNA µπορεί θεωρητικά να συνθέσει έξι 

διαφορετικές ακολουθίες αµινοξέων, αναλόγως µε το νουκλεοτίδιο από το οποίο αρχίζει η 

µετάφραση, και λέµε ότι έχει έξι πλαίσια ανάγνωσης (reading frames).   

CATCAACTACAACTCCAAAAGACACCCTTACACATCAA

GTAGTTGATGTTGAGGTTTTCTGTGGGAATGTGTAGTT

 

                                                      Σχήµα 2. 6: Πλαίσια ανάγνωσης 

Όπως φαίνεται και στο Σχήµα 2.6, κάθε κλώνος του DNA έχει τρία διαφορετικά πλαίσια 

ανάγνωσης ανάλογα µε το αν η µετάφραση ξεκινήσει από το πρώτο, δεύτερο ή τρίτο 

νουκλεοτίδιο, άρα το δίκλωνο µόριο έχει συνολικά έξι πλαίσια ανάγνωσης.  

Πρέπει να σηµειωθεί πως λέµε ότι µία ακολουθία DNA κωδικοποιεί θεωρητικά τρεις 

ακολουθίες αµινοξέων, άσχετα µε το εάν η σύνθεση αυτών των ακολουθιών είναι όντως 

πραγµατοποιήσιµη. Προκειµένου µία ακολουθία νουκλεοτιδίων να κωδικοποιεί όντως τη 

δηµιουργία πρωτεΐνης, πρέπει να υπάρχει σε κάποιο σηµείο το κωδικόνιο έναρξης (AUG στο 
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mRNA ή ATG στο DNA) που αντιστοιχεί στο αµινοξύ µεθειονίνη, και σε κάποιο άλλο 

σηµείο στη συνέχεια, να υπάρχει ένα κωδικόνιο λήξης, οπότε και η διαδικασία αποκαλείται 

µετάφραση.  

Μάλιστα οι τρεις αυτές διαδικασίες συνθέτουν το κεντρικό δόγµα της βιολογίας το οποίο 

αποτελείται από τρία σκέλη: 1)Το DNA αντιγράφει τον εαυτό του, 2)To DNA παράγει το 

RNA, 3)Το RNA οδηγεί στην κατασκευή πρωτεϊνών.  

Επίσης πρέπει να αναφερθεί πως κάτω από ορισµένες προϋποθέσεις τα µόρια του RNA 

υφίστανται τη διαδικασία της αντίστροφης µεταγραφής και συνθέτουν µόρια DNA, οπότε το 

δεύτερο σκέλος του κεντρικού δόγµατος µπορεί να γίνει: 2)Το DNA παράγει RNA και το 

RNA παράγει DNA.  

• Μετάλλαξη (Mutation) 

Μετάλλαξη ή µεταλλαγή ονοµάζεται οποιαδήποτε αλλαγή στις βάσεις του DNA. Τέτοιες 

αλλαγές µπορεί να είναι η αντικατάσταση µιας βάσης από µία άλλη και η προσθήκη ή η 

αφαίρεση µίας βάσης. Στην πρώτη περίπτωση αλλάζει µία τριπλέτα στο DNA και συνεπώς 

αλλάζει και ένα αµινοξύ στην πρωτεΐνη. Αν προστεθεί ή αφαιρεθεί µία βάση τότε αλλάζουν 

όλες οι τριπλέτες από το σηµείο αυτό και µετά, οπότε αλλάζουν και όλα τα αµινοξέα. Οι 

αλλαγές αυτές µπορεί να οφείλονται σε λάθη στην αντιγραφή του DNA, έκθεση σε 

ακτινοβολία, καθώς και σε χηµικές ουσίες. Οι µεταλλάξεις συνήθως οδηγούν σε 

τροποποιηµένες πρωτεΐνες, κάτι που µπορεί να αποβεί ολέθριο για τον οργανισµό. 

Χαρακτηριστικό παράδειγµα είναι η δρεπανοκυτταρική αναιµία, η οποία προέρχεται από την 

αντικατάσταση του αµινοξέος γλουταµίνη από το αµινοξύ βαλίνη, λόγω της αντικατάστασης 

µίας και µόνο βάσης σε µία τριπλέτα στο DNA. 

Πρέπει να σηµειωθεί πως οι παραπάνω βιολογικές διαδικασίες περιγράφησαν απλοποιηµένες, 

καθώς σε αυτές συµµετέχουν και άλλα µόρια, όπως τα ένζυµα (που είναι και αυτά πρωτεΐνες) 

ο ρόλος των οποίων είναι καταλυτικός στις εντός κυττάρου διεργασίες, αλλά και άλλα 

συστατικά του κυττάρου. Μία αλυσίδα µοριακών διεργασιών στις οποίες συµµετέχουν 

ένζυµα ορίζεται ως µεταβολικό µονοπάτι. 

2.4  Αµινοξέα και Πρωτεΐνες  

Τα αµινοξέα είναι ενώσεις που αποτελούνται από ένα µόριο άνθρακα ενωµένο µε ένα άτοµο 

υδρογόνου, µία καρβοξυλική οµάδα, µία αµινοµάδα και µία πλευρική οµάδα R. Η χηµική 

σύσταση της τελευταίας είναι αυτή που ποικίλλει στα διάφορα αµινοξέα. Στα κύτταρα έχουν 

ανιχνευθεί εκατόν εβδοµήντα διαφορετικά αµινοξέα, εκ των οποίων µόνον είκοσι αποτελούν 

συνήθως συστατικά των πρωτεϊνών και απεικονίζονται στον Πίνακα 2.1 (Πρόσφατες έρευνες 

έχουν δείξει πως περισσότερα των είκοσι αµινοξέα συµµετέχουν στη σύσταση των 

πρωτεϊνών).                              
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Συντόµευση Όνοµα 

Ala A Alanine-Αλανίνη 

Arg R Arginine-Αργινίνη 

Asn N Asparagine-Ασπαραγγίνη 

Asp D Aspartic Acid (Aspartate) –Ασπαρτάτη 

Cys C Cysteine – Κυστεΐνη 

Gln Q Glutamine – Γλουταµίνη 

Glu E Glutamic acid (Glutamate) – Γλουταµάτη 

Gly G Glycine – Γλυκίνη 

His H Histidine - Ιστιδίνη 

Ile I Isoleucine - Ισολευκίνη 

Leu L Leucine – Λευκίνη 

Lys K Lysine – Λυσίνη 

Met M Methionine – Μεθειονίνη 

Phe F Phenylanine – Φαινυλανίνη 

Pro P Proline – Προλίνη 

Ser S Serine – Σερίνη 

Thr T Threonine – Θρεονίνη 

Trp W Tryptophan – Τρυπτοφάνη 

Tyr Y Tyrosine – Τυροσίνη 

Val V Valine – Βαλίνη 

Asx B Aspartic acid (Asparagine) – Ασπαραγγίνη 

Glx Z Glutamine or Glutamic acid 

Xaa X Any amino acid – Οποιοδήποτε αµινοξύ 
 

Πίνακας 2.1: Αµινοξέα που συµµετέχουν στη σύνθεση πρωτεϊνών 

Τα αµινοξέα ενώνονται µεταξύ τους µε ένα δεσµό που ονοµάζεται πεπτιδικός, σχηµατίζοντας 

έτσι τις πολυπεπτιδικές αλυσίδες. Οι πρωτεΐνες αποτελούνται από µία ή περισσότερες τέτοιες 

αλυσίδες και είναι τα πλέον διαδεδοµένα και πολυδιάστατα µόρια. Ακόµη και σε ένα απλό 

κύτταρο όπως αυτό των βακτηρίων υπάρχουν εκατοντάδες διαφορετικές πρωτεΐνες, καθεµία 

από τις οποίες έχει έναν ιδιαίτερο ρόλο στη ζωή του κυττάρου, ενώ στο ανθρώπινο σώµα 

υπάρχουν περισσότερες από τριάντα χιλιάδες διαφορετικές πρωτεΐνες. Ένα µεγάλο µέρος των 

πρωτεϊνών είναι ένζυµα, δηλαδή βιολογικοί καταλύτες που ρυθµίζουν τις ταχύτητες, µε τις 

οποίες συµβαίνουν οι χηµικές διαδικασίες του κυττάρου. 

Μία τυπική πρωτεΐνη, πολύ µεγάλης σηµασίας για το ανθρώπινο σώµα, είναι η αιµοσφαιρίνη, 

η ερυθρά πρωτεΐνη που ευθύνεται για το χρώµα του αίµατος. Για την πολυπλοκότητα του 

µορίου της αιµοσφαιρίνης µπορούµε να πάρουµε µία ιδέα από το χηµικό της τύπο, ο οποίος 

είναι: 3032 4816 872 780 8 4C H O N S Fe , όπου C, H, O, N, S, Fe τα άτοµα του Άνθρακα, 

Υδρογόνου, Οξυγόνου, Αζώτου, Θείου και Σιδήρου αντιστοίχως. Από τον χηµικό τύπο της 

αιµοσφαιρίνης κάποιος θα µπορούσε να υποθέσει πως αυτή είναι µία µεγάλη πρωτεΐνη, ενώ 

στην πραγµατικότητα είναι µετρίου µεγέθους. 
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Εφόσον λοιπόν τα νουκλεοτίδια είναι τέσσερα και τα αµινοξέα είκοσι, πρέπει συνδυασµοί 

των βάσεων ανά τρεις να κωδικοποιούν τα αµινοξέα. Με τον τρόπο αυτόν δηµιουργούνται 

εξήντα τέσσερις διαφορετικοί συνδυασµοί ( 34 64= ) οι οποίοι επαρκούν και περισσεύουν για 

τα είκοσι αµινοξέα. Αποτέλεσµα αυτού, είναι ορισµένες τριάδες νουκλεοτιδίων να αντιστοι-

χούν στο ίδιο αµινοξύ. Η αντιστοιχία αυτή κωδικονίων και αµινοξέων συνθέτουν το γενετικό 

κώδικα, ο οποίος απεικονίζεται στον Πίνακα 2.2. 

         

                                                  Πίνακας 2.2: Γενετικός Κώδικας 

Ο Γενετικός Κώδικας χαρακτηρίζεται από τις παρακάτω ιδιότητες: 

• Είναι τριαδικός, δηλαδή τρεις βάσεις κωδικοποιούν ένα αµινοξύ. 

• Είναι συνεχής, δηλαδή το mRNA διαβάζεται συνεχώς ανά τρία νουκλεοτίδια, χωρίς να 

παραλείπεται κάποιο νουκλεοτίδιο. 

• Είναι µη επικαλυπτόµενος, δηλαδή κάθε βάση αποτελεί µέρος ενός µόνο κωδικονίου. 

• Είναι σχεδόν καθολικός. Σχεδόν όλοι οι οργανισµοί έχουν τον ίδιο γενετικό κώδικα, κι 

έτσι το mRNA από οποιονδήποτε οργανισµό θα δώσει τα ίδια αποτελέσµατα 

πρωτεϊνοσύνθεσης. 
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• Είναι εκφυλισµένος. Με δύο µόνο εξαιρέσεις αµινοξέων που κωδικοποιούνται από ένα 

κωδικόνιο το καθένα, κάθε άλλο αµινοξύ κωδικοποιείται από περισσότερα του ενός 

κωδικόνια και τότε λέµε πως υπάρχει εκφυλισµός του κώδικα. 

• Έχει σινιάλα έναρξης και λήξης. Το AUG (ή ATG) που κωδικοποιεί τη µεθειονίνη, είναι 

το κωδικόνιο έναρξης για όλες τις πρωτεΐνες. Τα τρία κωδικόνια λήξης UAA, UAG και 

UGA σηµαίνουν τη λήξη της πρωτεϊνοσύνθεσης και δεν αντιστοιχούν σε κάποιο αµινοξύ 

(αποκαλούνται και κωδικόνια χωρίς νόηµα).    

2.5  Βιοεπιστήµες 

Τα βιολογικά αυτά δεδοµένα είναι από τα κύρια αντικείµενα µελέτης των Βιοεπιστηµών. Με 

τον όρο Βιοεπιστήµες εννοούµε τη µελέτη της δοµής της βιολογικής πληροφορίας και των 

βιολογικών συτηµάτων, που συνδυάζει την έρευνα στη Βιολογία (κυρίως στη Μοριακή 

Βιολογία) µε τις επιστήµες των υπολογιστών. Ο επιστηµονικός κλάδος αυτός προήλθε από 

την ανάγκη για χρησιµοποίηση, αποθήκευση και καλύτερη κατανόηση τεράστιων ποσοτήτων 

δεδοµένων που συνεχώς ανακαλύπτονται από τις έρευνες των βιολόγων.  

Το ζήτηµα που τίθεται στις Βιοεπιστήµες είναι το πώς τα βιολογικά αυτά δεδοµένα θα 

µεταφερθούν από το χώρο της βιολογίας στο χώρο των υπολογιστών, µε όσον το δυνατό πιο 

αξιόπιστο τρόπο. Ενδεικτικά αναφέρουµε δύο εργαστηριακές µεθόδους που χρησιµοποιού-

νται για το σκοπό αυτόν: 

• Οι ακολουθοποιητές (sequencers) είναι µηχανές ικανές να διαβάσουν ακολουθίες 

νουκλεοτιδίων από τα µόρια του DNA σε βιολογικά δείγµατα. Οι µηχανές αυτές είναι 

συνδεδεµένες µε υπολογιστές που απεικονίζουν το DNA που αναλύεται. Η απεικόνιση 

αυτή δείχνει επίσης το βαθµό αξιοπιστίας της ταυτοποίησης του κάθε νουκλεοτιδίου. Οι 

τωρινοί ακολουθιοποιητές µπορούν να παράγουν περισσότερα των τριακοσίων χιλιάδων 

ζευγών βάσεων, µε σχετικώς λογικά κόστη.  

• Μία εκ των σηµαντικοτέρων δυσκολιών στην καταγραφή του γονιδιώµατος ενός 

οργανισµού, είναι το γεγονός ότι οι ακολουθίες που συλλέγονται στο βιολογικό 

εργαστήριο αποτελούνται από µικρού µήκους και τυχαίως διασκορπισµένα τµήµατα-

θραύσµατα, τα οποία πρέπει να επανασυγκεντρωθούν µε τη χρήση προγραµµάτων 

υπολογιστών. Η µέθοδος αυτή ακολουθιοποίησης ονοµάζεται µέθοδος του πυροβόλου 

όπλου (shotgun method of sequencing) και συναντά δυσκολίες καθώς το DNA 

περιλαµβάνει επαναλαµβανόµενες υπακολουθίες και συνεπώς η τοποθέτηση των 

τµηµάτων δεν µπορεί να είναι µονοσήµαντη (ένα τµήµα µπορεί να τοποθετηθεί σε δύο ή 

περισσότερες θέσεις του γονιδιώµατος του οργανισµού). 
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2.6 Πρότυπα αναπαράστασης δεδοµένων Βιοεπιστηµών  

Τα δεδοµένα των Βιοεπιστηµών είναι αρκετά δύσκολο να µοντελοποιηθούν, και εξαιτίας 

αυτής της δυσκολίας τα συστήµατα µοντελοποίησης πρέπει να είναι εύκολα διαµορφώσιµα. 

Η δυσκολία αυτή οφείλεται εν µέρει στη µεγάλη ποικιλία διαφόρων τύπων δεδοµένων καθώς 

και στις αλληλεξαρτήσεις των τύπων αυτών. Επιπροσθέτως, νέοι τύποι δεδοµένων 

εµφανίζονται ανά τακτά χρονικά διαστήµατα, τροποποιώντας τις γνώσεις και αντιλήψεις µας 

για τους παλαιούς τύπους. Συνεπώς είναι απαραίτητη καθιέρωση ενός κοινού συστήµατος 

καταγραφής δεδοµένων, µε ιεραρχική δοµή, όπως η γλώσσα XML. 

Λόγω της ιεραρχικής φύσεως της XML είναι δυνατή, µέσω αυτής, η ανταλλαγή πληροφοριών 

µεταξύ ερευνητών, διαφορετικών επιστηµονικών υποβάθρων, µε στόχο την ανάπτυξη της 

γνώσης. Η XML είναι ιδανική για συστήµατα διαχείρισης γνώσης (knowledge management 

systems), καθώς µε την ιεραρχική δοµή της µε ετικέτες (hierarchical tag structure), συνδυάζει 

τα δεδοµένα µε επιπλέον πληροφορίες για αυτά (µεταδεδοµένα – metadata). 

Είναι το πρώτο ευρέως υιοθετηµένο πρότυπο (standard) έκφρασης και µοντελοποίησης 

πληροφοριών και γίνεται σταδιακά αποδεκτή στο χώρο των Βιοεπιστηµών. ∆ιάφορες 

επιστηµονικές οµάδες του χώρου αυτού έχουν δηµιουργήσει γλώσσες τύπου XML,  

σηµαντικότερες των οποίων είναι οι: 

• BIOML (BIOpolymer Markup Language) 

Η BIOML αναπτύχθηκε από τις επιστηµονικές οµάδες των Proteometrics LLC και 

Proteometrics Canada Ltd και χρησιµοποιείται για την περιγραφή πειραµατικών 

πληροφοριών που αφορούν πρωτεΐνες, γονίδια και άλλα βιοπολυµερή (µόρια που σχηµατίζο-

νται από την ένωση µικροτέρων µορίων). Ένα αρχείο της BIOML περιγράφει ένα φυσικό 

αντικείµενο (για παράδειγµα µία πρωτεΐνη)  µε τρόπο τέτοιον, ώστε όλες οι γνωστές πληρο-

φορίες πειραµατικού επιπέδου να συσχετίζονται λογικά και σηµασιολογικά µε το 

αντικείµενο. Οι πληροφορίες είναι φωλιασµένες σε διαφορετικά επίπεδα σε µορφή δένδρου-

φύλλων (όπως και στην XML). [Βml07] 

• BSML (Bioinformatic Sequence Markup Language) 

Το Εθνικό Ινστιτούτο Έρευνας Ανθρώπινου Γονιδιώµατος (National Human Genome 

Research Institute-NHGRI) χρηµατοδότησε το 1997 την ανάπτυξη της BSML ως ένα 

πρότυπο κοινού τοµέα (public domain standard) για την κοινότητα των Βιοεπιστηµών. 

Μεταξύ των πρώτων στόχων της BSML ήταν η δηµιουργία ενός µοντέλου αναπαράστασης 

δεδοµένων ακολουθιών. Το µοντέλο που δηµιουργήθηκε τελικά, περιέχει, εκτός από τις ίδιες 

τις ακολουθίες, σχόλια, περιγραφές καθώς και συνδέσµους (links) µε άλλες ακολουθίες και 

διαδικτυακούς τόπους. Έτσι µε την BSML µπορούν να περιγραφούν φαινόµενα που έχουν 
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σχέση µε ακολουθίες, από το βιοµοριακό επίπεδο έως το επίπεδο του πλήρους γονιδιώµατος. 

Η εταιρεία LabBook έχει τα δικαιώµατα συγγραφής και ιδιοκτησίας της BSML. [Bsm07]  

• PSDML (Protein Sequence Database Markup Language) 

Η βάση δεδοµένων πρωτεϊνικών πληροφοριών και πόρων PIR (Protein Information Resource 

database) προέκυψε από τη συνεργασία µεταξύ του Εθνικού Ιδρύµατος Βιοϊατρικής Έρευνας 

στο Ιατρικό κέντρο του Πανεπιστήµιου του Georgetown, του κέντρου πληροφοριών 

πρωτεϊνικών ακολουθιών στο Μόναχο και της διεθνούς βάσης δεδοµένων πρωτεϊνικών 

πληροφοριών της Ιαπωνίας. Η PIR είναι εµπλουτισµένη µε σχόλια και επιτρέπει αναζήτηση 

πληροφοριών µε κριτήρια όπως η οµοιότητα ακολουθιών ή το ταίριασµα κειµένου. Η 

PSDML λοιπόν, είναι η γλώσσα XML που χρησιµοποιείται για την αποθήκευση πρωτεϊνικών 

πληροφοριών στη βάση δεδοµένων PIR. [Pir06] 

• GAME (Genome Annotation Markup Language) 

Η GAME µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την αναπαράσταση περιγραφών ή σχολίων που 

αφορούν συγκεκριµένες περιοχές πρωτεϊνών, αλλά και γονιδίων. Αυτά τα σχόλια και οι 

περιγραφές προκύπτουν είτε από προγράµµατα ανάλυσης ακολουθιών είτε από εργαστηριακά 

αποτελέσµατα και µπορούν να διαφοροποιηθούν µέσω της GAME. Η διευκόλυνση της 

ανταλλαγής σχολίων και περιγραφών µεταξύ ερευνητών, ερευνητικών κέντρων και βάσεων 

δεδοµένων γίνεται µε την καταγραφή αυτών των δεδοµένων σε µορφή XML και έχει ως 

στόχο την καλύτερη εξαγωγή επιστηµονικών συµπερασµάτων. Η πρώτη ευρέως χρησιµο-

ποιούµενη έκδοση της GAME δηµιουργήθηκε στο BDGP (Berkeley Drosophila Genome 

Project). [Gam07] 

• SBML (Systems Biology Markup Language) 

Το σχέδιο έργου βιολογικών συστηµάτων SBW (Systems Biology Workbench) στο Ίδρυµα 

Τεχνολογίας της Καλιφόρνιας (California Institute of Technology) έχει ως στόχο τη 

δηµιουργία µοντέλων αναπαράστασης εργαλείων ανάλυσης και προσοµοίωσης βιολογικών 

συστηµάτων. Μία εκ των δύο προσεγγίσεων που επιδιώκουν την επίτευξη αυτού του στόχου 

ήταν η σταδιακή ανάπτυξη της SBML (Systems Biology Markup Language), η οποία είναι 

µία τύπου XML αναπαράσταση διαδικτυακών βιοχηµικών µοντέλων. [Sbm07] 

• CellML 

Η CellML είναι µία γλώσσα XML, σκοπός της οποίας είναι η αποθήκευση και η ανταλλαγή 

υπολογιστικών βιολογικών µοντέλων. Η CellML αναπτύχθηκε πρωταρχικά από την 

Physiome Sciences του Princeton, στο New Jersey και το ίδρυµα Βιο-µηχανικής 

(Bioengineering) του Πανεπιστηµίου του Auckland. Η CellML επιτρέπει τον συµµερισµό 

µοντέλων ή συστατικών αυτών, ακόµα και αν είναι κατασκευασµένα µε διαφορετικό 

λογισµικό. Αυτή η δυνατότητα επιταχύνει τη διαδικασία κατασκευής µοντέλων. [Cml07] 
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• MAGE-ML (Microarray Gene Expression Markup Language) 

Η MAGE-ML προήλθε αυτοµάτως από το MAGE-OM (Microarray Gene Expression Object 

Model) και είναι µία γλώσσα τύπου XML, σχεδιασµένη για την περιγραφή και µετάδοση 

πληροφοριών πειραµάτων σε µικροπίνακες (microarrays-πειράµατα που περιγράφουν την 

έκφραση των γονιδίων στα κύτταρα). Οι πληροφορίες αυτές µπορεί να αφορούν τον 

σχεδιασµό µικροπινάκων, την προετοιµασία και εκτέλεση πειραµάτων µικροπινάκων, 

δεδοµένα γονιδιακής έκφρασης και αποτελέσµατα ανάλυσης δεδοµένων. Η MAGE-ML 

αντικατέστησε την MAML (Microarray Markup Language) από τον Φεβρουάριο του 2002. 

[Mag07] 

2.7  Παραδείγµατα Αναπαράστασης Βιολογικής Πληροφορίας 

Στη συνέχεια παραθέτουµε ως παράδειγµα ένα απόσπασµα της CellML περιγραφής από την 

Catherine Lloyd για το βιολογικό µοντέλο των Novak και Tyson που αναπαριστά τον έλεγχο 

της αντιγραφής του DNA της µαγιάς (yeast). 

<?xml version="1.0"?> 

<!-- FILE : novak_model_1997.xml 

CREATED : 22nd April 2003 

LAST MODIFIED : 22nd April 2003 

AUTHOR : Catherine Lloyd 

Bioengineering Institute 

The University of Auckland 

MODEL STATUS : This model conforms to the CellML 1.0 Specification 

released on 

10th August 2001, and the 16/1/02 CellML Metadata 1.0 Specification. 

DESCRIPTION : This file contains a CellML description of Novak and 

Tyson’s 

1997 model of the control of DNA replication in fission yeast. 

CHANGES: 

--> 

<model name="novak_model_1997" cmeta:id="novak_model_1997" 

xmlns="http://www.cellml.org/cellml/ 
    <rdf:RDF xmlns:rdf="http://www.w3.org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#" 
xmlns:bqs="http://www.cellml. 
           <!-- 
           The following RDF block contains metadata that applies to this 

           document as a whole, as indicated by the empty about attribute  

     on the <rdf:Description> element. 

     --> 

    <rdf:Description rdf:about=""> 

      <!-- 

       The Model Builder Metadata. The Dublin Core "creator" element  

       is used to indicate the person who translated the model into  

       CellML. 

      --> 

      <dc:creator rdf:parseType="Resource"> 

        <vCard:N rdf:parseType="Resource"> 

          <vCard:Family>Lloyd</vCard:Family> 

          <vCard:Given>Catherine</vCard:Given> 

          <vCard:Other>May</vCard:Other> 

        </vCard:N> 

        <vCard:EMAIL rdf:parseType="Resource"> 
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          <rdf:value>c.lloyd@auckland.ac.nz</rdf:value> 

          <rdf:type  

           rdf:resource="http://imc.org/vCard/3.0#internet"/> 

        </vCard:EMAIL> 

        <vCard:ORG rdf:parseType="Resource"> 

          <vCard:Orgname>The University of Auckland</vCard:Orgname> 

          <vCard:Orgunit>The Bioengineering Institute</vCard:Orgunit> 

        </vCard:ORG> 

      </dc:creator> 

… Το περιεχόµενο του αρχείου έχει παραλειφθεί σε αυτό το σηµείο 
<connection> 

    <map_components component_1="G1K" component_2="G1R" /> 
    <map_variables variable_1="G1R" variable_2="G1R" /> 
    <map_variables variable_1="G1K" variable_2="G1K" /> 
</connection> 
 

<connection> 

    <map_components component_1="PG2" component_2="PG2R" /> 
    <map_variables variable_1="PG2R" variable_2="PG2R" /> 
    <map_variables variable_1="PG2" variable_2="PG2" /> 
</connection> 
 

<connection> 

    <map_components component_1="UbE" component_2="IE" /> 
    <map_variables variable_1="IE" variable_2="IE" /> 
</connection> 
 

</model> 

 

Στο αρχείο αυτό εκτός από την ίδια την αναπαράσταση του µοντέλου των Novak και Tyson 

παρατίθενται και πληροφορίες όπως η ηµεροµηνία συγγραφής και τελευταίας ενηµέρωσης,  

τα ονόµατα των συγγραφέων και οι τρόποι επικοινωνίας µε αυτούς, η σχετική βιβλιογραφία 

και δηµοσιεύσεις κ.α.  

Επίσης ένα παράδειγµα της χρήσης XML για αναπαράσταση µιας νουκλεοτιδικής ακολου-

θίας που έχει ληφθεί από µία καταχώρηση DNA ακολουθίας του NCBI, απεικονίζεται παρα-

κάτω.  

<dna_sequence_entry> 

  <header> 

     <definition> 

        Human Cu/Zn superoxide dismutase (SOD1) gene 

     </definition> 

     <accession_no> 

          <base_no>L44135<</base_no> 

          <version>L44135.1</version> 

          <GI>1237400</GI> 

     </accesion_no> 

     <keyword>Cu/Zn superoxide dismutase</keyword> 

     <keyword>Human SOD1 gene</keyword> 

  </header> 

  <source> 

       <name>Human Cu/Zn superoxide dismutase (SOD1) gene, 

exon1.</name> 

       <organism>Homo sapiens</organism> 

     <taxonomy> 

         <cell_type>Eukaryota<cell_type> 

         <kingdom>Metazoa</kingdom> 

         <phylum>Chordata</phylum> 
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         <subphylum>Vertebrata</subphylum> 

         <class>Mammalia</class> 

         <infraclass>Eutheria</infraclass> 

         <order>Primates</order> 

         <family>Homonidae</family> 

         <genus>Homo</genus> 

         <species>sapiens</species> 

     </taxonomy> 

  </source> 

   <reference> 

        <author> Levanon,D. </author> 

        <author> Lieman-Hurwitz,J </author> 

        <title> Architecture and anatomy of the chromosomal locus in 

human chromosome 21  

         encoding the Cu/Zn superoxide dismutase </title> 

        <journal> EMBO J. 4 (1), 77-84 (1985) </journal> 

   </reference> 

  <dna_sequence> 

gtaccctgtttacatcattttgccattttcgcgtactgcaaccggcgggccacgccgtgaaaagaaggt

tgttttctccacagtttcggggttctggacgtttcccggctgcggggcggggggagtctccggcgcacg

cggccccttggcccgccccagtcattcccggccactcgcgacccgaggctgccgcagggggcgggctga

gcgcgtgcgaggccattggtttggggcc…Το αρχείο έχει παραλειφθεί σε αυτό το σηµείο 
  </dna_sequence> 

   <features> 

      <protein> 

          <type>CDS</type> 

          <location>1..799</location> 

          <gene>SOD1</gene> 

          <codon_start>1</codon_start> 

          <chromosome>21</chromosome> 

          <map>21q22.1</map> 

          <product>Cu/Zn-superoxide dismutase</product> 

          <protein_id>AAB05661.1</protein_id> 

          <db_xref>GI:1237407</db_xref> 

          <amino_acid_sequence> 

MATKAVCVLKGDGPVQGIINFEQKESNGPVKVWGSIKGLTEGLHFHVHEFGDNTAGCTSAGPHFNPLSR

KHGGPKDEERHVGDL… Το αρχείο έχει παραλειφθεί σε αυτό το σηµείο 
          </amino_acid_sequence> 

      </protein> 

   <features> 

</dna_sequence_entry> 
 

Παρατηρούµε πως στο αρχείο αυτό εµφανίζονται πληροφορίες όπως το όνοµα του γονιδίου, ο 

αριθµός πρόσβασής του στη βάση δεδοµένων, λέξεις κλειδιά που διευκολύνουν την 

αναζήτηση (<keyword>), η ταξονοµία (ιεραρχική ταξινόµηση) των ειδών, αλλά και πληρο-

φορίες για, σχετικά µε την ακολουθία, άρθρα σε επιστηµονικά περιοδικά. Επίσης παρατίθεται 

η πλήρης νουκλεοτιδική ακολουθία καθώς και πληροφορίες για την πρωτεΐνη που αυτή 

κωδικοποιεί. Παρόλα αυτά όσο περισσότερα µαθαίνει κάποιος για τις βιολογικές διαδικασίες, 

τόσο περισσότερες πληροφορίες θα ήθελε να προσθέσει σε ένα τέτοιο αρχείο. Παραδείγµατα 

των πιθανών επιπρόσθετων πληροφοριών ακολουθούν: 

• Τα γονίδια έχουν τµήµατα που κωδικοποιούν πρωτεΐνες (τα εξώνια) και τµήµατα που δεν 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες (τα εσώνια). Μία πληροφορία λοιπόν που θα θέλαµε στην XML 
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αναπαράσταση θα µπορούσε να είναι ο διαχωρισµός και η ταυτοποίηση αυτών των 

περιοχών. 

• Ένα γονίδιο µπορεί να κωδικοποιεί περισσότερες της µίας πρωτεΐνες οι οποίες θα έπρεπε 

να αναφερθούν, µαζί µε τις βιολογικές διαδικασίες που αυτές οι πρωτεΐνες επηρεάζουν. 

• Η εξωτερική έκφραση ενός γονιδίου (φαινότυπος) σε δεδοµένο οργανισµό είναι εξαιρετι-

κά χρήσιµη πληροφορία. Ο φαινότυπος αυτός µπορεί για παράδειγµα να είναι το χρώµα 

µατιών, το χρώµα µαλλιών, ο αριθµός των δακτύλων κλπ.  

• Ένα γονίδιο µπορεί επίσης να συσχετίζεται µε αριθµό ασθενειών, όπως η κυστική ίνωση, 

η τύφλωση, είδη καρκίνου και άλλες. Οι ασθένειες αυτές µπορεί να οφείλονται σε µία 

απλή αλλαγή αζωτούχου βάσεως σε κάποιες περιοχές του γονιδίου (µετάλλαξη), οι 

οποίες και πρέπει να καταγράφονται.  

Με βάση τα παραπάνω και δεδοµένου ότι η έρευνα στο µικροβιολογικό επίπεδο είναι εν 

εξελίξει, είναι δύσκολο να προβλεφθούν οι πληροφορίες που ένας ερευνητής θα µπορούσε να 

επισυνάψει για µία ακολουθία. Γι’ αυτό το λόγο πρέπει το µοντέλο πληροφορίας που 

χρησιµοποιούµε να είναι ιεραρχικής δοµής και εύκολα διαµορφώσιµο. Η ιεραρχική δοµή 

χρησιµοποιείται για να δειχθούν οι σχέσεις εντός του µοντέλου. Για παράδειγµα µία πρωτεΐνη 

περιέχεται µέσα στο στοιχείο (element) ενός γονιδίου. Αν το ίδιο γονίδιο κωδικοποιεί πολλές 

πρωτεΐνες, τότε αυτές θα είναι µέσα στο στοιχείο του γονιδίου, ενώ εάν υπάρχουν πολλά 

γονίδια, τότε θα υπάρχουν πολλά στοιχεία γονιδίων µε το καθένα να περιέχει ως στοιχεία τις 

πρωτεΐνες που κωδικοποιεί.  

Επίσης πρέπει να τονιστεί πως οι παραδοσιακές βάσεις δεδοµένων είναι σχεδιασµένες ώστε 

να διαχειρίζονται δεδοµένα, δηµιουργώντας ένα στατικό πλαίσιο που θα περιέχει δυναµικά 

δεδοµένα. Με αυτήν την πρόταση εννοούµε πως τα στοιχεία δεδοµένων µπορούν να 

διαχειριστούν, εφόσον όλα τα µεταδεδοµένα (δεδοµένα για τα δεδοµένα) έχουν οριστεί εκ 

των προτέρων. Αυτή η µεθοδολογία όµως αδυνατεί να χειριστεί ολόκληρη την πληροφορία. 

Η λύση σε αυτό το πρόβληµα είναι η διαχείριση των µεταδεδοµένων µε τον ίδιο δυναµικό 

τρόπο που τα ίδια τα δεδοµένα διαχειρίζονται. Η λύση αυτή παρέχει δύο σηµαντικά 

πλεονεκτήµατα:  

• Όλοι οι περιορισµοί στη χρήση δυναµικών τύπων δεδοµένων αφαιρούνται. Νέοι τύποι δε-

δοµένων µπορούν απλά να οριστούν και να προστεθούν στη βάση δεδοµένων. 

• Οι διαδικασίες του σχεδιασµού και διαµόρφωσης της βάσης δεδοµένων γίνονται ταχύτε-

ρες και λιγότερο κοπιαστικές.  

Τα πλεονεκτήµατα αυτά αποτελούν χαρακτηριστικά του συστήµατος διαχείρισης XML 

Neocore XMS, το οποίο χειρίζεται δεδοµένα και µεταδεδοµένα µε τον ίδιο δυναµικό τρόπο. 

Το Neocore XMS σχεδιάστηκε µε στόχο να επιτευχθούν οι ακόλουθοι στόχοι: 
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• ∆υναµική διαχείριση των µεταδεδοµένων 

Όλη η πληροφορία αναπαρίσταται µε µία εσωτερική δοµή που ονοµάζεται δίστιχα 

πληροφορίας (information couplets), τα οποία είναι ζεύγη δεδοµένων και ολοκληρωµένων 

µεταδεδοµένων. Τα δίστιχα πληροφορίας αντιµετωπίζονται ως µοτίβα, µε αποτέλεσµα να µην 

υπάρχουν γραµµές ή στήλες και να µην είναι απαραίτητος ο προκαθορισµός δεικτών. Μία 

πληροφορία µπορεί να συσχετιστεί µε ένα κοµµάτι πληροφορίας, χωρίς να χρειάζεται να έχει 

οριστεί, τοποθετηθεί ή προστεθεί σε κάποιο άλλο κοµµάτι πληροφορίας. Αυτό σηµαίνει πως 

ένας εντελώς νέος τύπος δεδοµένων µπορεί να προστεθεί οποιαδήποτε στιγµή σε µία 

εφαρµογή, χωρίς να χρειαστεί να κάνουµε κάτι στη βάση δεδοµένων.  

• Άµεση διαθεσιµότητα της πληροφορίας 

Η πληροφορία δεικτοδοτείται αµέσως µετά την καταχώρησή της. Στην πραγµατικότητα δεν 

υπάρχει ξεχωριστή διαδικασία δεικτοδότησης καθώς δεν χρειάζεται να καθοριστεί το τι 

πρέπει να δεικτοδοτηθεί. Η Neocore XMS αυτοµάτως δηµιουργεί µοτίβα πληροφορίας (data 

patterns) που επιτρέπουν την ανάκτηση πληροφορίας βασισµένοι σε ερωτήσεις. Πολύπλοκες 

ερωτήσεις (queries) τοποθετούνται σύµφωνα µε έναν αλγόριθµο σύγκλισης ιεραρχικών 

διανυσµάτων (hierachical vector convergence algorithm), ο οποίος συγκλίνει σύνολα 

ταιριάσµατος µοναδικών µοτίβων (sets of individual pattern matches) για να εντοπίσει 

τµήµατα πληροφορίας βασιζόµενος σε πολλαπλά κριτήρια. Η διαδικασία σύγκλισης 

διανύσµατος (vector convergence) εφαρµόζεται σε κάθε πληροφορία που καταχωρείται, 

χωρίς να απαιτείται κάποιος προκαθορισµός. Η δοµή των δεικτών που δηµιουργούνται µε το 

XMS κάνει πολύ µικρό το χρόνο πρόσβασης σε όλους τους κόµβους του συστήµατος. Επίσης 

δεν υπάρχουν χρονικές ποινές πρόσβασης ανάλογα µε τη δοµή των δεδοµένων που είναι 

αποθηκευµένα στο σύστηµα. 

• Ανεξαρτησία Σχήµατος (Schema Independence)  

Το Neocore XMS σχεδιάστηκε έτσι ώστε να αγνοεί σχήµατα ή DTD. Τα περισσότερα 

συστήµατα διαχείρισης XML απαιτούν όλη η πληροφορία να έχει περιγραφεί από ένα σχήµα 

ή DTD για λόγους αντιστοίχισης δεδοµένων (data mapping). Το πρόβληµα που η εξάρτηση 

από το σχήµα θέτει, είναι ότι αφαιρεί τη δυνατότητα ύπαρξης ετερογενών δεδοµένων µέσα σε 

παρόµοιους τύπους αρχείων. Επίσης η εξάρτηση αυτή κάνει αδύνατη τη χρήση του κυριοτέ-

ρου πλεονεκτήµατος της XML, που είναι η επεκτασιµότητα. Η ανεξαρτησία σχήµατος  

συνεπάγεται ότι δεν χρειάζεται να σχεδιαστεί η βάση δεδοµένων και ότι δεν υπάρχει καµία 

ποινή για αλλαγή. 

• ∆υνατότητα κλιµάκωσης (Scalability) 

Το Neocore XMS είναι σχεδιασµένο για να διαχειρίζεται τεράστιες αποθήκες αρχείων XML 

όλων των τύπων. Αυτό επιτεύχθηκε µέσω του χειρισµού των αρχείων XML, ως συλλογών  
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πληροφοριών (aggregations of information). Το Neocore XMS γνωρίζει, αλλά αγνοεί 

λειτουργικά, την κειµενο-κεντρική (document-centric) δοµή της XML πληροφορίας. Τα 

συστήµατα διαχείρισης δεδοµένων XML είναι γνωστά για την κακή κλιµάκωση όταν το 

µέγεθος του εγγράφου ή το πλήθος των εγγράφων αυξάνεται. Το Neocore XMS σχεδιάστηκε 

ώστε να ανταποκρίνεται σε κλιµάκωση µεγάλων τµηµάτων πληροφορίας, επιδεικνύοντας 

σταθερή (flat) επίδοση όσο το µέγεθος του συστήµατος αυξάνεται. Επίσης η αύξηση 

µεγέθους ενός εγγράφου δεν έχει καµία επίδραση στην επίδοση του συστήµατος. 

• Αποτελεσµατική χρήση αποθήκευσης (Εffective use of storage) 

Τα δίστιχα πληροφορίας αποτελούν ένα θεµελιώδες µέσο αποθήκευσης και διαχείρισης 

πληροφορίας. Ο διαχωρισµός της πληροφορίας σε δίστιχα µαζί µε την αποτελεσµατική 

δεικτοδότηση που χρησιµοποιεί η Neocore DPP (Digital Pattern Processing) τεχνολογία, 

δηµιουργεί ένα πολύ αποτελεσµατικότερο σχήµα αποθήκευσης (storage format) σε σχέση µε 

οποιαδήποτε άλλη µεθοδολογία διαχείρισης πληροφορίας. 

Επιτυγχάνοντας τους παραπάνω στόχους το Neocore XMS αποτελεί ένα ιδανικό εργαλείο για 

τη διαχείριση πολύπλοκης βιολογικής πληροφορίας. Μία από τις σηµαντικότερες χρήσεις του 

συστήµατος αυτού είναι σε προγράµµατα ευθυγράµµισης βιολογικών ακολουθιών, όπως το 

BLAST.      

2.8  Σύνοψη και Συµπεράσµατα 

Συνοψίζοντας την αναφορά µας στα πρότυπα XML που χρησιµοποιούνται στις Βιοεπιστήµες, 

πρέπει να τονίσουµε πως αυτά δεν είναι το ίδιο έυχρηστα, φιλικά, ή συµβατά µε άλλα 

πρότυπα και γενικά έχουν διαφορετικά χαρακτηριστικά. Αυτά µπορεί να οφείλονται, για 

παράδειγµα, στο σχεδιασµό του προτύπου, στο είδος της πληροφορίας που αναπαριστά, ή στο 

πόσο πρόσφατα αναπτύχθηκε το πρότυπο και αναπαρίστανται στους Πίνακες 2.3 και 2.4.  

Χαρακτηριστικά CellML SBML BSML BIOML 

Αναπαράσταση 
Βιολογικών 

Μοντέλων 

Βιολογικών 

Μοντέλων 

Γονιδιακών -

Πρωτεϊνικών 

Πληροφοριών 

Πειραµατικών 

Γονιδιακών -

Πρωτεϊνικών 

Πληροφοριών 
Φιλικότητα √√ √ √√√√ √√√ 

Σαφήνεια √√√ √√ √√√ √√√ 

Ποσότητα 

Πληροφορίας 
√√√ √ √√√√ √√√√ 

Φορητότητα √√ √√√ √√√√ √√√√ 

∆ιαθέσιµα 

Εργαλεία 

√√ √√√ √√√ √√√ 

∆ηµοφιλία √√√ √√ √√√√ √√√√ 
 

Πίνακας 2.3: Χαρακτηριστικά Προτύπων XML Μέρος 1 
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Πίνακας 2.4: Χαρακτηριστικά Προτύπων XML Μέρος 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Χαρακτηριστικά PSDML GAME MAGE-ML 

Αναπαράσταση 
Πρωτεϊνικών 

Πληροφοριών 

Γονιδιακών - 

Πρωτεϊνικών 

Πληροφοριών 

Πληροφοριών 

Πειραµάτων 

Μικροπινάκων 
Φιλικότητα √√√ √ √ 

Σαφήνεια √√√ √√ √√ 

Ποσότητα 

Πληροφορίας 
√√√ √√ √√ 

Φορητότητα √√√ √√ √√√ 

∆ιαθέσιµα 

Εργαλεία 

√√√ √ √√√ 

∆ηµοφιλία √√√ √ √√√ 
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3  

Σύγκριση Ακολουθιών  

3.1  Περιγραφή Ακολουθιών 

Αναφερόµενοι σε ακολουθίες, εννοούµε ακολουθίες νουκλεοτιδίων (που περιέχονται στο 

DNA ή RNA), ή ακολουθίες αµινοξέων (τα οποία συνθέτουν τις πρωτεΐνες). 

Ένα χαρακτηριστικό παράδειγµα µιας ακολουθίας αµινοξέων που συνθέτουν µια πρωτεΐνη µε 

αριθµό πρόσβασης (Accession Number) IPI00000001 στην πρωτεΐνική βάση δεδοµένων του 

Ευρωπαϊκού Εργαστηρίου Μοριακής Βιολογίας (EMBL) απεικονίζεται παρακάτω. Η πρω-

τεϊνική αυτή ακολουθία έχει όνοµα SPLICE ISOFORM LONG OF DOUBLE-STRANDED 

RNA-BINDING PROTEIN STAUFEN HOMOLOG 1, µήκος 577 συµβόλων-αµινοξέων, 

ευρίσκεται στον ανθρώπινο οργανισµό και σε πλήρη ανάπτυξη έχει ως εξής: 

MSQVQVQVQN PSAALSGSQI LNKNQSLLSQ PLMSIPSTTS SLPSENAGRP IQNSALPSAS        60 

ITSTSAAAES ITPTVELNAL CMKLGKKPMY KPVDPYSRMQ STYNYNMRGG AYPPRYFYPF       120 

PVPPLLYQVE LSVGGQQFNG KGKTRQAAKH DAAAKALRIL QNEPLPERLE VNGRESEEEN       180 

LNKSEISQVF EIALKRNLPV NFEVARESGP PHMKNFVTKV SVGEFVGEGE GKSKKISKKN       240 

AAIAVLEELK KLPPLPAVER VKPRIKKKTK PIVKPQTSPE YGQGINPISR LAQIQQAKKE       300 

KEPEYTLLTE RGLPRRREFV MQVKVGNHTA EGTGTNKKVA KRNAAENMLE ILGFKVPQAQ       360 

PTKPALKSEE KTPIKKPGDG RKVTFFEPGS GDENGTSNKE DEFRMPYLSH QQLPAGILPM       420 

VPEVAQAVGV SQGHHTKDFT RAAPNPAKAT VTAMIARELL YGGTSPTAET ILKNNISSGH       480 

VPHGPLTRPS EQLDYLSRVQ GFQVEYKDFP KNNKNEFVSL INCSSQPPLI SHGIGKDVES       540 

CHDMAALNIL KLLSELDQQS TEMPRTGNGP MSVCGRC                                577 

 

Στην παράσταση αυτή µετά από κάθε 60 αµινοξέα σηµειώνεται το ως εκεί τοπικό µήκος της 

ακολουθίας. Τελικώς λοιπόν ο αριθµός 577 δείχνει το ολικό µήκος της πρωτεΐνης. Για 

παράδειγµα τα τελευταία επτά σύµβολα (έξι διαφορετικά αµινοξέα)  MSVCGRC είναι τα 
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αµινοξέα µεθειονίνη (M), σερίνη (S), βαλίνη (V), κυστεΐνη (C), γλυκίνη (G), και αργινίνη 

(R). Στη συνέχεια ορίζουµε την έννοια των οµόλογων και ορθόλογων ακολουθιών: 

Ορισµός 1. Οµόλογες (homologous) ονοµάζονται δύο ακολουθίες αν έχουν τον ίδιον πρόγονο, 

κάτι που δεν είναι πάντα εύκολο να διαπιστωθεί. Πιο συγκεκριµένα οι οµόλογες διακρίνονται 

σε ορθόλογες (orthologs) ή παράλογες (paralogs). (Σχήµα 3.1) 

                     

                                              Σχήµα 3.1: Οµόλογες ακολουθίες 

Ορισµός 2. Ορθόλογες είναι οι οµόλογες ακολουθίες που ανήκουν σε διαφορετικά είδη, αλλά 

προήλθαν από κοινό γονιδιακό πρόγονο κατά τη διάρκεια της δηµιουργίας των ειδών 

(speciation), ενώ παράλογες ονοµάζονται οι οµόλογες ακολουθίες που ανήκουν στο ίδιο είδος 

και προήλθαν από γονιδιακή αντιγραφή (gene duplication).  

Για παράδειγµα αν ένα γονίδιο υπάρχει σε ένα είδος και στη συνέχεια το είδος αυτό µέσω 

εξελικτικών διαδικασιών διαχωριστεί σε δύο είδη, τότε τα διαχωρισµένα αντίγραφα του 

συγκεκριµένου αυτού γονιδίου στα διαφορετικά είδη είναι ορθόλογες µεταξύ τους 

ακολουθίες. Από την άλλη αν ένα γονίδιο σε έναν οργανισµό διπλασιάζεται για να καταλάβει 

δύο διαφορετικές θέσεις σε ένα γονιδίωµα, τότε τα δύο αυτά αντίγραφα είναι παράλογες 

ακολουθίες µεταξύ τους (Σχήµα 3.2). 

        

                                       Σχήµα 3.2: Παράλογες και Ορθόλογες ακολουθίες 

 x 

x1 x2 

Gene 

Duplication 

Παράλογες 

x1 x2 x1 x2 

Speciation 

Είδος 1 Είδος 2 

Ορθόλογες 

Κοινός Πρόγονος 

X βήµατα Υ βήµατα 

Ακολουθία 1 Ακολουθία 2 
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Όλες οι γνωστές στους ερευνητές βιολογικές ακολουθίες είναι αποθηκευµένες σε διάφορες 

βάσεις δεδοµένων οι σηµαντικότερες των οποίων είναι οι εξής: 

• Η GenBank  είναι µία βάση δεδοµένων ακολουθιών νουκλεοτιδίων και είναι ελεύθερα 

διαθέσιµη στην επιστηµονική κοινότητα. Βρίσκεται υπό την αιγίδα του Εθνικού 

Ινστιτούτου Υγείας των Η.Π.Α και η κύρια πηγή της πληροφορίας που περιέχει 

προέρχεται από απ’ευθείας υποβολές δεδοµένων που προκύπτουν ως αποτελέσµατα 

εργαστηριακών πειραµάτων διαφόρων ερευνητικών οµάδων. Τα νέα δεδοµένα που 

υποβάλλονται στην τράπεζα υφίστανται επεξεργασία και προστίθενται σχόλια για τη 

διευκόλυνση των ερευνητών. Ανά τακτά χρονικά διαστήµατα τα ήδη κατατεθειµένα 

δεδοµένα επανεξετάζονται και είναι πιθανόν να διορθώνονται, εάν εν τω µεταξύ έχουν 

προκύψει κάποια νέα δεδοµένα. Η διαδικασία κατάθεσης των δεδοµένων µπορεί να 

πραγµατοποιηθεί εύκολα µέσω του διαδικτύου και στη συνέχεια οι υπεύθυνοι της βάσης 

αναλαµβάνουν την επεξεργασία και τη δηµοσιοποίηση των δεδοµένων αυτών. [Gen06] 

• Η EMBL-Bank αποτελεί τη µεγαλύτερη βάση νουκλεοτιδικών ακολουθιών στην Ευρώπη 

και υπεύθυνο για αυτήν είναι το Ευρωπαϊκό Εργαστήριο Μοριακής Βιολογίας (EMBL). 

Τα δεδοµένα προέρχονται από ανεξάρτητα ερευνητικά εργαστήρια καθώς και από οµάδες 

που ασχολούνται µε τον προσδιορισµό των γονιδιωµάτων διαφόρων οργανισµών. Η 

κατάθεση δεδοµένων στην EMBL-Bank είναι επίσης απλή διαδικασία και γίνεται µέσω 

του διαδικτύου κατά αντίστοιχο τρόπο µε αυτόν της κατάθεσης στην GenBank ενώ και 

στη συνέχεια οι ακολουθίες χειρίζονται οµοίως µε πριν (επεξεργασία από τους 

υπευθύνους και προσθήκη σχολίων). [Emb06]   

• Η SWISS-PROT είναι µία βάση δεδοµένων πρωτεϊνικών ακολουθιών που ιδρύθηκε το 

1986 και συντηρείται από το Ελβετικό Ινστιτούτο Βιοπληροφορικής (Swiss Institute of 

Bioinformatics) σε συνεργασία µε το Ευρωπαϊκό Ινστιτούτο Βιοπληροφορικής (European 

Bioinformatics Institute). Εκτός από τις ακολουθίες υπάρχουν και σχόλια, βιβλιογραφικές 

αναφορές, σύνδεσµοι µε άλλες βάσεις δεδοµένων σχετικές µε κάθε εγγραφή, καθώς και 

άλλες πληροφορίες, όπως η βιολογική λειτουργία της κάθε ακολουθίας (όπου αυτή είναι 

γνωστή). [Spr06]       

• H PIR εδράζεται στο πανεπιστήµιο του Georgetown και αποτελεί τµήµα του Εθνικού 

Ιδρύµατος Βιοϊατρικής Έρευνας (NBRF) των Η.Π.Α. Περιλαµβάνει µια σειρά από βάσεις 

δεδοµένων που σχετίζονται µε τη µελέτη πρωτεϊνών, κυριότερη των οποίων είναι η PIR-

PSD (International Protein Sequence Database-∆ιεθνής Βάση ∆εδοµένων πρωτεϊνικών 

ακλουθιών). Η PSD είναι επίσης µία βάση δεδοµένων πρωτεϊνικών ακολουθιών, που 

συνοδεύεται από σχόλια και πρόσθετες πληροφορίες. [Pir06] 
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3.2  Σύγκριση Ακολουθιώv (Comparing Sequences) 

Μία βασική τεχνική που χρησιµοποιείται στις Βιοεπιστήµες είναι η τεχνική της σύγκρισης 

ακολουθιών. Το κύριο πρόβληµα που τίθεται και στο οποίο προσπαθούµε να δώσουµε λύση 

µε την τεχνική αυτή, είναι η αναζήτηση δοµικών ή λειτουργικών οµοιοτήτων ανάµεσα σε 

γονιδιώµατα και πρωτεΐνες που έχουµε αποθηκεύσει σε βάσεις δεδοµένων (Ως γονιδίωµα 

ορίζεται το σύνολο του γενετικού υλικού ενός κυττάρου). Από την οπτική γωνία της βιολογίας, 

το κίνητρο της σύγκρισης ακολουθιών είναι ότι εφόσον όλοι οι ζωντανοί οργανισµοί 

συσχετίζονται εξελικτικά µεταξύ τους, θα πρέπει τα γονίδια και οι πρωτεΐνες των ειδών που 

είναι εξελικτικά κοντά, να παρουσιάζουν µεγάλες οµοιότητες.  

Λόγω λοιπόν του τεραστίου όγκου των διαθεσίµων ακολουθιών υπάρχει άµεση ανάγκη να 

αναπτυχθούν αλγόριθµοι, ικανοί να συγκρίνουν πολυάριθµες ακολουθίες µεγάλου µήκους. 

Αυτοί οι αλγόριθµοι πρέπει να επιτρέπουν τη διαγραφή, εισαγωγή ή αντικατάσταση 

συµβόλων (π.χ. αµινοξέων), προσοµοιώνοντας ουσιαστικά τέτοιες µεταλλαγές που γίνονται 

στη φύση. Όσον αφορά τη σύγκριση νουκλεοτιδίων τα προς σύγκριση σύµβολα είναι 

συνήθως ταυτόσηµα (λόγω του µικρού πλήθους των βάσεων των νουκλεοτιδίων), ενώ όσον 

αφορά τα αµινοξέα, τα προς σύγκριση σύµβολα είτε είναι ταυτόσηµα, είτε το ένα µπορεί να 

προέρχεται από το άλλο µετά από αντικαταστάσεις που συµβαίνουν στη φύση. Το λεξιλόγιο 

των ακολουθιών νουκλεοτιδίων αποτελείται από τέσσερα σύµβολα, ενώ το αντίστοιχο των 

ακολουθιών αµινοξέων περικλείει είκοσι, κάτι που υπαγορεύει πως οι τελευταίες εσωκλείουν 

περισσότερες πληροφορίες από τις πρώτες. Οι ακολουθίες νουκλεοτιδίων µπορούν επίσης να 

κωδικοποιούν τη δηµιουργία έξι ακολουθιών αµινοξέων (οι οποίες µπορεί να εµπεριέχουν 

πρωτεΐνες) και στη συνέχεια να χρησιµοποιηθούν για σύγκριση κατά ζεύγη. 

Παρακάτω ορίζεται η τεχνική της ευθυγράµµισης ακολουθιών: 

Ορισµός 3. Ευθυγράµµιση (alignment) ονοµάζεται η διαδικασία της κατακόρυφης στοίχισης  

ακολουθιών, µε στόχο την επίτευξη µεγίστου επιπέδου ταυτοσηµίας. Το επίπεδο αυτό εκφράζει 

και το βαθµό οµοιότητας των ακολουθιών και κατ’επέκταση την πιθανότητα δύο ακολουθίες να 

είναι οµόλογες.  

Η ευθυγράµµιση ακολουθιών µπορεί να είναι είτε τοπική (local), είτε καθολική (global):  

Ορισµός 4. Η τοπική ευθυγράµµιση (local alignment) βρίσκει µικρού µήκους περιοχές 

οµοιότητας µεταξύ δύο ακολουθιών. Οι τελευταίες δεν χρειάζεται να έχουν υψηλά επίπεδα 

οµοιότητας σε όλο το µήκος τους, προκειµένου η ευθυγράµµιση να είναι αποτελεσµατική. Το 

χαρακτηριστικό (και συνάµα πλεονέκτηµα) αυτό της τοπικής ευθυγράµµισης, την κάνει 

εξαιρετικά χρήσιµη σε περιπτώσεις που επιθυµούµε την αναζήτηση περιοχών-τοµέων  

ιδιαίτερου ενδιαφέροντος  σε πρωτεΐνες, ή περιοχών εσωνίων στα γονίδια.  
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Ορισµός 5. Η τεχνική της καθολικής ευθυγράµµισης (global alignment) βρίσκει τη βέλτιστης 

οµοιότητας ευθυγράµµιση δύο ακολουθιών καθ’όλο το µήκος τους. Εξ’αιτίας αυτού του 

γεγονότος η τεχνική αυτή δίνει καλά αποτελέσµατα κυρίως σε περιπτώσεις οµόλογων και 

σχετικά συγκρίσιµου µήκους νουκλεοτιδικών ακολουθιών και είναι συνεπώς λιγότερο 

ευαίσθητη σε περιπτώσεις µεγάλης απόκλισης δύο ακολουθιών.  

Συνήθως χρησιµοποιούµε κενά (gaps), αναπαριστώντας τα µε το σύµβολο ‘-’, για να δειχθεί 

ότι είναι προτιµότερο να µην ευθυγραµµισθούν δύο σύµβολα, έτσι ώστε πολλά άλλα ζεύγη να 

µπορούν να ευθυγραµµισθούν. Σε τοπικές ευθυγραµµίσεις υπάρχουν µεγάλες περιοχές κενών, 

ενώ στις καθολικές τα κενά είναι περισσότερο διασκορπισµένα σε όλο το µήκος της 

ακολουθίας. Ένα µέτρο οµοιότητας είναι η επί τοις εκατό ταυτοσηµία (percent identity), που 

ορίζεται ως ο επί τοις εκατό λόγος του αριθµού των στηλών µε όµοια σύµβολα, προς τον 

αριθµό συµβόλων της µακρύτερης ακολουθίας. Για παράδειγµα στο Σχήµα 3.3 ευθυγραµµί-

ζονται δύο ακολουθίες, οι AGTCAACTACCC και GCTGAACGTCGC και οι περιοχές 

οµοίων συµβόλων έχουν υπογραµµιστεί.  

                                     

A  G  T  C  A  A  C  T  A  C  C  C

G  C  T  G  A  A  C  G  T  C  G  C
 

                                              Σχήµα 3.3: Ευθυγράµµιση ακολουθιών 

Σε αυτό το παράδειγµα συγκρίνονται δύο ακολουθίες µήκους δώδεκα συµβόλων, ενώ τα 

κοινά µεταξύ τους σύµοβολα είναι έξι. Συνεπώς η επί τοις εκατό ταυτοσηµία τους είναι 6/12 

= 50%. 

Ένα πιθανό µέτρο ή αποτέλεσµα-σκορ (score) µίας ευθυγράµµισης υπολογίζεται αθροίζο-

ντας τα ταιριάσµατα των ίδιων (ή παροµοίων) συµβόλων και µετρώντας τα κενά ως 

αρνητικά. Όσο µεγαλύτερο είναι το σκορ, τόσο µεγαλύτερος είναι και ο βαθµός οµοιότητας 

των ευθυγραµµισµένων ακολουθιών. 

3.3  Αλγόριθµοι Σύγκρισης Ακολουθιών 

Οι αλγόριθµοι που χρησιµοποιούνται για τη σύγκριση ακολουθιών λειτουργούν είτε 

ευθυγραµµίζοντας ακολουθίες κατά ζεύγη, είτε ευθυγραµµίζοντας πολλές ακολουθίες µαζί. 

Στην ευθυγράµµιση κατά ζεύγη (pairwise alignment) τα κενά προστίθενται εκεί που πρέπει, 

ώστε να µεγιστοποιηθεί το πλήθος των ταιριασµάτων. Π.χ αν θέλουµε να συγκρίνουµε τις 

ακολουθίες ABCD και BD τότε θα γίνει η ευθυγράµµιση  

A  B  C  D

-   B   -  D  

ενώ για τη σύγκριση της ABCD µε την BUC θα έχουµε την ευθυγράµµιση 

 



 

  34

A  B   -   C  D

-  B  U  C   -  

Η λειτουργία αυτών των αλγορίθµων oµοιάζει µε αυτήν αλγορίθµων αυτόµατης ορθογρα-

φικής διόρθωσης όπου γίνεται αναζήτηση σε λεξικό για τα καλύτερα ταιριάσµατα (µε 

υποδείξεις για πιθανές διορθώσεις). Βάσει όλων αυτών συµπεραίνουµε ότι η σύγκριση 

ακολουθιών είναι ένα πρόβληµα βελτιστοποίησης. Ένας διαισθητικός τρόπος  για 

ευθυγράµµιση δύο ακολουθιών είναι η κατασκευή ενός πίνακα αληθείας (Boolean) που 

αναπαριστά τις πιθανές ευθυγραµµίσεις που µπορούν να παρατηρηθούν εξ’όψεως. Αν 

έχοντας αρχικώς µηδενικές τιµές στα στοιχεία του πίνακα, αντιστοιχήσουµε τα σύµβολα της 

πρώτης ακολουθίας στις γραµµές του πίνακα, ενώ τα της δεύτερης στις στήλες, τότε οι τιµές 

του πίνακα θα γίνουν µονάδες (1) όταν κάποιο  σύµβολο της γραµµής αντιστοιχεί σε ίδιο 

σύµβολο στη στήλη. Ένα παράδειγµα είναι ο Πίνακας 3.1.                            

 A B C D F G E 

C 0 0 1 0 0 0 0 

D 0 0 0 1 0 0 0 

E 0 0 0 0 0 0 1 

D 0 0 0 1 0 0 0 

F 0 0 0 0 1 0 0 

A 1 0 0 0 0 0 0 

E 0 0 0 0 0 0 1 

Πίνακας 3.1: Πίνακας αληθείας ακολουθιών 

Η χρήση των πινάκων αυτών απαιτεί οπτικό έλεγχο για ανίχνευση µεγάλων τµηµάτων 

διαγωνίων (µε µονάδες) που υποδεικνύουν πιθανές κοινές περιοχές οµοίων συµβόλων. Στην 

περίπτωση που δύο ακολουθίες είναι µεγάλες και το λεξιλόγιό τους είναι µικρό (περίπτωση 

των τεσσάρων βάσεων νουκλεοτιδίων στο DNA), διασκορπίζονται οι άσοι στον πίνακα και 

πρέπει να ελεγχθούν πολλές διαγώνιοι ώσπου να βρεθεί η βέλτιστη που µεγιστοποιεί τον 

αριθµό των ταιριασµάτων (περίπτωση θορύβου, Πίνακας 3.2). Για να µειωθεί ο θόρυβος 

συνήθως συγκρίνονται πολλαπλά σύµβολα ταυτόχρονα, αντί για µόνο ένα. 

 A T C G T T G C A 

C 0 0 1 0 0 0 0 1 0 

G 0 0 0 1 0 0 1 0 0 

T 0 1 0 0 1 1 0 0 0 

A 1 0 0 0 0 0 0 0 1 

T 0 1 0 0 1 1 0 0 0 

C 0 0 1 0 0 0 0 1 0 

C 0 0 1 0 0 0 0 1 0 

A 1 0 0 0 0 0 0 0 1 

T 0 1 0 0 1 1 0 0 0 
 

Πίνακας 3.2: Παράδειγµα περίπτωσης θορύβου 
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Μία ενδιαφέρουσα περίπτωση που συχνά συναντούµε στη βιολογία είναι όταν µία ακολουθία 

περιλαµβάνει επαναλαµβανόµενα αντίγραφα υπακολουθιών της. Τότε και πάλι έχουµε 

πολλαπλές διαγωνίους και χρειάζεται οπτική θεώρηση για την ανίχνευση της βέλτιστης 

(Πίνακας 3.3).   

 A C G A C G A C G 

A 1 0 0 1 0 0 1 0 0 

C 0 1 0 0 1 0 0 1 0 

T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

G 0 0 1 0 0 1 0 0 1 

C 0 1 0 0 1 0 0 1 0 

T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

C 0 1 0 0 1 0 0 1 0 

A 1 0 0 1 0 0 1 0 0 

C 0 1 0 0 1 0 0 1 0 
 

Πίνακας 3.3: Παράδειγµα ακολουθίας µε επαναλαµβανόµενα αντίγραφα υπακολουθιών της 

Εναλλακτικά των πινάκων αληθείας, µπορούν να χρησιµοποιηθούν οι πίνακες µε τελείες (dot 

matrices). Οι πίνακες µε τελείες µπορούν να προκύψουν από τους πίνακες αληθείας, αν τα 

µηδενικά σβηστούν και οι µονάδες αντικατασταθούν µε τελείες (Σχήµα 3.4). 

 

Σχήµα 3.4: Πίνακας µε τελείες 

Οι δύο αυτές µέθοδοι είναι απλά τρόποι για να οδηγηθούµε, οπτικά, σε ποιοτική εκτίµηση 

µίας ευθυγράµµισης, χωρίς να παρέχονται πληροφορίες για τη στατιστική σηµασία της 

ευθυγράµµισης αυτής. Η πολυπλοκότητα χώρου και χρόνου των µεθόδων αυτών µπορεί να 

γίνει ανυπόφορη για µεγάλα µήκη ακολουθιών. Παρ’όλα αυτά για ακολουθίες µε µεγάλη 

οµοιότητα δε χρειάζεται να κατασκευαστεί ολόκληρος ο πίνακας παρά µόνο τα στοιχεία γύρω 

από τη διαγώνιο και τότε η πολυπλοκότητα είναι γραµµική.  



 

  36

Όταν λοιπόν ευθυγραµµίζουµε δύο ακολουθίες µήκους n, τότε οι πιθανές καθολικές ευθυ-

γραµµίσεις είναι 
( )

( )

2

2

2 2 ! 2

2!

nn n

n nn π

  = ≈   
 ,δηλαδή πάρα πολλές. Για να βρούµε λοιπόν τη 

βέλτιστη ευθυγράµµιση αποτελεσµατικά, χρησιµοποιούµε το δυναµικό προγραµµατισµό 

(dynamic programming). 

Ο δυναµικός προγραµµατισµός ουσιαστικά επιλύει ένα στιγµιότυπο προβλήµατος 

εκµεταλλευόµενος λύσεις που έχουν ήδη υπολογιστεί για µικρότερα υποπροβλήµατα του 

προβλήµατος αυτού. Στην περίπτωσή µας ο δυναµικός προγραµµατισµός εντοπίζει τη 

βέλτιστη ευθυγράµµιση δύο ακολουθιών, βάσει των βελτίστων ευθυγραµµίσεων των 

προθεµάτων των ακολουθιών. Με τη µέθοδο αυτή λοιπόν κατασκευάζεται ένας κατευθυνό-

µενος ακυκλικός γράφος βάσει του οποίου αναζητείται η βέλτιστη ευθυγράµµιση  (το βέλτι-

στο µονοπάτι) µε κριτήριο το κόστος. Οι πίνακες αληθείας, που δείξαµε παραπάνω, διασχίζο-

νται ξεκινώντας από το στοιχείο (1,1) µε την κατεύθυνση που φαίνεται στο παρακάτω σχήµα, 

αθροίζοντας τα κόστη για κάθε κίνηση. 

                                                       

Σχήµα 3.5: Κατεθύνσεις διάσχισης 

Ορίζοντας ως g το κόστος εισαγωγής ενός κενού, s το κόστος του ταιριάσµατος δύο 

συµβόλων και d το κόστος ανοχής ευθυγράµµισης δύο ανόµοιων συµβόλων αναζητούµε τη 

βέλτιστη ευθυγράµµιση, δηλαδή το αλγεβρικά µέγιστο συνολικό κόστος-αποτέλεσµα. Με 

ενδεικτικές τιµές  g = -2, s = 1, d = -1, συνεπάγεται πως για ταυτόσηµες ακολουθίες µήκους n 

θα είχαµε µέγιστο κόστος ίσο µε n (διάσχιση της κύριας διαγωνίου), ενώ για σύγκριση 

ακολουθίας µήκους n µε την κενή ακολουθία θα είχαµε το ελάχιστο κόστος -2n (εισαγωγή n 

κενών). Για παράδειγµα για την σύγκριση των ακολουθιών ATGTCGCCTGTACGTACCT 

και AGGGCAGCATACT µπορούµε να έχουµε την εξής ευθυγράµµιση: 

 

όπου υπάρχουν οχτώ όµοια σύµβολα, πέντε ανόµοια και έξι στοιχίσεις µε κενά, όπως 

φαίνεται και στο Σχήµα 3.6, όπου τα γράµµατα Ο, Α και Κ αντιπροσωπεύουν τις λέξεις 

όµοιος, ανόµοιος και κενό. 

                

A T G T C G C C T G T A C G T A C C T 

A G G G C A G C A  - T A C  - T  -  -  -  - 

s ή d 
g 

g 
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           O    A    O    A    O     A    A    O    A    K    O    O    O     K    O    K    K    K    K 

Σχήµα 3.6: Παράδειγµα ευθυγράµµισης 

και συνεπώς το αποτέλεσµα είναι  ίσο µε 1 8 ( 1) 5 ( 2) 6 9× + − × + − × = − . Πρέπει να τονιστεί 

βέβαια, πως οι ποινές της χρήσης των κενών δεν είναι πάντα σταθερές, όπως τις επιλέξαµε 

στο προηγούµενο παράδειγµα. Συνήθως η εισαγωγή κενού σε µία περιοχή όπου δεν υπήρχε 

κενό (άνοιγµα κενού), επιφέρει µεγάλη ποινή, ενώ η επέκταση ενός κενού επιφέρει πολύ 

µικρότερη (περίπου 10 φορές µικρότερη ποινή). Η ποινή χρήσης κενού G µπορεί να δίνεται 

από τον τύπο: G g x n= + × , όπου g η ποινή ανοίγµατος κενού, x η ποινή επέκτασης κενού 

και n το µήκος των επεκτάσεων. Για παράδειγµα, µε 12g = −  και 1x = −  στην περίπτωση 

του Σχήµατος 4.6 (διατηρώντας ίδια τα κόστη για όµοια και ανόµοια σύµβολα), θα είχαµε 

αποτέλεσµα ίσο µε 1 8 ( 1) 5 3 ( 12) 3 ( 1) 36× + − × + × − + × − = − .  

Ο δυναµικός προγραµµατισµός εφαρµόζεται για τη σύγκριση δύο οποιωνδήποτε ακολουθιών, 

αρκεί η επιλογή των βαρών–κοστών g, s, d να είναι η κατάλληλη. Στην ευθυγράµµιση  

ακολουθιών νουκλεοτιδίων η µέθοδος αυτή έχει πολύ καλά αποτελέσµατα, ενώ για την 

ευθυγράµµιση ακολουθιών αµινοξέων είµαστε περισσότερο προσεκτικοί γιατί πρέπει να 

ληφθεί υπόψιν η εξέλιξη των ειδών. Για τη σύγκριση λοιπόν των ακολουθιών αµινοξέων, οι 

βιολόγοι έχουν αναπτύξει τριγωνικούς πίνακες διαστάσεων 20×20 (επειδή υπάρχουν 20 

διαφορετικά αµινοξέα στις πρωτεΐνες). Οι πίνακες αυτοί, οι γνωστότεροι των οποίων είναι οι 

PAM (Percent Accepted Mutation-Επί τοις εκατό Αποδεκτή Μετάλλαξη) και BLOSUM 

(Blocks Substitution Matrix-Πίνακας Υποκατάστασης Στοιχείων), περιέχουν τα κόστη για 

σύγκριση οµοίων και διαφορετικών αµινοξέων. Οι τιµές στον πίνακα είναι ανάλογες της 

πιθανότητας µετάλλαξης ενός αµινοξέως  σε άλλο. Συνήθως χρησιµοποιείται ένας αριθµός 

µετά το όνοµα του πίνακα (π.χ PAM 2), που υποδεικνύει την επιείκεια στην εκτίµηση των 

διαφορών. Όσο µεγαλύτερος είναι ο αριθµός αυτός, τόσο µεγαλύτερη και η επιείκεια του 

πίνακα στις διαφορές, δηλαδή η αναµενόµενη εξελικτική απόσταση (για παράδειγµα εάν 

στην προηγούµενη περίπτωση το κόστος ανοχής ανόµοιων συµβόλων d ήταν 0 αντί για -1, 

τότε ο πίνακας θα ήταν πιο επιεικής). 

Οι πίνακες PAM έχουν κατασκευαστεί µε βάση καθολικές ευθυγραµµίσεις στενά συνδεδεµέ-

νων πρωτεϊνών, ενώ οι πίνακες BLOSUM κατασκευάστηκαν µε βάση τοπικές ευθυγραµµί-

σεις, όχι απαραιτήτως συσχετισµένων  ακολουθιών.   

Για παράδειγµα ο πίνακας BLOSUM62 είναι ο Πίνακας 3.4, 

 

 

A T G T C G C C T G T A C G T A C C T 

A G G G C A G C A  - T A C  - T  -  -  -  - 



 

  38

 

Πίνακας 3.4: BLOSUM 62 

ενώ ο PAM250 είναι ο Πίνακας 3.5. 

 

Πίνακας 3.5: PAM250 

Το µεγάλο πλεονέκτηµα της χρήσης του δυναµικού προγραµµατισµού είναι ότι εγγυάται της 

εύρεσης της βέλτιστης ευθυγράµµισης δύο ακολουθιών, ενώ τα κύρια µειονεκτήµατά του 

είναι η βραδύτητα και η υπολογιστική πολυπλοκότητα. Οι δύο συχνότερα χρησιµοποιούµενοι 
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αλγόριθµοι δυναµικού προγραµµατισµού είναι αυτοί που αναπτύχθηκαν από τα ζευγάρια 

συγγραφέων Needleman-Wunsch και Smith-Waterman και αναλύονται στη συνέχεια: 

• Αλγόριθµος Needleman-Wunch (1970) 

Ο αλγόριθµος αυτός βρίσκει τη βέλτιστη καθολική ευθυγράµµιση δύο ακολουθιών µήκους m 

και n, χρησιµοποιώντας ένα συγκεκριµένο σύστηµα αποτελεσµάτων και έναν δοσµένο 

πίνακα υποκατάστασης στοιχείων (substitution matrix). Ο αλγόριθµος αυτός σχηµατίζει έναν 

δισδιάστατο πίνακα µε τις δύο ακολουθίες να αντιστοιχούν σε στήλη και γραµµή αντίστοιχα 

(όπως στους πίνακες αληθείας) και στη συνέχεια συµπληρώνει όλα τα στοιχεία του πίνακα, 

βασιζόµενος σε συγκεκριµένο σύστηµα αποτελεσµάτων. Το στοιχείο Μ στη θέση (i,j) του 

πίνακα δίνεται από τη σχέση 
1, 1 , 1, , 1( , ) ( ( ), , )i j i j i j i jM i j MAX M S A B M g M g− − − −= + + + , 

όπου g το κόστος χρήσης κενού, και ( , )
i j

S A B το κόστος σύγκρισης δύο συµβόλων (όµοιων 

ή ανόµοιων, που µπορεί να λαµβάνεται από πίνακες υποκατάστασης στοιχείων). Εφόσον 

λοιπόν συµπληρωθούν όλα τα στοιχεία του πίνακα, ξεκινούµε από το τελευταίο στοιχείο του 

πίνακα (στοιχείο (m,n)) και σχηµατίζουµε προς τα πίσω, το βέλτιστο (µεγίστου αποτελέσµα-

τος) µονοπάτι έως το πρώτο στοιχείο του πίνακα. Το µονοπάτι αποτελεί και τη βέλτιστη 

ευθυγράµµιση, το αποτέλεσµα-σκορ της οποίας, ισούται µε την τιµή του στοιχείου (m,n) του 

πίνακα, από το οποίο και ξεκίνησε το βέλτιστο µονοπάτι.  

Επίσης πρέπει να αναφερθεί πως προκειµένου να συµπληρωθούν τα στοιχεία της πρώτης 

στήλης και της πρώτης γραµµής ( 1i = και 1j = ) πρέπει να αρχικοποιηθεί η “(-1) 

κατάσταση”, κάτι που µπορεί να γίνει είτε µε µηδενικά, είτε θεωρώντας την ευθυγράµµιση 

κάθε ακολουθίας µε την κενή ακολουθία). Για παράδειγµα εάν θέλουµε να ευθυγραµµίσουµε 

τις ακολουθίες ACTGATTCA και ACGCATCA, µε δοσµένο σύστηµα αποτελεσµάτων 

(κόστος 2g = − , κόστος ανοχής ανόµοιων συµβόλων 3d = −  και κόστος ταιριάσµατος  

όµοιων συµβόλων 2s = ) και αρχικοποίηση µε την κενή ακολουθία θα έχουµε τους πίνακες: 
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Συνεπώς η βέλτιστη ευθυγράµµιση είναι η  

Α C T G – A T T C A 

A C – G C A T – C A 
 

όπου παρατηρούµε πως η κίνηση του µονοπατιού οριζοντίως, συνεπάγεται χρήση κενού στην 

κατακόρυφη ακολουθία (ακολουθία που τα στοιχεία της αντιστοιχούν στις γραµµές του 

πίνακα) και το αντίστροφο. Προκειµένου να επαληθεύσουµε το αποτέλεσµα της ευθυγράµµι-

σης, παρατηρούµε πως η τιµή του στοιχείου έναρξης του µονοπατιού είναι ίση µε 8. 

Πράγµατι, εφόσον στην ευθυγράµµιση έχουµε επτά όµοια στοιχεία και τρείς χρήσεις κενών 

το αποτέλεσµα είναι: 7 2 3 ( 2) 14 6 8× + × − = − = . Τέλος πρέπει να αναφέρουµε πως τόσο η 

χρονική, όσο και η χωρική πολυπλοκότητα του αλγόρίθµου Needleman-Wunch για 

ακολουθίες µήκους m και n,  είναι ( )O m n× ή γενικότερα 
2( )O N . 

• Αλγόριθµος Smith-Waterman (1981) 

Ο αλγόριθµος Smith-Waterman εντοπίζει τη βέλτιστη τοπική ευθυγράµµιση δύο ακολουθιών 

χρησιµοποιώντας διαφορετικό σύστηµα αποτελεσµάτων απ’ότι ο Needleman-Wunch και 

κάποιν πίνακα υποκατάστασης στοιχείων. Οµοίως µε πριν κατασκευάζεται ο δισδιάστατος 

πίνακας των δύο ακολουθιών προκειµένου να συµπληρωθεί. Εδώ, η τιµή του στοιχείου Μ(i,j) 

δίνεται από τον τύπο: 1, 1 , 1, , 1( , ) ( ( ), , ,0)
i j i j i j i j

M i j MAX M S A B M g M g− − − −= + + + , όπου 

µε τη χρήση του 0, αποκλείονται οι αρνητικές τιµές. Με µηδενική αρχικοποίηση της “(-1) 

κατάστασης” συµπληρώνονται τα στοιχεία του πίνακα και στη συνέχεια εντοπίζεται µέσα 

στον πίνακα το στοιχείο µε την υψηλότερη τιµή. Από το στοιχείο αυτό ξεκινά το βέλτιστο 

(µεγίστου αποτελέσµατος) τοπικό µονοπάτι που τερµατίζεται σε µηδενικό στοιχείο. Το σκορ 

της ευθυγράµµισης ισούται και πάλι µε την τιµή του στοιχείου έναρξης του µονοπατιού. Για 

παράδειγµα, εάν θέλουµε να ευθυγραµµίσουµε τις ακολουθίες ATGCATCCCATGAC και 

TCTATATCCGT µε τον αλγόριθµο Smith-Waterman µε τιµές 2g = − , 3d = −  και 2s = , 

θα έχουµε τον πίνακα  
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 όπου η ευθυγράµµιση είναι η                                                         

A T C C 

A T C C 
 

µε αποτέλεσµα ίσο µε 4 2 8× = , που ισούται µε την τιµή του στοιχείου έναρξης του 

µονοπατιού. Η χρονική και χωρική πολυπλοκότητα και αυτού του αλγορίθµου για ακολουθίες 

µήκους m και n, είναι ( )O m n× ή γενικότερα 
2( )O N .Ο αλγόριθµος αυτός χρησιµοποιείται 

από το πρόγραµµα BLAST που είναι και το δηµοφιλέστερο εργαλείο τοπικής ευθυγράµµισης 

ακολουθιών στο χώρο των Βιοεπιστηµών. 

Οι δύο αυτοί αλγόριθµοι είναι οι πιο αξιόπιστοι και εγγυώνται της εύρεσης βέλτιστων 

τοπικών και καθολικών ευθυγραµµίσεων, αλλά η εκτέλεση τους απαιτεί αξιοσηµείωτο χρόνο 

και χώρο, εκτός αν χρησιµοποιούµε εξειδικευµένο υλικό ή ερευνούµε σε µικρή βάση 

δεδοµένων.    

3.4  Συστήµατα Σύγκρισης  

Προκειµένου λοιπόν να αποφύγουµε την  χρονική και χωρική πολυπλοκότητα του δυναµικού 

προγραµµατισµού καταφεύγουµε σε ευριστικούς (heuristic) αλγορίθµους, οι οποίοι αν και 

δεν εγγυώνται πως θα βρουν τη βέλτιστη λύση-ευθυγράµµιση, εγγυώνται ότι θα βρουν 

έυκολα και σε πολύ µικρό χρόνο, µία λύση κοντά στη βέλτιστη. Έτσι, τα πλέον δηµοφιλή  

πραγµατικά συστήµατα που πραγµατοποιούν συγκρίσεις βιολογικών ακολουθιών και τα 

οποία θα εξετάσουµε, είναι ευριστικές µέθοδοι. Προφανώς οι µέθοδοι αυτές είναι λιγότερο 

ευαίσθητες από τον δυναµικό προγραµµατισµό, αλλά είναι ταυτόχρονα και σηµαντικά ταχύ-

τερες. Συγκεκριµένα θα ασχοληθούµε µε τα συστήµατα BLAST, FASTA και CLUSTAL, 

ξεκινώντας µε τη µελέτη του BLAST.  
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3.4.1   BLAST 

Ένα από τα πλέον εύχρηστα συστήµατα που δίνει λύση στο πρόβληµα πολυπλοκότητας του 

δυναµικού προγραµµατισµού είναι το BLAST (Basic Local Alignment Search Tool-Βασικό 

εργαλείο αναζήτησης τοπικής ευθυγράµµισης). To BLAST είναι µία ευριστική (heuristic) 

µέθοδος που πρωτοδηµοσιεύθηκε το 1990 από το NCBI και σήµερα είναι το δηµοφιλέστερο 

εργαλείο τοπικών ευθυγραµµίσεων βιολογικών ακολουθιών, µε χιλιάδες καθηµερινές 

διαδικτυακές επισκέψεις και έρευνες-εκτελέσεις. Μπορεί να εκτελεστεί µέσω διαδικτύου είτε 

χωρίς αυτό, εάν βέβαια ο χρήστης κατέχει τα απαραίτητα προγράµµατα, καθώς και τις απαι-

τούµενες βάσεις δεδοµένων, οι οποίες συνήθως είναι µεγάλου µεγέθους.   

Το BLAST µπορεί να χρησιµοποιηθεί για τη σύγκριση διαφόρων τύπων ακολουθιών. Ο 

Πίνακας 3.6 απεικονίζει τις διάφορες εκδοχές του (Με τον όρο “ακολουθία ερώτηση”-query 

sequence, ονοµάζουµε την βιολογική ακολουθία που εισάγουµε ως είσοδο στο πρόγραµµα 

BLAST). 

blastp 
Συγκρίνει την ακολουθία-ερώτηση αµινοξέων έναντι βάσης δεδοµένων  

ακολουθιών πρωτεϊνών. 

blastn 
Συγκρίνει την ακολουθία-ερώτηση νουκλεοτιδίων έναντι βάσης 

δεδοµένων ακολουθιών νουκλεοτιδίων . 

blastx 

Συγκρίνει την ακολουθία-ερώτηση νουκλεοτιδίων µεταφρασµένη σε 

όλα τα πλαίσια ανάγνωσης, έναντι βάσης δεδοµένων ακολουθιών 

πρωτεϊνών. Αυτή η εκδοχή µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την εύρεση 

πιθανών προϊόντων µετάφρασης µιας άγνωστης ακολουθίας 

νουκλεοτιδίων. 
           

tblastn 

Συγκρίνει την ακολουθία-ερώτηση πρωτεΐνης έναντι βάσης δεδοµένων 

ακολουθιών νουκλεοτιδίων, δυναµικά µεταφραζόµενων σε όλα τα 

πλαίσια αναγνώσεώς τους. 

        

tblastx 

Συγκρίνει τις έξι-πλαισίων µεταφράσεις της ακολουθίας-ερώτησης  

νουκλεοτιδίων έναντι των έξι-πλαισίων µεταφράσεων της βάσης 

δεδοµένων ακολουθιών νουκλεοτιδίων. 

Πίνακας 3.6: Εκδοχές του BLAST ανάλογα µε τις χειριζόµενες ακολουθίες 

Πρέπει να σηµειωθεί πως όταν µιλούµε για έξι πλαισίων µεταφράσεις στο BLAST (αλλά και 

στις άλλες µεθόδους ευθυγράµµισης ακολουθιών), δεν εννοούµε τα πλαίσια ανάγνωσης που 

είδαµε στο Σχήµα 2.6. Σε αυτήν την περίπτωση, εννοούµε τις τρεις µεταφράσεις µιας νουκλε-

οτιδικής ακολουθίας ξεκινώντας τη µετάφραση από τα αριστερά προς τα δεξιά και τρεις 

ακόµα ξεκινώντας αντίστροφα. Ανάλογα µε το νουκλεοτίδιο εκκίνησης της µετάφρασης, το 

πλαίσιο ανάγνωσης αριθµείται και ανάλογα µε την κατεύθυνση µετάφρασης παίρνει πρόσηµο 

(Σχήµα 3.7). 
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CATCAACTACAACTCCAAAAGACACCCTTACACATCAA

+1
+2

+3

-1
-2

-3

 

Σχήµα 3.7: Πλαίσια ανάγνωσης στο BLAST 

Ο καλύτερος τρόπος για να εξηγήσουµε  τη λειτουργία του BLAST είναι καταφεύγοντας και 

πάλι στους πίνακες αληθείας. Το BLAST σπάει τις ακολουθίες (νουκλεοτιδίων ή αµινοξέων) 

σε µικρότερες υπακολουθίες (µέσω κατακερµατισµού-hashing και δεικτοδότησης-indexing) 

και προσπαθεί να τις επεκτείνει διαγωνίως, προς αριστερά και δεξιά. Ουσιαστικά δηλαδή 

προσπαθεί να εντοπίσει τµήµατα διαγωνίων στους πίνακες, να τα επεκτείνει όσο µπορεί και 

τελικώς να επιλέξει το µεγίστου µήκους ζεύγος (Maximal Segment Pair-MSP) ισοµηκών 

τµηµάτων ακολουθιών που έχει το υψηλότερο άθροισµα βαρών - υψηλότερο αποτέλεσµα-

σκορ (Highest Scoring Pair-HSP).  

Τα όρια του MSP επιλέγονται έτσι ώστε να µεγιστοποιούν το συνολικό αποτέλεσµα και 

συνεπώς µπορεί να είναι οποιουδήποτε µήκους. Το αποτέλεσµα αυτό µας παρέχει ένα µέτρο 

οµοιότητας δύο ακολουθιών, αλλά µόνο σε τοπικό επίπεδο. Ωστόσο, στη µοριακή βιολογία 

κάποιος µπορεί να ενδιαφέρεται για όλες τις κοινές περιοχές σε δύο ακολουθίες και όχι µόνο 

για αυτήν µε το MSP. Εποµένως καθορίζουµε κάποιο µήκος ζευγών ως τοπικά µέγιστο αν το 

αποτέλεσµα του δε µπορεί να βελτιωθεί, αυξάνοντας ή µειώνοντας το µήκος. Το BLAST 

λοιπόν αναζητά όλα τα τοπικά µέγιστα µε αποτέλεσµα πάνω από κάποιο  όριο S.  

Προκειµένου να επιταχυνθεί η διαδικασία αναζήτησης στη βάση δεδοµένων ακολουθιών, το 

BLAST ελαχιστοποιεί το χρόνο απασχόλησής του σε περιοχές όπου η οµοιότητα µε την υπό 

έρευνα ακολουθία φανερώνει µικρή πιθανότητα να ξεπεραστεί το όριο S. Αρχικώς, το 

BLAST αναζητά ποιες ακολουθίες της βάσης δεδοµένων έχουν κάποιο κοινό ή σχεδόν κοινό 

(για παράδειγµα οι λέξεις ΜΑΤ και ΜΑΝ) τµήµα µε την υπό έρευνα ακολουθία, που να 

ξεπερνά τουλάχιστον ένα προκαθορισµένο µήκος λέξης w και στη συνέχεια ψάχνει ποιο από 

αυτά τα ζεύγη τµηµάτων έχει αποτέλεσµα ίσο ή µεγαλύτερο από ένα κατώφλι Τ. Κάθε τέτοια 

επιτυχία-χτύπηµα (hit) επεκτείνεται για να καθοριστεί αν περιέχεται σε κάποιο ζεύγος 

τµηµάτων µε αποτέλεσµα ίσο ή µεγαλύτερο από το S. Το προκαθορισµένο (default) µήκος 

λέξης w για τις ακολουθίες αµινοξέων είναι ίσο µε 3, ενώ για τις ακολουθίες νουκλεοτιδίων 

είναι ίσο µε 11. 

Ένα αριθµητικό παράδειγµα που θα βοηθούσε στην καλύτερη κατανόηση είναι το εξής: 

Έστω ότι έχουµε µία ακολουθία την οποία επιθυµούµε να συγκρίνουµε µε µία βάση 

δεδοµένων που περιέχει 100 ακολουθίες. Αυτές ελέγχονται από το πρόγραµµα και διαπιστώ-
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νεται πως 40 ακολουθίες έχουν κοινό µε την υπό έρευνα ακολουθία τµήµα µήκους 

µικρότερου του w, ενώ οι 60 υπόλοιπες έχουν κάποιο κοινό τµήµα µε την υπό έρευνα µήκους 

µεγαλύτερου ή ίσου του w. Έστω στις 60 αυτές ακολουθίες ανιχνεύονται 150 τέτοια κοινά µε 

την υπό έρευνα ακολουθία τµήµατα. 

Αυτά τα κοινά τµήµατα ελέγχονται για να διαπιστωθεί ποια έχουν αποτέλεσµα (σκορ)  

µεγαλύτερο του ορισµένου κατωφλίου Τ. Έστω ότι 120 είναι αυτά. Τα 120 αυτά τµήµατα 

ονοµάζονται επιτυχίες-χτυπήµατα (hits) και επεκτείνονται για να ευρεθούν όσα ανήκουν σε 

τµήµατα που όταν συγκριθούν µε την υπό έρευνα έχουν αποτέλεσµα-σκορ µεγαλύτερο από 

το όριο S. Έστω ότι αυτά είναι 20. Τότε η έξοδος του συστήµατος BLAST θα είναι οι 20 

αυτές επιτυχίες-χτυπήµατα που θα απεικονιστούν και γραφικώς. 

Όσο µεγαλύτερο είναι το κατώφλι Τ, τόσο αυξάνεται η πιθανότητα ένα ζεύγος τµηµάτων µε 

αποτέλεσµα τουλάχιστον S να περιέχει ένα ζεύγος λέξης µε αποτέλεσµα τουλάχιστον Τ. 

Αντίθετα µια µικρή τιµή του Τ αυξάνει τον αριθµό των χτυπηµάτων (hits) και συνεπώς 

µεγεθύνει το χρόνο εκτέλεσης του αλγορίθµου. Η παράµετρος Τ δηλαδή, υπαγορεύει την 

ταχύτητα αλλά και την ευαισθησία της έρευνάς µας, καθώς όσο αυξάνεται το Τ, αυξάνεται η 

ταχύτητα εκτέλεσης και µειώνεται η ευαισθησία. 

Συνοψίζοντας λοιπόν, το ΒLAST εκτελείται σε τρία βήµατα:  

• Συντάσσεται η λίστα των λέξεων µήκους w που όταν συγκριθούν µε τµήµατα της εν 

λόγω ακολουθίας έχουν αποτέλεσµα τουλάχιστον Τ.  

• Σαρώνεται η βάση δεδοµένων για να ευρεθούν επιτυχίες-χτυπήµατα (hits). 

• Επεκτείνονται τα χτυπήµατα για να αναζητηθούν ζεύγη τµηµάτων µε αποτελέσµατα που 

υπερβαίνουν το όριο S.  

Πρέπει να σηµειωθεί βέβαια πως όσες ακολουθίες περάσουν επιτυχώς το τρίτο βήµα του 

BLAST, υπόκεινται σε στατιστική ανάλυση προκειµένου να υπολογιστεί η στατιστική 

σηµασία τους (statistical significance), δηλαδή να υπολογιστεί το πόσο ουσιαστικό είναι ένα 

αποτέλεσµα.   

∆ύο πολύ σηµαντικές παράµετροι που χρησιµοποιούνται  για αυτόν το σκοπό στο πρόγραµµά 

αυτό, είναι οι τιµές E και p. Η τιµή προσδοκίας E (Expectation value) ισούται µε τον αριθµό 

των ευθυγραµµίσεων µε αποτελέσµατα ίσα ή µεγαλύτερα από το S, που είναι αναµενόµενο 

να συµβούν µε τυχαίο τρόπο σε µία αναζήτηση σε βάση δεδοµένων. Ουσιαστικά λοιπόν η 

τιµή του Ε περιγράφει τον τυχαίο θόρυβο που υπάρχει σε ταιριάσµατα δύο ακολουθιών. Όσο 

µικρότερο είναι το Ε ή όσο πιο κοντά στο 0, τόσο σηµαντικότερη είναι η ευθυγράµµισή µας. 

Αναλυτικότερα: 

• Αν η τιµή του Ε είναι µικρότερη από 1
5010−×  τότε το χτύπηµα είναι πολύ όµοιο µε την  

ακολουθία-ερώτηση και είναι πολύ πιθανό να είναι εξελικτικά συσχετισµένο µε αυτήν. 
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• Αν η τιµή του Ε  είναι µεταξύ των τιµών 1
5010−×  και 1

210−×  τότε το χτύπηµα έχει 

κάποια σχέση µε την ακολουθία και ίσως να είναι συσχετισµένο µε αυτήν. Είναι 

πιθανότερο πάντως να ανήκουν στην ίδια οικογένεια  ή να έχουν στενά συνδεδεµένους 

λειτουργικούς τοµείς. 

• Αν η τιµή είναι µεταξύ του 1
210−×  και του 1, τότε το χτύπηµα έχει µικρή πιθανότητα να 

είναι συσχετισµένο µε την ακολουθία µας και µπορεί να συνεπάγεται µια µακρινή 

εξελικτική σχέση. 

• Αν η τιµή είναι πάνω από 1, τότε το χτύπηµα δεν είναι στενά συσχετισµένο µε την 

ακολουθία µας. 

Εξαίρεση στα παραπάνω εµφανίζεται συχνά, σε συγκρίσεις µικρού µήκους ακολουθιών. Στη 

σύγκριση λοιπόν µικρού µήκους ακολουθιών, ακόµα και αν αναφερόµαστε σε σχεδόν 

ταυτόσηµες ακολουθίες, η τιµή του Ε µπορεί να είναι σχετικά υψηλή και άρα να µας οδηγεί  

ψευδώς στο συµπέρασµα πως οι ακολουθίες είναι µεταξύ τους ασυσχέτιστες. Αυτό συµβαίνει 

επειδή στον υπολογισµό του Ε λαµβάνεται υπόψιν το µήκος της υπό έρευνας ακολουθίας. Η 

τιµή του E υπολογίζεται από τον τύπο: S
E K m n e

λ−= × × × , όπου K και λ στατιστικές 

παράµετροι, m και n τα µήκη των ακολουθιών (ακολουθίας-ερώτησης και της εκάστοτε 

συγκρινόµενης µε αυτήν) και S το σκορ της κάθε επεξεργασίας. Όπως φαίνεται και από τον 

τύπο αυτόν, η τιµή του Ε µειώνεται εκθετικά ως προς το σκορ S. 

Η τιµή p εκφράζει την πιθανότητα να συµβεί µία ευθυγράµµιση, µε αποτέλεσµα ίσο ή 

µεγαλύτερο από κάποιο ζητούµενο. Η τιµή αυτή υπολογίζεται συσχετίζοντας το αποτέλεσµα 

της παρατηρούµενης στοίχισης µε την προσδοκώµενη κατανοµή των HSPs αποτελεσµάτων 

συγκρίσεων τυχαίων ακολουθιών (µε ίδιο µήκος και σύνθεση µε την υπό έρευνα ακολουθία) 

µε τη βάση δεδοµένων. Οι πιο σηµαντικές τιµές p θα είναι αυτές κοντά στο 0. Οι τιµές E και 

p είναι ουσιαστικά δύο διαφορετικές µέθοδοι αναπαράστασης της σηµασίας µας στοίχισης. Η 

σχέση µεταξύ p και E δίνεται από τον τύπο 1 Ep e −= − . Μάλιστα οι πολύ µικρές (και 

συνεπώς σηµαντικές) τιµές του E προσεγγίζουν τις τιµές του p (Πίνακας 3.7). 

Ε p 

10 0.99995460 

5 0.99326205 

2 0.86466472 

1 0.63212056 

0.1 0.09516258 �  0.1 

0.05 0.4877058 �  0.05 

0.001 0.00099950 �  0.001 

0.0001 0.000100 

                                                Πίνακας 3.7: Ε και p στο BLAST 
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Πρέπει να σηµειωθεί πως, αν και οι παράµετροι E και p είναι αµφότερες µέτρα απεικόνισης 

της σηµασίας µίας στοίχισης, η παράµετρος E είναι πολύ πιο ευανάγνωστη για τιµές 

µεγαλύτερες του 1, σε αντίθεση µε την παράµετρο p (όπως φαίνεται και στον Πίνακα 3.7). 

Επίσης χρησιµοποιούνται οι στατιστικές παράµετροι λ και Κ. Η παράµετρος λ θεωρείται ως 

φυσική κλίµακα  για το σύστηµα των αποτελεσµάτων (scoring system), ενώ η παράµετρος Κ 

ως φυσική κλίµακα για το µέγεθος του χώρου έρευνας (search space size). Οι τιµές αµφοτέ-

ρων των παραµέτρων αυτών χρησιµοποιούνται στη µετατροπή των ακατέργαστων αποτελε-

σµάτων (raw score) σε αποτελέσµατα σε bits (bit scores). Η µετατροπή αυτή γίνεται µε τον 

τύπο:
ln

( )
ln 2

S K
S bits

λ × −
= . Σε αυτήν την περίπτωση η τιµή E υπολογίζεται από τον 

τύπο ( )2 S bits
E m n

−= × × , όπου S είναι το εκάστοτε σκορ και m, n είναι τα µήκη των 

αλληλουχιών. Η µετατροπή σε bits είναι επιθυµητή επειδή τα αποτελέσµατα σε bits κάνουν 

ευκολότερη τη σύγκριση αποτελεσµάτων µεταξύ διαφορετικών ερευνών. Αυτό συµβαίνει 

γιατί τα αποτελέσµατα σε bits είναι κανονικοποιηµένα (normalized), όσον αφορά τη χρήση 

διαφορετικών πινάκων συγκρίσεως και διαφορετικών µεγεθών βάσεων δεδοµένων. Εάν δεν 

κανονικοποιηθούν τα αποτελέσµατα και παραµείνουν ακατέργαστα, τότε είναι µικρής 

σηµασίας εάν δεν συνοδεύονται από τις στατιστικές παραµέτρους λ και Κ. 

Λόγω του γεγονότος ότι ο ρυθµός αλλαγής του µεγέθους των βάσεων δεδοµένων µας, 

υπερβαίνει τις ταχύτητες των επεξεργαστών, οι υπολογιστές που εκτελούν το BLAST 

υπόκεινται σε αυξανόµενο φορτίο και χρόνο εκτέλεσης. Για παράδειγµα ο ρυθµός αύξησης 

της τράπεζας ακολουθιών νουκλεοτιδίων GenBank απεικονίζεται στο Σχήµα 3.8. 

                      

Αύξηση της GenBank
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                                                   Σχήµα 3.8: Αύξηση της GenBank 

Ωστόσο ο συνδυασµός διαφόρων αλγοριθµικών ιδεών επέτρεψε τη δηµιουργία νεότερων 

εκδόσεων του BLAST που χρησιµοποιούν τεχνικές που στοχεύουν στη βελτίωση της 
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ευαισθησίας και την επαυξηµένη ταχύτητα του αλγορίθµου. Παρακάτω αναφέρονται οι 

σηµαντικότερες τρεις βελτιώσεις που εισήχθησαν. 

3.4.1.1 Βελτιώσεις του BLAST 

• BLAST µε χρήση κενών  

Αρχικώς λοιπόν, προστέθηκε η ικανότητα του προγράµµατος να γεννά ευθυγραµµίσεις µε 

κενά. Η αρχική έκδοση του BLAST (original BLAST) συχνά βρίσκει µερικές ευθυγραµµίσεις 

µε έρευνα σε µία µόνο βάση δεδοµένων, οι οποίες συνυπολογιζόµενες παράγουν στατιστικά 

σηµαντικό αποτέλεσµα. Ωστόσο η παράβλεψη έστω και µίας εξ’ αυτών των στοιχίσεων θέτει 

σε κίνδυνο το  συνδυαζόµενο αποτέλεσµα. Εισάγοντας λοιπόν έναν αλγόριθµο που γεννά 

ακολουθίες µε κενά (gapped alignments), γίνεται απαραίτητη η εύρεση µιας µονάχα 

στοίχισης, παρά η εύρεση όλων των χωρίς κενά-στοιχίσεων (ungapped) και η τελική υπαγωγή 

τους σε ένα σηµαντικό αποτέλεσµα. Αυτό επιτρέπει την αύξηση της παραµέτρου Τ, και κατά 

συνέπεια την αύξηση της ταχύτητας του αρχικού σαρώµατος της βάσης δεδοµένων. Ο νέος 

αλγόριθµος µε εισαγωγή κενών (Gapped BLAST), χρησιµοποιεί το δυναµικό προγραµµα-

τισµό, όπως είδαµε προηγουµένως, µε σκοπό να επεκτείνει ένα κεντρικό ζεύγος στοιχισµένων 

τµηµάτων και προς τις δύο κατευθύνσεις. 

Ο αλγόριθµος µε χρήση κενών (Gapped BLAST) τρέχει κατά προσέγγιση τρεις φορές 

γρηγορότερα από τον πρωτότυπο (original BLAST) και στη συντριπτική πλειοψηφία των 

περιπτώσεων ανιχνεύει µεγαλύτερο αριθµό στατιστικά σηµαντικών παρατάξεων.    

• BLAST και µέθοδος δύο χτυπηµάτων-επιτυχιών  

Η δεύτερη βελτίωση του βασικού αλγορίθµου ήταν η προσθήκη της µεθόδου των δύο 

χτυπηµάτων-επιτυχιών (two-hit method). Η κεντρική ιδέα του αλγορίθµου BLAST, όπως 

προείπαµε, είναι ότι µια στατιστικά σηµαντική ευθυγράµµιση ακολουθιών είναι πιθανόν να 

περιέχει ένα HSP. Το BLAST αρχικά σαρώνει τη βάση δεδοµένων  για λέξεις µήκους w, που 

έχουν αποτέλεσµα τουλάχιστον Τ όταν συγκριθούν µε κάποια λέξη της υπό έρευνα 

ακολουθίας. Κάθε στοιχισµένο ζεύγος λέξεων που ικανοποιεί αυτή τη συνθήκη καλείται 

επιτυχία-χτύπηµα. Στη συνέχεια, κάθε τέτοιο χτύπηµα επεκτείνεται για να ελεγχθεί εάν  

εµπεριέχεται σε ευθυγράµµιση µε αποτέλεσµα αρκετά µεγάλο, ώστε να αναφερθεί. Το βήµα 

αυτό επέκτασης είναι αρκετά δαπανηρό υπολογιστικά και µπορεί να αντιστοιχεί σε ποσοστό 

πάνω από 90% του συνολικού χρόνου εκτέλεσης του BLAST. Είναι λοιπόν επιθυµητή η 

µείωση του αριθµού των εκτελούµενων επεκτάσεων. 

Ο βελτιωµένος λοιπόν αλγόριθµος που χρησιµοποιείται σήµερα, βασίζεται στην παρατήρηση 

πως ένα ενδιαφέρον HSP είναι πολύ µακρύτερο από ένα απλό ζεύγος λέξεων και άρα µπορεί 

να συνεπάγεται πολλαπλά χτυπήµατα στην ίδια διαγώνιο και σε σχετικά µικρή απόσταση 

µεταξύ τους. Τότε επιλέγουµε ένα µήκος παραθύρου Α και προκαλούµε µία επέκταση µόνον 
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όταν δύο µη επικαλυπτόµενα χτυπήµατα στην ίδια διαγώνιο βρίσκονται σε απόσταση 

µικρότερη ή ίση του Α Κάθε χτύπηµα που επικαλύπτει το αµέσως προηγούµενό του, 

αγνοείται. Για αποδοτική εκτέλεση αποθηκεύουµε σε έναν πίνακα την ταυτότητα του 

εκάστοτε πιο πρόσφατου χτυπήµατος (συντεταγµένες) για κάθε διαγώνιο. 

Επειδή χρειαζόµαστε δύο χτυπήµατα αντί για ένα για να προκαλέσουµε την επέκταση, η 

παράµετρος κατωφλίου Τ πρέπει να µικρύνει  για να διατηρηθεί η απαιτούµενη ευαισθησία. 

Η συνέπεια της µείωσης του Τ θα είναι η εύρεση πολύ περισσοτέρων χτυπηµάτων, εκ των 

οποίων όµως, µόνο ένα µικρό κλάσµα θα έχει ένα συσχετισµένο δεύτερο χτύπηµα και θα 

προκαλέσει µία επέκταση. Η συντριπτική πλειοψηφία των χτυπηµάτων θα απορριφθεί µετά 

από µία σειρά µικρών ελέγχων για την κατάλληλη διαγώνιο, για την επικάλυψη ή όχι των 

χτυπηµάτων και για την τήρηση της απόστασης του παραθύρου. Εµπειρικά έχει παρατηρηθεί 

πως ο υπολογισµός που γλιτώνουµε µε το µικρότερο αριθµό επεκτάσεων υπερβαίνει κατά 

πολύ τον επιπλέον υπολογισµό της επεξεργασίας των πολυάριθµων χτυπηµάτων. 

Προκειµένου να συγκρίνουµε τις σχετικές ταχύτητες των µεθόδων του ενός και των δύο 

χτυπηµάτων, σηµειώνουµε πως η µέθοδος των δύο χτυπηµάτων γεννά περίπου 3.2 φορές 

περισσότερα χτυπήµατα, αλλά 0.14 φορές λιγότερες επεκτάσεις. Επειδή η απόφαση για το αν 

ένα χτύπηµα πρέπει να επεκταθεί ή όχι, καταλαµβάνει το 1

9
 του χρόνου σε σχέση µε το 

χρόνο που χρειάζεται µία επέκταση, η διαδικασία επεξεργασίας των χτυπηµάτων είναι δύο 

φορές γρηγορότερη στη µέθοδο των δύο χτυπηµάτων, από την αντίστοιχη στη µέθοδο του 

ενός χτυπήµατος. 

• PSI-BLAST 

Οι έρευνες του BLAST µπορούν να είναι επαναλαµβανόµενες, µε έναν πίνακα αποτελεσµά-

των συγκεκριµένης θέσης PSSM (position-specific score matrix), που δηµιουργείται από 

σηµαντικές ευθυγραµµίσεις που γίνονται στο i-οστό βήµα και χρησιµοποιείται στο (i+1)-οστό 

βήµα. Μέθοδοι αναζήτησης µοτίβων ή προφίλ είναι συχνά πιο ευαίσθητες από τις µεθόδους 

σύγκρισης ακολουθιών κατά ζεύγη, όσον αφορά σε ακολουθίες µε µακρινή σχέση µεταξύ 

τους. Ωστόσο η δηµιουργία ενός συνόλου από µοτίβα ή προφίλ που περιγράφουν µία 

οικογένεια πρωτεϊνών και η αναζήτηση σε µια βάση δεδοµένων µε αυτά, τυπικά 

περιλαµβάνει τη χρήση πολλών διαφορετικών προγραµµάτων και σηµαντική παρέµβαση του 

χρήστη σε διάφορα στάδια της διαδικασίας. Ο αλγόριθµος του BLAST εύκολα γενικεύεται, 

για να χρησιµοποιήσει έναν πίνακα αποτελεσµάτων συγκεκριµένης θέσης, αντί µιας  

ακολουθίας-ερώτησης και ενός σχετικού πίνακα υποκατάστασης στοιχείων. Συνεπώς 

αυτοµατοποιήθηκε η διαδικασία γέννησης ενός τέτοιου πίνακα ως εξόδου µιας έρευνας του 

BLAST και προσαρµόστηκε ο αλγόριθµος προκειµένου να δέχεται αυτόν τον πίνακα σαν 

είσοδο. Το συνεπαγόµενο επαναλαµβανόµενο BLAST συγκεκριµένης θέσης (PSI-BLAST, 
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Position Specific Iterated BLAST) µπορεί να µην είναι τόσο ευαίσθητο όσο τα καλύτερα 

προγράµµατα αναζήτησης µοτίβων, αλλά η ταχύτητα και η ευκολία χρήσης του κάνουν 

δυνατή την ευρύτερη χρήση του. 

Το PSI-BLAST συνήθως καταναλώνει αξιοσηµείωτα σηµαντικότερο χρόνο από τον Gapped 

BLAST, πρωτίστως λόγω του χρόνου που απαιτείται για την κατασκευή του πίνακα 

αποτελεσµάτων συγκεκριµένης θέσης από το µεγάλο αριθµό των σηµαντικών 

ευθυγραµµίσεων που έχει ήδη ανιχνεύσει το BLAST. Αντιθέτως σε περιπτώσεις ερευνών 

όπου οι σηµαντικές ευθυγραµµίσεις είναι λίγες, κάθε επανάληψη του PSI-BLAST εκτελείται 

σε χρόνο περίπου ίσο µε αυτόν του BLAST. 

Στη συνέχεια θα παραθέσουµε αρκετά παραδείγµατα εκτέλεσης του αλγορίθµου BLAST στις 

διάφορες εκδόσεις του, Gapped BLAST, Original (ungapped) BLAST και PSI-BLAST. 

3.4.1.2 Εκτελέσεις του BLAST 

Η εκτέλεση του αλγορίθµου έγινε µέσω της διαδικτυακής υπηρεσίας BLAST του ελβετικού 

ινστιτούτου Βιοπληροφορικής (Swiss Institute of Bioinformatics-[Che06]), αλλά και µέσω 

της ιστοσελίδας του εθνικού κέντρου πληροφοριών βιοτεχνολογίας (National Center for 

Biotechnology Information-[Ncb06]).   

Στους διαδικτυακούς τόπους που χρησιµοποιούνται, παρέχονται πολλές επιλογές και 

δυνατότητες, σηµαντικότερες των οποίων είναι οι παρακάτω: 

• Υποβολή της ακολουθίας-ερώτησης είτε µε τη µορφή απλού κειµένου (text format), είτε 

µε τον αριθµό ταυτότητας (ID number) µε τον οποίον µια ακολουθία είναι αποθηκευµένη 

στη βάση δεδοµένων (αν αυτός είναι γνωστός), ή µε τη µορφή Fasta (Fasta Format-η 

οποία ξεκινά µε µία γραµµή περιγραφής µε πρώτο σύµβολο το σύµβολο του µεγαλύτερου 

(>) και στη συνέχεια ακολουθείται από γραµµές δεδοµένων ακολουθίας). 

• Περιορισµός της έρευνας µας σε συγκεκριµένο χώρο. Αυτό γίνεται είτε επιλέγοντας τη 

βάση δεδοµένων των ακολουθιών µε τις οποίες θα συγκριθεί η υποβαλλόµενη σε έρευνα, 

είτε περιοριζόµενοι σε οµάδες βάσεων δεδοµένων, που αφορούν µόνο συγκεκριµένα 

είδη, όπως π.χ. τον άνθρωπο. 

• Ρύθµιση παραµέτρων της έρευνας που έχουν προαναφερθεί, όπως το µήκος λέξης w 

καθώς και το κατώφλι Τ.  

• Εµφάνιση των απαραιτήτων πληροφοριών για τις αλληλουχίες που παράγουν σηµαντικά 

αποτελέσµατα, όπως τα αποτελέσµατα (σκορ), το είδος στο οποίο αυτές ανήκουν, αν 

είναι οµόλογες κάποιας άλλης, καθώς και το µήκος τους. 

• Γραφική απεικόνιση της ευθυγράµµισης, κάτι που βοηθά στην καλύτερη κατανόηση της 

µεθόδου. 
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• ∆υνατότητα επιλογής της µορφής παρουσίασης των αποτελεσµάτων (output format), που 

µπορεί να είναι HTML, XML και άλλες. 

Πρέπει να σηµειωθεί πως είναι αρκετά πιθανόν πολλές εκ των εκτελέσεων ενός χρήστη να 

µην έχουν αποτέλεσµα και να εµφανίζεται το µήνυµα “No Significant similarity found”. Αυτό 

µπορεί να οφείλεται σε λόγους όπως: 

• Η ακολουθία που θέτουµε προς έρευνα είναι µικρού µήκους. 

• Η ακολουθία προς έρευνα είναι χαµηλής πολυπλοκότητας. (Ως χαµηλής πολυπλοκότητας 

ακολουθία-low complexity sequence, ορίζεται µία ακολουθία µε περιοχές συνεχόµενων 

οµοίων συµβόλων. Παραδείγµατα ακολουθιών χαµηλής πολυπλοκότητας είναι οι  “PPCDPP 

PPPKDKKKKDDGPP” (ακολουθία αµινοξέων) και η “AAATAAAAAAAATAAAAAAT” 

(ακολουθία νουκλεοτιδίων). 

• Ο χρήστης εισάγει λάθος τύπου ακολουθία ως είσοδο του προγράµµατος. Για παράδειγµα  

εάν ο χρήστης εισάγει µία νουκλεοτιδική ακολουθία και προσπαθήσει να χρησιµοποιήσει το 

πρόγραµµα blastp (το οποίο χειρίζεται ακολουθίες αµινοξέων, βλέπε Πίνακα 4.6) τότε θα 

έχουµε εµφάνιση του µηνύµατος σφάλµατος. 

• Ο χρήστης κάνει άλλα σφάλµατα, όπως η εισαγωγή λάθος συµβόλων, ή η λάθος 

επιλεγµένη µορφή (format) της ακολουθίας εισόδου.  

Στη συνέχεια ακολουθούν τα παραδείγµατα εκτέλεσης του BLAST: 

• 1ο παράδειγµα 

Στο πρώτο παράδειγµα η εκδοχή που χρησιµοποιούµε είναι η blastp µε χρήση κενών, που 

συγκρίνει την υπό έρευνα ακολουθία αµινοξέων έναντι βάσης δεδοµένων ακολουθιών 

πρωτεϊνών. Η πρώτη υπό έρευνα ακολουθία (query) αµινοξέων που χρησιµοποιήσαµε είναι η 

MSQVQVQVQNPSAALSGSQILNKNQSLLSQPLMSIPSTTSSLPSENAGRPIQNSALPSAS και την 

οποία εισαγάγαµε σε µορφή κειµένου (text). Χρησιµοποιήσαµε τη πρωτεϊνική βάση 

δεδοµένων swissprot και σε περίπου 10 δευτερόλεπτα λάβαµε την απάντησή µας. 

BLAST2.0 query receipt | Program: blastp | Database: swiss | Format: plain_text 

Sequence:       

MSQVQVQVQNPSAALSGSQILNKNQSLLSQPLMSIPSTTSSLPSENAGRPIQNSALPSAS  

Processing, please wait... 

blastall.remote -s sib-blast2.unil.ch -p blastp -d swiss wwwtmp/sq.21466.txt -M blosum62 -K 0 -e 10.0 -F T -G def 

-E def -X def -v 50 -b 50 -g T | 

Here are your search results: 

SIB BLAST network server version 1.7 of June 24, 2005 

compiled by GNU C version 3.4.4 20050721 (Red Hat 3.4.4-2) 

compiled on Dec 19 2005. 
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Welcome to the SIB BLAST Network Service (blast01.vital-it.ch) 

Swiss Institute of Bioinformatics (SIB) 

Ludwig Institute for Cancer Research (LICR) 

Swiss Institute for Experimental Cancer Research (ISREC) 

Query= unknown (60 letters) 

Database: swiss  

217,551 sequences; 79,825,379 total letters 

Searching..................................................done 

  

Sequences producing significant alignments:                                              (bits)Score    E 

sp|O95793|STAU1_HUMAN (STAU1)Double-stranded RNA-binding protein...   115    4e-26 

sp|Q8NDX5|PHC3_HUMAN (PHC3)Polyhomeotic-like protein 3 (hPH3) (H...       30    2.3   

sp|O94685|UCP8_SCHPO (ucp8)UBA domain-containing protein 8.[Schi...            28     8.9   

 

• sp|O95793|STAU1_HUMAN (STAU1)Double-stranded RNA-binding protein 

Staufen homolog 1.[Homo sapiens] 

Length = 577 

Score =  115 bits (287), Expect = 4e-26 

Identities = 60/60 (100%), Positives = 60/60 (100%) 

Query: 1  

MSQVQVQVQNPSAALSGSQILNKNQSLLSQPLMSIPSTTSSLPSENAGRPIQNSALPSAS 60          

MSQVQVQVQNPSAALSGSQILNKNQSLLSQPLMSIPSTTSSLPSENAGRPIQNSALPSAS 

Sbjct: 1  

MSQVQVQVQNPSAALSGSQILNKNQSLLSQPLMSIPSTTSSLPSENAGRPIQNSALPSAS        60 

• sp|Q8NDX5|PHC3_HUMAN (PHC3)Polyhomeotic-like protein 3 (hPH3) 

(Homolog of polyhomeotic 3) (Early development regulatory protein 3).[Homo sapiens] 

Length = 983 
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Score = 29.6 bits (65), Expect = 2.3 

Identities = 17/55 (30%), Positives = 29/55 (52%), Gaps = 1/55 (1%) 

Query: 5   QVQVQNPSAALSGSQILNKNQSLLSQPLMSIPSTTSSLPSENAGRPIQNSALPSA 59  

                   Q+  +     +P  +    +S     Q++ + Q             QP+         ST           PS++        P+QN     LP A 

Sbjct: 310  QIPLHSPPSKVSHHQLILQQQQQQIQPITLQNSTQDPPPSQHC-IPLQNHGLPPA 363 

• sp|O94685|UCP8_SCHPO (ucp8)UBA domain-containing protein 

8.[Schizosaccharomyces pombe] 

 Length = 884 

 Score = 27.7 bits (60), Expect = 8.9 

 Identities = 18/48 (37%), Positives = 22/48 (45%), Gaps = 1/48 (2%) 

Query: 3   QVQVQVQNPSAALSGSQILNKNQSLLSQPLMSIPSTTSSLPSENAGRP 50 

                   Q   QV     QN +               SQ               S        Q +       IP  TT   S+P +    AG  P 

Sbjct: 468 QDQVSTQNQANTADISQNTESGSSTQGQ-MFGIPPTTQSIPLKMAGFP 514 

 

Database: swiss 

Posted date:  May 10, 2006  5:01 AM 

Number of letters in database: 79,825,379 

Number of sequences in database:  217,551 

Lambda     K           H 

   0.300    0.113    0.286  

Gapped 

Lambda     K           H 

   0.267   0.0410   0.140  

Matrix: BLOSUM62 

Gap Penalties: Existence: 11, Extension: 1 

Number of Hits to DB: 7,792,908 

Number of Sequences: 217551 

Number of extensions: 212294 

Number of successful extensions: 493 

Number of sequences better than 10.0: 3 

Number of HSP's better than 10.0 without gapping: 1 

Number of HSP's successfully gapped in prelim test: 2 

Number of HSP's that attempted gapping in prelim test: 492 

Number of HSP's gapped (non-prelim): 3 
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Length of query: 60 

Length of database: 79,825,379 

Effective HSP length: 33 

Effective length of query: 27 

Effective length of database: 72,646,196 

Effective search space: 1961447292 

Effective search space used: 1961447292 

T: 11, A: 40 

Στα αποτελέσµατα της έρευνας παρατηρούµε αρχικώς διάφορες πληροφορίες για τις 

παραµέτρους που θέσαµε, όπως π.χ. για τη βάση δεδοµένων που επιλέξαµε. Η βάση 

δεδοµένων swissprot λοιπόν, περιέχει 217,551 ακολουθίες και συνολικά 79,825,379 

γράµµατα-σύµβολα (αµινοξέα), ενώ ο πίνακας που χρησιµοποιήθηκε ήταν ο BLOSUM62. Οι 

επιτυχίες-χτυπήµατα στη βάση δεδοµένων µας ήταν 7,792,908 , οι επιτυχηµένες επεκτάσεις 

ήταν 493 και τελικώς τα ζεύγη τµηµάτων µε αποτέλεσµα-σκορ µεγαλύτερο του 10 ήταν 3. 

Στη γραφική απεικόνιση των στοιχίσεων ανάλογα µε το σκορ S χρωµατίζεται και η ευθυ-

γράµµιση. Για παράδειγµα η ακολουθία STAU1_HUMAN έχει σκορ 115 και χρωµατίζεται 

µε το πορτοκαλί χρώµα, µε το οποίο θα χρωµατιζόταν και οποιαδήποτε άλλη ακολουθία µε 

σκορ S στην περιοχή µεταξύ 100 και 150 bits. 

Για κάθε µία από τις τρεις ακολουθίες σηµειώνονται ονοµαστικές και δοµικές πληροφορίες, 

το µήκος της, το πλήθος των οµοίων συµβόλων σε σχέση µε την υπό ακολουθία ερώτηση  

(Identities), το πλήθος των αµινοξέων που σε σύγκριση µε τα αµινοξέα της ακολουθίας µας  

έχουν θετικά κόστη (Positives, που φυσικά περιλαµβάνουν και τα όµοια σύµβολα εφόσον η 

κύρια διαγώνιος στον πίνακα Blosum62 έχει θετικά κόστη, βλέπε πίνακα 4.4) καθώς και το 

πλήθος των κενών που χρησιµοποιήθηκαν. Σηµειώνεται επίσης το αποτέλεσµα-σκορ, καθώς 

και η τιµή προσδοκίας Ε, αλλά και οι τιµές των στατιστικών παραµέτρων λ και Κ. 

Παραδείγµατος χάριν, η δεύτερη ακολουθία έχει µήκος 983 αµινοξέων, το σκορ της είναι 65 

(ή 29,6 bits), η τιµή προσδοκίας είναι 2.3 , τα όµοια αµινοξέα είναι 17 , ενώ εκείνα που στη 

σύγκριση έχουν θετικά κόστη είναι 29 , και έγινε χρήση ενός µόνο κενού. Στην εκτέλεση 

αυτή η µόνη επιτυχία-χτύπηµα που είναι στενά συσχετισµένη µε την υπό έρευνα ακολουθία 

είναι η  STAU1_HUMAN καθώς για αυτήν η τιµή προσδοκίας είναι 264 10−× . Οι άλλες δύο 

επιτυχίες µε τιµές Ε 2.3 και 8.9 δεν είναι στενά συσχετισµένες µε την ακολουθία µας. 

• 2ο παράδειγµα 

Η επόµενη ακολουθία που χρησιµοποιήσαµε ήταν η MASSCSVQELGHRRKKPTVTHDW 

VRGPEHSHFVEHLHERPKCKDYKVEESGYAGFIEVYFKNKEEPRFYDLFLHLEGHPH

LRCE µε χρήση του προγράµµατος blastp µε χρήση κενών, η οποία και προκάλεσε την 

ανίχνευση πολυάριθµων ακολουθιών µε σηµαντικά αποτελέσµατα, οπότε και θα 
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παραθέσουµε µόνο ορισµένες εξ’αυτών. Ο χρόνος επεξεργασίας ήταν περί τα 15 δευτερόλεπ-

τα και η πρωτεϊνική βάση δεδοµένων είναι η Non Redundant. 

BLAST2.0 query receipt 

Program:       blastp | Database:      nrcrc | Format:         plain_text 

Sequence:       

MASSCSVQELGHRRKKPTVTHDWVRGPEHSHFVEHLHERPKCKDYKVEESGYAGFIEVYFKN

KEEPRFYDLFLHLEGHPHLRCE  

Here are your search results: Query= unknown(84 letters) 

Searching..................................................done 

 

                                                  

Sequences producing significant alignments:                                                  Score(bits)  Ε                                             
 
sp|P42568|AF9_HUMAN (MLLT3)Protein AF-9 (ALL1 fused gene from …    120   2e-26 

tr|Q8IVB0|Q8IVB0_HUMAN (MLLT3)Myeloid/lymphoid or mixed-lineage ...119   4e-26 

ens|ENSCAFP00000002401 pep:novel chromosome:BROADD1:11:412770…  111  7e-24 
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tr|Q640I2|Q640I2_XENLA (LOC494666)LOC494666 protein.[Xenopus lae...    96   4e-19 

ens|ENSANGP00000017516 pep:novel chromosome:AgamP3:2R:1610037...     49   7e-05 

tr|Q294A7|Q294A7_DROPS (Dpse\GA18521)GA18521-PA (Fragment).[Dro... 46   5e-04 

ens|ENSAPMP00000026630 pep:novel group:AMEL2.0:Group13:2215530:2...  39   0.055 

 

• sp|P42568|AF9_HUMAN (MLLT3)Protein AF-9 (ALL1 fused gene from chromoso- 

-me 9 protein) (Myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia translocated to chromosome 3 

protein). [Homo sapiens] 

Length = 568 

Score =  120 bits (300), Expect = 2e-26 

Identities = 83/120 (69%), Positives = 83/120 (69%), Gaps = 36/120 (30%) 

 

Query: 1   MASSCSVQ---ELGHR---RKKPTV---THDW---VRGPEHS---HFVE----HLHE--- 38 

                 MASSCSVQ    ELGHR    RKKPTV    THDW    VRGPEHS    HFVE      HLHE    

Sbjct: 1 

 MASSCSVQVKLELGHRAQVRKKPTVEGFTHDWMVFVRGPEHSNIQHFVEKVVFHLHESFP 60 

Query: 39  RPK--CKD--YKVEESGYAGFI---EVYFKNKEEPR----FYDLFLHLEGHP---HLRCE 84 

                  RPK   CKD  YKVEESGYAGFI    EVYFKNKEEPR        YDLFLHLEGHP    HLRCE 

Sbjct:   61   

   RPKRVCKDPPYKVEESGYAGFILPIEVYFKNKEEPRKVRFDYDLFLHLEGHPPVNHLRCE 120 

 

• ens|ENSANGP00000017516 pep:novel chromosome:AgamP3:2R:16100379:161036 

02:-1 gene:ENSANGG00000015027 transcript:ENSANGP00000017516  

Length = 920 

Score = 48.5 bits (114), Expect = 7e-05 

Identities = 35/85 (41%), Positives = 49/85 (57%), Gaps = 26/85 (30%) 

 

Query: 9  ELGHR---RKKPTV---THDW------VRGPEHSHFVE----HLHER-PKCK------DY 45 

                E+GH         + +PT        THDW          + G +    SHFV+      +LHE     PK   K          Y 

Sbjct: 8 

  EIGHVASVKSRPTAEGYTHDWELFVRGLDGTDISHFVDKVVFNLHESFPKPKRVFKEPPY 67 

 

Query: 46  KVEESGYAGFI---EVYFKNKEEPR  67 

                     V+E+GYAGFI    E+YFKN+++P+ 
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Sbjct: 68 LVKEAGYAGFILPVEIYFKNRDDPK 92 

 

Database: swiss_nr 

Posted date:  May 10, 2006  5:04 AM 

Number of letters in database: 79,815,504 

Number of sequences in database:  217,519 

... 

     

Lambda     K      H 

 0.321    0.139    0.457  

Gapped 

Lambda     K          H 

 0.267   0.0410    0.140  

Matrix: BLOSUM62 

Gap Penalties: Existence: 11, Extension: 1 

Number of Hits to DB: 221,535,737 

Number of Sequences: 3249763 

Number of extensions: 8051184 

Number of successful extensions: 14084 

Number of sequences better than 10.0: 50 

Number of HSP's better than 10.0 without gapping: 6 

Number of HSP's successfully gapped in prelim test: 46 

Number of HSP's that attempted gapping in prelim test: 13982 

Number of HSP's gapped (non-prelim): 52 

length of query: 84 

length of database: 1,115,806,840 

effective HSP length: 54 

effective length of query: 30 

effective length of database: 940,319,638 

effective search space: 28209589140 

effective search space used: 28209589140 

T: 11 A: 40 

Στην εκτέλεση αυτή 50 ακολουθίες παρήγαγαν σηµαντικά αποτελέσµατα, ορισµένες εκ των 

οποίων αναλύονται. Για παράδειγµα η ακολουθία ens|ENSANGP00000017516 της βάσης 

δεδοµένων είχε σκορ 48.5 bits (ή 114) και τιµή E ίση µε 7e-05. Άρα από την τιµή του Ε 

συµπεραίνουµε πως η ακολουθία αυτή έχει κάποια σχέση µε την υπό έρευνα ακολουθία και 

ίσως να είναι συσχετισµένη µε την τελευταία.  
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3ο παράδειγµα 

Στο επόµενο παράδειγµα χρησιµοποιούµε το πρόγραµµα blastn, που συγκρίνει την 

ακολουθία-ερώτηση νουκλεοτιδίων έναντι βάσης δεδοµένων ακολουθιών νουκλεοτιδίων. Με 

χρήση κενών και µε αναζήτηση στη βάση δεδοµένων ακολουθιών νουκλεοτιδίων EMBL, για 

την ακολουθία ATGCGTAGTCAGATAATACAGAAAACACTGATATGTCGATGCA 

έχουµε τα παρακάτω αποτελέσµατα µετά από 12 δευτερόλεπτα: 

Program: blastn | Database: embl-sp | Format: plain_text 

Sequence: ATGCGTAGTCAGATAATACAGAAAACACTGATATGTCGATGCA  

Processing, please wait... 

blastall.remote -s sib-gm1.unil.ch -p blastn -d embl-sp wwwtmp/sq.9192.txt -M blosum62 -K 0 -e 10.0 

-F T -G def -E def -X def -v 50 -b 50 -g T | 

Welcome to the SIB BLAST Network Service (sib-gm1) 

Here are your search results: 

Query= unknown(43 letters) 

Searching...................................................done 

                                                                                            

Sequences producing significant alignments:                                                                             

                                                                                                                     Score(bits)  E(value) 

emb|CT573047|CT573047 [Mus musculus]Mouse DNA sequence from clon...      40   0.33  

emb|AC125278|AC125278 [Mus musculus]Mus musculus BAC clone RP24-...     40   0.33  
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emb|AC097470|AC097470 [Homo sapiens]Homo sapiens BAC clone RP11-...      38   1.3   

emb|CR382138|CR382138 [Debaryomyces hansenii CBS767]Debaryomyces...     38   1.3   

emb|Z98748|HS381E2 [Homo sapiens]Human DNA sequence from clone R...       36   5.2   

emb|AP000426|AP000426 [Homo sapiens]Homo sapiens genomic DNA, ch...       36   5.2   

 

Λόγω του µεγάλου πλήθους των ακολουθιών που παρήγαγαν σηµαντικά αποτελέσµατα 

παραθέτουµε τις λεπτοµέρειες και τον τρόπο ευθυγράµµισης µόνο µερικών εξ’ αυτών: 

• emb|CT573047|CT573047 [Mus musculus]Mouse DNA sequence from clone RP23- 

73L5 on chromosome 14 

Length = 211944 

Score = 40.1 bits (20), Expect = 0.33 

Identities = 20/20 (100%) 

 Strand = Plus / Plus                                 

Query: 9         tcagataatacagaaaacac 28 

                       | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 

Sbjct: 138673 tcagataatacagaaaacac 138692 

• emb|AC125278|AC125278 [Mus musculus]Mus musculus BAC clone RP24-481N2 

from 12, complete sequence. 

Length = 132398 

Score = 40.1 bits (20), Expect = 0.33 

Identities = 20/20 (100%) 

Strand = Plus / Plus                               

Query: 13     ataatacagaaaacactgat 32 

                     | | | | | | | | | | | | | | | | || | | 

Sbjct: 58319 ataatacagaaaacactgat 58338 

 

και ούτω καθεξής … 

Lambda     K      H 

    1.37    0.711     1.31  

Gapped 

Lambda     K      H 

    1.37    0.711     1.31  

Matrix: blastn matrix:1 -3 
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Gap Penalties: Existence: 5, Extension: 2 

length of query: 43 

length of database: 16,798,337,069 

effective HSP length: 19 

effective length of query: 24 

effective length of database: 16,695,274,305 

effective search space: 400686583320 

effective search space used: 400686583320 

Σε αυτήν την εκτέλεση παρατηρούµε πως 34 νουκλεοτιδικές ακολουθίες παρήγαγαν 

σηµαντικά αποτελέσµατα στη έρευνά µας, εκ των οποίων 2 αναλύονται περαιτέρω. Οµοίως 

για κάθε ακολουθία παρατίθενται πληροφορίες για το είδος ή περιοχή (χρωµόσωµα) στα 

οποία ανήκει, το µήκος, το αποτέλεσµα-σκορ, η τιµή προσδοκίας Ε καθώς και το πλήθος των 

οµοίων συµβόλων. Για παράδειγµα στην στοίχιση µε την ακολουθία CT573047 µήκους 

211944 συµβόλων η οποία ανήκει στο DNA του ποντικιού, το σκορ είναι 20 (ή 40.1 bits),  

ενώ η τιµή προσδοκίας Expect είναι 0.33 και οι ταυτοσηµίες (Identities) είναι 20(ποσοστό 

100%). Συµπεραίνουµε πως η ακολουθία αυτή έχει µικρή πιθανότητα να είναι συσχετισµένη 

µε την υπό έρευνα ακολουθία. 

• 4ο παράδειγµα 

Στο παράδειγµά µας αυτό επιχειρούµε µία πιο εξειδικευµένη, από ιατρικής άποψης, έρευνα. 

Από την ιστοσελίδα της PIR ([Pir06]) και από την πρωτεϊνική βάση δεδοµένων UniRef100 

εντοπίσαµε µία πρωτεΐνη, η οποία λειτουργεί ως αντιγόνο ενάντια στον καρκίνο του 

προστάτη και βρίσκεται σε ένα είδος βατράχου µε όνοµα Xenopus Tropicalis. Εφόσον λοιπόν 

αυτή η πρωτεΐνη λειτουργεί θεραπευτικά για τον άνθρωπο, θα θέλαµε να δούµε ποιες 

νουκλεοτιδικές ακολουθίες στον ανθρώπινο οργανισµό µεταφράζονται σε αυτήν, ή σε 

ακολουθίες, οµόλογες αυτής. Έτσι θα επιλέξουµε την tblastn εκδοχή του BLAST, η οποία 

συγκρίνει την ακολουθία-ερώτηση πρωτεΐνης, έναντι βάσης δεδοµένων ακολουθιών 

νουκλεοτιδίων, δυναµικά µεταφραζόµενων σε όλα τα πλαίσια αναγνώσεώς τους.  

Η ακολουθία αµινοξέων της πρωτεΐνης αυτής είναι η MDNKRQRARVQGGWAGGARPGSRPA 

VPPAQRPPAWGKEQPTQEKHFVYSEPAEAVRRVPEPQVIDAAGTHEISFSPSGVSRKLLPSFPPL

HRAIWGKDNSQAFETRQGQAITISVRGGAVINILPLGICPYSDCHPHFCLPQWHPLLTMLKDRIE

EVTGYGFNSLLCNLYRHDKDSIDWHSDDEPALGTSPIIASLSFGETRNFQMRKKPPPEERGDYT

YVERVHVPLDHGTLLLMEGATQQDWQHRVPKEYHDRRPRINLTFRTMYPEP και είναι µη-

κους 270 αµινοξέων. Θέτοντάς την ως είσοδο στο πρόγραµµα blastn χωρίς τη χρήση κενών 

και περιορίζοντας την έρευνά µας στη βάση δεδοµένων νουκλεοτιδικών ακολουθιών Unigene 

Human σε περίπου 19 δευτερόλεπτα είχαµε τα παρακάτω αποτελέσµατα. Εξ’αιτίας του 

πλήθους των επιτυχιών παραθέτουµε µόνο ορισµένα εξ’αυτών. 
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Program:       tblastn 
Database:      Hs_UG 
Number:         24134 
Format:         plain_text 
Sequence:       
MDNKRQRARVQGGWAGGARPGSRPAVPPAQRPPAWGKEQPTQEKHFVYSEPAEAVRRVPE 
PQVIDAAGTHEISFSPSGVSRKLLPSFPPLHRAIWGKDNSQAFETRQGQAITISVRGGAVINILPL 
GICPYSDCHPHFCLPQWHPLLTMLKDRIEEVTGYGFNSLLCNLYRHDKDSIDWHSDDEPALGT 
SPIIASLSFGETRNFQMRKKPPPEERGDYTYVERVHVPLDHGTLLLMEGATQQDWQHRVPKEY 
HDRRPRINLTFRTMYPEP       
  
Processing, please wait... 
blastall.remote -s sib-gm1.unil.ch -p tblastn -d Hs_UG wwwtmp/sq.24134.txt -M blosum62 -K 0 -e 
10.0 -F T -G def -E def -X def -v 50 -b 50 -g F | 
 
Here are your search results: 
SIB BLAST network server version 1.6 of November 26, 2002 
 compiled by GNU C version 2.96 20000731 (Red Hat Linux 7.3 2.96-113) 
 compiled on Jun 10 2003. 
Welcome to the SIB BLAST Network Service (sib-gm1) 
… 

Starting job.                                                                   
Job was split into 22 pieces: 1 queued, 21 running, 0 done (0.0%)               
Job was split into 22 pieces: 1 queued, 20 running, 1 done (4.5%)               
TBLASTN 1.5.4-Paracel [2003-06-05] 
Reference: Altschul, Stephen F., Thomas L. Madden, Alejandro A. Schaffer,  
Jinghui Zhang, Zheng Zhang, Webb Miller, and David J. Lipman (1997),  
"Gapped BLAST and PSI-BLAST: a new generation of protein database search 
programs",  Nucleic Acids Res. 25:3389-3402. 

 
Query= Neo (270 letters) 
Database: Hs_UG  6,731,038 sequences; 4,024,909,140 total letters 
 
Searching...................................................done 
                                                                  

Sequences producing significant alignments:    Score(bits)  E     

 

ug|BC103813.368920|Hs.368920 Homo sapiens alkB...  276    8e-88   

g|CD364334.368920|Hs.368920 UI-H-FT2-bjf-f-03...   276    3e-72    

ug|BM824362.368920|Hs.368920 K-EST009 Homo sa...   276    3e-72   

ug|BF062547.368920|Hs.368920 7h61c05.x1 NCI_CG...  202    4e-50   

ug|AI636076.368920|Hs.368920 tz92e06.x1 Homo ...   179    5e-43  

ug|BE293567.368920|Hs.368920 601186716F1 NIH_M...  165    4e-51   

 

• ug|BC103813.368920|Hs.368920 Homo sapiens alkB, alkylation repair 

homolog 3 (E. coli), mRNA (cDNA clone MGC:118792 IMAGE:40000375), 

complete cds 

Length = 1158 

Score =  276 bits (594), Expect(3) = 8e-88 

Identities = 103/130 (79%), Positives = 116/130 (89%) 

Frame = +2 

 
Query: 141 PQWHPLLTMLKDRIEEVTGYGFNSLLCNLYRHDKDSIDWHSDDEPALGTSPIIASLSFGE 200 

           P WHP+L  LK+RIEE TG+ FNSLLCNLYR++KDS+DWHSDDEP+LG  PIIASLSFG  

Sbjct: 635 PHWHPVLRTLKNRIEENTGHTFNSLLCNLYRNEKDSVDWHSDDEPSLGRCPIIASLSFGA 814 

 
Query: 201 TRNFQMRKKPPPEERGDYTYVERVHVPLDHGTLLLMEGATQQDWQHRVPKEYHDRRPRIN 260 

           TR F+MRKKPPPEE GDYTYVERV +PLDHGTLL+MEGATQ DWQHRVPKEYH R PR+N 

Sbjct: 815 TRTFEMRKKPPPEENGDYTYVERVKIPLDHGTLLIMEGATQADWQHRVPKEYHSREPRVN 994 

 
Query: 261 LTFRTMYPEP 270 
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           LTFRT+YP+P 

Sbjct: 995 LTFRTVYPDP 1024 

 

Score = 65.4 bits (136), Expect(3) = 8e-88 

Identities = 26/48 (54%), Positives = 33/48 (68%) 

Frame = +2 

 
Query: 37  KEQPTQEKHFVYSEPAEAVRRVPEPQVIDAAGTHEISFSPSGVSRKLL 84 

           KE    ++ FV+ EP + VRR PEP+VID  G +EIS SP+GVSR  L 

Sbjct: 314 KEHHLSDREFVFKEPQQVVRRAPEPRVIDREGVYEISLSPTGVSRVCL 457 

 

Score = 31.4 bits (62), Expect(3) = 1e-87 

Identities = 11/15 (73%), Positives = 13/15 (86%) 

Frame = +3 
 

Query: 1   MDNKRQRARVQGGWA 15 

           M+ KR+RARVQG WA 

Sbjct: 182 MEEKRRRARVQGAWA 226 

 

Database: Hs_UG 

Posted date:  Jun 18, 2007 11:45 AM 

Number of letters in database: 4,024,909,140 

Number of sequences in database:  6,731,038 

  Lambda     K      H 

  0.319    0.138    0.443  

Matrix: BLOSUM62 

length of query: 270 

length of database: 1,341,636,380 

effective HSP length: 54 

effective length of query: 216 

effective length of database: 978,160,328 

effective search space: 211282630848 

effective search space used: 211282630848 

 

Σε αυτό το παράδειγµα λοιπόν σηµειώνεται για κάθε ακολουθία της βάσης δεδοµένων οι ση-

µαντικές τοπικές ευθυγραµµίσεις που εντοπίστηκαν, το σκορ S και η τιµή Ε. Επίσης, εφόσον 

το tblastn µεταφράζει τις ακολουθίες της βάσης δεδοµένων, σηµειώνεται και το εκάστοτε 

πλαίσιο µετάφρασης, µε το πρόσηµο να δείχνει τη φορά µετάφρασης και µε τον αριθµο (από 

1 έως 3) να δείχνει από ποιο νουκλεοτίδιο ξεκινά η µετάφραση. Εάν σε κάποια ακολουθία 

υπάρχουν περισσότερες της µίας αξιοσηµείωτες ευθυγραµµίσεις, τότε αναφέρονται όλες, 

αλλά το αποτέλεσµα-σκορ (που συγκρίνεται µε αποτελέσµατα άλλων ακολουθιών) ισούται 

µε το µέγιστο των αποτελεσµάτων των ευθυγραµµίσεων. 

• 5ο παράδειγµα 

Το 5ο παράδειγµα αφορά την PSI έκδοση του BLAST και σύγκριση τυχαίας πρωτεϊνικής 

ακολουθίας µετά από 10 δευτερόλεπτα µε χρήση του πίνακα Blosum62. Οι παράµετροι της 

έρευνας ήταν οι παρακάτω: 

Βάση δεδοµένων: (Database of proteins) Swiss-Prot, TrEMBL, Swiss-Prot splice variants, 

trEST, trGEN, trome, Current ENSEMBL peptides for all species, Microbial complete 

proteomes, RefSeq Release, RefSeq weekly updates.  

Taxonomic range none.  
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Method BLOSUM62 - 11/1 

E-value inclusion 1e-3  

E-value report 1  

Cluster matches to approx. level of identity 70 %  

Στη γραφική απεικόνιση του αποτελέσµατος της εκτέλεσης του προγράµµατος, µε κόκκινο 

χρώµα απεικονίζονται οι ακολουθίες που σε σύγκριση µε την υπό έρευνα ακολουθία,  

παρήγαγαν µη σηµαντικά αποτελέσµατα, ενώ µε πράσινο απεικονίζονται όσες παρήγαγαν 

σηµαντικά. Παρατηρούµε λοιπόν πως αν και το πλήθος των ακολουθιών που παρήγαγαν 

σηµαντικά αποτελέσµατα ήταν µεγάλο, µόνο ορισµένες εξ’ αυτών απεικονίζονται γραφικά, 

ενώ οι υπόλοιπες είναι αρκετά όµοιες µε τις απεικονιζόµενες. Μάλιστα ο βαθµός οµοιότητάς 

τους καταγράφεται στα αποτελέσµατα. 

 

Στη συνέχεια παρατίθενται λεπτοµέρειες της έρευνας µόνο για ορισµένες από τις ακολουθίες που 

βρέθηκαν (λόγω του µεγάλου πλήθους αυτών). 

te:STR_7051_1/265-327 Bit-score: 109, E-value: 9e-25,. 
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PROTSIM=ref:NP_199373.1; Build: 29 [ entry , synonyms , graphics ]  

Q:    1 KLELGHRAQVRKKPTVEGFTHDWMVFVRGPE-----------VFHLHESFPRPKRVCKDPPYK 

        KLELGHRAQVRKKPT+EGFTHDWMVFVRGPE           VFHLHESFPRPKRVCKDPPYK 

S:  265 KLELGHRAQVRKKPTLEGFTHDWMVFVRGPEHSNIQHFVEKVVFHLHESFPRPKRVCKDPPYK 

ens:ENSCAFP00000002401/7-69 Bit-score: 107, E-value: 3e-24,, The matched region is approx. 98 % identical to the one of te:STR_7051_1/265-327. 

>ENSCAFP00000002401 pep:novel chromosome:BROADD1:11:41277048:41551589:-1 gene:ENSCAFG00000001635 

transcript:ENSCAFT00000002585 [ entry , synonyms , graphics ]  

tr:Q9ERL0_MOUSE/10-72 Bit-score: 94.3, E-value: 3e-20,, The matched region is approx. 84 % identical to the one of te:STR_7051_1/265-327. 

Btk-PH-domain binding protein (Activated spleen cDNA, RIKEN full-length enriched library, clone:F830102A04 product:myeloid/lymphoid ormixed 

lineage-leukemia translocation to 1 homolog (Drosophila), fullinsert sequence) (Lung RCB-0558 LLC cDNA, RIKEN full-length enrichedlibrary, 

clone:G730008H16 product:myeloid/lymphoid or mixed lineage-leukemia translocation to 1 homolog (Drosophila), full insertsequence) 

(Myeloid/lymphoid or mixed lineage-leukemia translocation to1 homolog) (Drosophila) [ entry , synonyms , graphics ]  

 

tr:Q4TET8_TETNG/9-67 Bit-score: 65.4, E-value: 2e-11,. 

Chromosome undetermined SCAF5131, whole genome shotgun sequence.(Fragment) [ entry , synonyms 

, graphics ]  

Q:    5 KLELGHRAQVRKKPTVEGFTHDWMVFVRGPE-----------VFHLHESFPRPKRVCKDPPYK 

            G ++   ++  V  FTHDWMVFVRGPE           VF LHESFP+PKRVCK+PPYK 

S:    9     GPQSSAEEEGDVRSFTHDWMVFVRGPETGDIQHFVDKVVFRLHESFPKPKRVCKEPPYK 

ens:GSTENP00002085001/9-67 Bit-score: 65.4, E-value: 2e-11,, The matched region is approx. 100 % identical to the one of tr:Q4TET8_TETNG/9-67. 

>GSTENP00002085001 pep:known chromosome:TETRAODON7:Un_random:75178682:75180508:1 gene:GSTENG00002085001 

transcript:GSTENT00002085001 [ entry , synonyms , graphics ]  

 

rs:XP_655411/19-71 Bit-score: 40.0, E-value: 7e-04,. 

conserved hypothetical protein [Entamoeba histolytica HM-1:IMSS] [ entry , synonyms , graphics ]  

Q:   13 KLELGHRAQVRKKPTVEGFTHDWMVFVR-------------GPEVFHLHESFPRPKRVCKDPPYK 

                    K TV   TH+W +F+R                 FHLHESF  P R    PPY+ 

S:   19             KKTVSNNTHNWTLFIRPFNEEDIELFNVIDSVTFHLHESFQNPHRRVSQPPYE 

tr:Q51B02_ENTHI/19-71 Bit-score: 40.0, E-value: 7e-04,, The matched region is approx. 100 % identical to the one of rs:XP_655411/19-71. 

Hypothetical protein [ entry , synonyms , graphics ]  

 

Παρατηρούµε λοιπόν πως και σε αυτήν την εκδοχή του BLAST απεικονίζονται γραφικώς οι 

στοιχίσεις των ακολουθιών της βάσης δεδοµένων µε την υπό έρευνα ακολουθία, και στη 

συνέχεια για κάθε µία παρατίθενται πληροφορίες όπως το σκορ και η τιµή προσδοκίας (που 

για παράδειγµα στην rs:XP_655411/19-71 είναι  40 bits, και 7e-04), αλλά και πληροφορίες 

όπως η οµοιότητα µε άλλες, καθώς και δυνατότητες γραφικής αναπαράστασης (graphics). 

3.4.2   FASTA 

Ένα άλλο πρόγραµµα παρόµοιας στρατηγικής µε το BLAST, είναι το FASTA. Το FASTA 

βασίζεται σε µία µέθοδο που αναπτύχθηκε από τους Pearson και Lipman το 1985 και λει-

τουργεί πάνω σε διαφορετικό σύνολο υποθέσεων απ’ότι το BLAST και συνεπώς παράγει 

διαφορετικά αποτελέσµατα. Η λέξη FASTA προέρχεται από το FAST-All, που σηµαίνει πως 



 

  64

µπορεί να χρησιµοποιηθεί για γρήγορη πρωτεϊνική ή νουκλεοτιδική σύγκριση. Το πρόγραµµα 

αυτό επιτυγχάνει υψηλό επίπεδο σε αναζήτηση οµοιοτήτων και µε υψηλή ταχύτητα. Αυτό 

γίνεται πραγµατοποιώντας βέλτιστες αναζητήσεις για τοπικές ευθυγραµµίσεις χρησιµοποιώ-

ντας έναν πίνακα υποκατάστασης στοιχείων. Η υψηλή ταχύτητα του προγράµµατος οφείλεται 

στη χρήση του παρατηρούµενου µοτίβου χτυπηµάτων λέξεων (pattern of word hits) για την 

ανίχνευση πιθανών ταιριασµάτων προτού ακόµα επιχειρηθεί η χρονοβόρα βέλτιστη 

αναζήτηση. Το πάρε-δώσε (trade off) µεταξύ ταχύτητας και ευαισθησίας ελέγχεται από την 

παράµετρο ktup που καθορίζει το µήκος λέξης που θέλουµε. Αντί να ερευνώνται όλα τα 

χτυπήµατα, αναζητούνται µόνο τα τµήµατα  εκείνα που περιέχουν γειτονικά χτυπήµατα-

επιτυχίες. 

Το πρόγραµµα αυτό είναι πιο ευαίσθητο από το BLAST κάτι που αντανακλάται και στο 

χρόνο που απαιτείται για την παραγωγή αποτελεσµάτων, ο οποίος είναι µεγαλύτερος. Το 

FASTA παράγει βέλτιστα αποτελέσµατα (scores) τοπικών ευθυγραµµίσεων για τη σύγκριση 

της υπό έρευνα ακολουθίας µε κάθε ακολουθία της βάσης δεδοµένων µας. Η πλειοψηφία 

αυτών των αποτελεσµάτων περιέχει ασυσχέτιστες ακολουθίες και µπορεί να χρησιµοποιηθεί 

για την εκτίµηση των παραµέτρων λ και Κ. 

Το FASTA χρησιµοποιεί τέσσερα βήµατα για να υπολογίσει τρία αποτελέσµατα που 

χαρακτηρίζουν την οµοιότητα δύο ακολουθιών: 

• Βήµα 1 

Ταυτοποιεί περιοχές κοινές στις δύο ακολουθίες µε τη µέγιστη πυκνότητα µονών 

ταυτοσηµιών (ktup=1) ή ζευγών ταυτοσηµιών (ktup=2) ή περισσοτέρων συνεχόµενων 

ταυτοσηµιών, κάτι που επιτυγχάνεται µε τη χρήση µιας γρήγορης τεχνικής αναζήτησης 

ταυτοσηµιών ανάµεσα σε δύο ακολουθίες. Το FASTA επιτυγχάνει µεγάλο µέρος της 

ταχύτητας και επιλεκτικότητας αυτού του βήµατος χρησιµοποιώντας έναν πίνακα 

αναζήτησης (lookup table) για να εντοπίσει όλες τις ταυτοσηµίες ή τις οµάδες ταυτοσηµιών 

ανάµεσα σε δύο ακολουθίες νουκλεοτιδίων ή αµινοξέων. Η παράµετρος ktup καθορίζει πόσες 

διαδοχικές ταυτοσηµίες απαιτούνται σε ένα ταίριασµα. Η τιµή ktup=2 συχνά χρησιµοποιείται 

για τη σύγκριση ακολουθιών πρωτεϊνών, και σηµαίνει πως το πρόγραµµα εξετάζει µόνο τα 

τµήµατα εκείνα των συγκρινόµενων ακολουθιών που έχουν τουλάχιστον δύο γειτονικά 

ταυτόσηµα στοιχεία. Περισσότερο ευαίσθητες έρευνες µπορούν να γίνουν όταν ktup=1. Όσον 

αφορά τη σύγκριση ακολουθιών DNA η παράµετρος ktup κυµαίνεται µεταξύ  1 και 6, ενώ οι 

συνιστώµενες τιµές είναι µεταξύ 4 και 6.   

Σε συνδυασµό µε τον πίνακα αναζήτησης χρησιµοποιείται η µέθοδος της διαγωνίου για την 

εύρεση όλων των περιοχών οµοιότητας ανάµεσα σε δύο ακολουθίες, µετρώντας ταυτόχρονα 

τα ktup ταιριάσµατα και συνυπολογίζοντας τις ποινές για τα παρεµβαλλόµενα ανόµοια 

σύµβολα (όπως αναλύσαµε παραπάνω για τους πίνακες αληθείας-boolean matrices). Έτσι η 
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µέθοδος αυτή αναγνωρίζει περιοχές µιας διαγωνίου µε τη µέγιστη πυκνότητα ktup 

ταιριασµάτων και στη συνέχεια το FASTA αποθηκεύει τις δέκα καλύτερες τοπικές περιοχές 

ανεξαρτήτως αν βρίσκονται στην ίδια ή σε διαφορετικές διαγωνίους (Σχήµα 3.9). 

          

Σχήµα 3.9: FASTA Βήµα 1 

• Βήµα 2 

Σαρώνονται ξανά οι δέκα περιοχές µε την υψηλότερη πυκνότητα ταιριασµάτων χρησιµοποιώ-

ντας τον πίνακα PAM250 και στη συνέχεια ψαλιδίζονται οι άκρες κάθε περιοχής 

προκειµένου να επιλεχθούν µόνον εκείνα τα τµήµατα που συµβάλλουν περισσότερο στο 

µέγιστο αποτέλεσµα (highest score). Το FASTA µπορεί να χρησιµοποιηθεί και για τη 

σύγκριση ακολουθιών DNA οπότε και κατασκευάζονται ειδικοί πίνακες. Για κάθε µία από τις 

καλύτερες περιοχές των διαγωνίων που σαρώθηκαν ξανά, έχει ανιχνευθεί µία υποπεριοχή µε 

το µέγιστο αποτέλεσµα το οποίο και αναφέρεται ως αποτέλεσµα init1 (Σχήµα 3.10). 

          

Σχήµα 3.10: FASTA Βήµα 2 
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• Βήµα 3 

Εάν υπάρχουν αρκετές αρχικές περιοχές µε αποτελέσµατα  µεγαλύτερα  από κάποια τιµή 

κατωφλίου γίνεται έλεγχος για το αν οι ψαλιδισµένες αρχικές περιοχές µπορούν να ενωθούν 

για να σχηµατιστεί µια προσεγγιστική ευθυγράµµιση µε κενά. Υπολογίζεται ένα αποτέλεσµα 

οµοιότητας που ισούται µε το άθροισµα των ενωµένων αρχικών περιοχών µείον κάποια ποινή 

για κάθε κενό (συνήθως 20). Αυτό το αρχικό σκορ οµοιότητας (initn) χρησιµοποιείται για την 

κατάταξη των ακολουθιών της βιβλιοθήκης.  

Αναλυτικότερα, το FASTA κατά τη διάρκεια αναζήτησης σε βιβλιοθήκη ακολουθιών ελέγχει 

αν µερικές αρχικές περιοχές µπορούν να ενωθούν σε µία ευθυγράµµιση, προκειµένου να 

βελτιωθεί το αρχικό αποτέλεσµα. Το FASTA υπολογίζει µία βέλτιστη ευθυγράµµιση αρχικών 

περιοχών ως ένα συνδυασµό συµβατών περιοχών µε µέγιστο αποτέλεσµα. Αυτή η βέλτιστη 

στοίχιση µπορεί να υπολογιστεί γρήγορα χρησιµοποιώντας έναν αλγόριθµο δυναµικού 

προγραµµατισµού. Το FASTA χρησιµοποιεί το αποτέλεσµα που προκύπτει και αναφέρεται 

ως initn, για να κατατάξει τη βιβλιοθήκη ακολουθιών. Το τρίτο αυτό “ενωτικό” βήµα στον 

υπολογισµό του αρχικού αποτελέσµατος αυξάνει την ευαισθησία της µεθόδου, καθώς 

επιτρέπονται εισαγωγές, διαγραφές, αλλά και συντηρητικές αντικαταστάσεις συµβόλων. Οι 

τροποποιήσεις αυτές παρόλα αυτά µειώνουν την επιλεκτικότητα. Ο περιορισµός της µείωσης 

της επιλεκτικότητας επιτυγχάνεται εισάγοντας στο βήµα βελτιστοποίησης µόνο όσες αρχικές 

περιοχές έχουν αποτέλεσµα πάνω από ένα εµπειρικά υπολογισµένο κατώφλι. (Για παράδει-

γµα για µία υπό έρευνα ακολουθία µήκους 200 συµβόλων και µε τιµή ktup ίση µε 2, η τιµή 

του κατωφλίου αυτού είναι 28). 

           

                                                          Σχήµα 3.11: FASTA Βήµα 3 
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• Βήµα 4 

Κατασκευάζεται η NWS βέλτιστη στοίχιση (χρησιµοποιώντας δηλαδή τον αλγόριθµο των 

Needleman-Wunch-Sellers) γύρω από το κέντρο της init1 περιοχής, µε τη δυνατότητα 

εισαγωγής κενών αλλά και τη δυνατότητα να επεκταθεί η ευθυγράµµιση κατά µήκος της ίδιας 

διαγωνίου, κατά ένα στενό εύρος συµβόλων. Το FASTA αναφέρει αυτό το αποτέλεσµα ως το 

βελτιστοποιηµένο (opt).  

Μετά από µια πλήρη έρευνα της βιβλιοθήκης το FASTA σχεδιάζει τα αρχικά αποτελέσµατα 

κάθε ακολουθίας σε ένα ιστόγραµµα, υπολογίζει το µέσο αποτέλεσµα οµοιότητας για τη 

σύγκριση της υπό έρευνα ακολουθίας µε κάθε ακολουθία  της βιβλιοθήκης και καθορίζει την 

τυπική απόκλιση της κατανοµής των αρχικών αποτελεσµάτων. Τα αρχικά αποτελέσµατα 

χρησιµοποιούνται στην κατάταξη της βιβλιοθήκης ακολουθιών και στο τέταρτο και τελευταίο 

βήµα της σύγκρισης οι υψηλότερου αποτελέσµατος ακολουθίες της βιβλιοθήκης στοιχίζονται 

µε βάση µια τροποποιηµένη εκδοχή της τυπικής µεθόδου βελτιστοποίησης NWS. Η µέθοδος 

αυτή εφαρµόζει τον ίδιο πίνακα αποτελεσµάτων που χρησιµοποιείται και στις αρχικές 

περιοχές, ενώ οι παραγόµενες βέλτιστες στοιχίσεις µελετώνται περαιτέρω για πιθανές 

συσχετίσεις και το βελτιστοποιηµένο αποτέλεσµα οµοιότητας αναφέρεται. 

             

                                                       Σχήµα 3.12: FASTΑ Βήµα 4 

Αφού γίνουν τα παραπάνω βήµατα για όλες τις ακολουθίες, αναφέρονται οι καλύτερου 

αποτελέσµατος ευθυγραµµίσεις. 

Όσον αφορά τα τρία αποτελέσµατα που το πρόγραµµα υπολογίζει, υπάρχουν οι παρακάτω 

περιπτώσεις: 

• Initn = init1 = opt. ∆είχνει 100% οµολογία των ακολουθιών. 
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• Initn > init. Τότε υπάρχουν στην ακολουθία της βάσης δεδοµένων περισσότερες της µίας 

περιοχές ταιριάσµατος µε την υπό έρευνα, οι οποίες διαχωρίζονται από φτωχά 

ταιριασµένες περιοχές. 

• Opt > initn. Τότε οι περιοχές ταιριάσµατος βελτιώνονται σηµαντικά µε την εισαγωγή  

κενών και πιθανότατα αναφερόµαστε σε µη οµόλογες ακολουθίες. 

• Opt < initn. Το στενό εύρος συµβόλων γύρω από το οποίο µπορεί να γίνει η βέλτιστη 

ευθυγράµµιση αποκλείει κάποιες περιοχές ταιριάσµατος. 

Το FASTA (στην FASTA3 έκδοση που ερευνήσαµε) όπως και το BLAST έχει διάφορες 

εκδοχές οι σηµαντικότερες των οποίων απεικονίζονται στον παρακάτω πίνακα:    

 

 

 

 

fasta3 

Συγκρίνει µία ακολουθία αµινοξέων έναντι πρωτεϊνικής βάσης δεδοµένων ή µια 

ακολουθία νουκλεοτιδίων έναντι βάσης δεδοµένων ακολουθιών DNA, χρησιµο-

ποιώντας τον αλγόριθµο του FASTA των Pearson και Lipman. Η ταχύτητα 

έρευνας αλλά και η ευαισθησία ελέγχονται µε την ktup (µήκος λέξης) παρά-

µετρο. Για ακολουθίες αµινοξέων η προκαθορισµένη (default) τιµή ktup ισούται 

µε 2, ενώ µε ktup=1 έχουµε πιο ευαίσθητη αλλά και βραδύτερη έρευνα. Για ακο-

λουθίες DNA η default τιµή είναι 6 ενώ οι τιµές ktup=3 και ktup=4 παρέχουν 

µεγαλύτερη ευαισθησία. Η ktup=1 χρησιµοποιείται για µικρού µήκους ακολου-

θίες (ολιγονουκλεοτίδια-µήκους µικρότερου των 20 συµβόλων).  

ssearch3 Συγκρίνει µία ακολουθία αµινοξέων έναντι πρωτεΐνικής βάσης δεδοµένων  ή µια 

ακολουθία DNA έναντι βάσης δεδοµένων ακολουθιών DNA χρησιµοποιώντας 

τον αλγόριθµο Smith-Waterman. Το ssearch3 είναι περίπου 10 φορές βραδύτερο 

από το fasta3, αλλά και πιο ευαίσθητο.  

fastx3/  

fasty3 

Συγκρίνει µία ακολουθία DNA µεταφραζόµενης στα έξι πλαίσια ανάγνωσής της 

(βλέπε Σχήµα 4.8) έναντι πρωτεϊνικής βάσης δεδοµένων, επιτρέποντας τη χρήση 

κενών. Το fastx3 χρησιµοποιεί έναν απλούστερο και ταχύτερο αλγόριθµο, ενώ το 

fasty3 είναι βραδύτερο αλλά παράγει καλύτερες ευθυγραµµίσεις. 

tfastx3/ 

tfasty3 

Συγκρίνει µία ακολουθία αµινοξέων µε βάση δεδοµένων ακολουθιών DNA οι 

οποίες µεταφράζονται και στα έξι πλαίσια ανάγνωσής τους (βλέπε Σχήµα 3.7).  

 

Το FASTA, όπως και το BLAST, αναφέρει το σκορ της κάθε ευθυγράµµισης σε bits σύµφω-

να µε τον τύπο 
ln

( )
ln 2

S K
S bits

λ × −
= , όπου το S είναι το µη επεξεργασµένο σκορ (raw-που 

εδώ ισούται µε το opt), και τα λ και Κ είναι οι γνωστές στατιστικές παράµετροι. Αφού λοιπόν 

υπολογιστεί το κανονικοπoιηµένο S(bits), γίνεται δυνατή όχι µόνο η σύγκριση διαφορετικών 

ερευνών του FASTA, αλλά και η σύγκριση αποτελεσµάτων µεταξύ FASTA και BLAST. Η 
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τιµή της παραµέτρου E είναι και σε αυτό το πρόγραµµα το σηµαντικότερο κριτήριο της 

οµοιότητας δύο ακολουθιών. Συγκεκριµένα για τιµές του E µικρότερες του 0.01 οι 

ακολουθίες είναι σχεδόν πάντα οµόλογες, ενώ για τιµές από 1 έως 10 οι ακολουθίες είναι σε 

κάποιο βαθµό συσχετισµένες. Βεβαίως και σε αυτό το πρόγραµµα υπάρχει η πιθανότητα να 

υπερεκτιµάται η σηµασία των αποτελεσµάτων ορισµένων ασυσχέτιστων ακολουθιών, κάτι 

που αντιµετωπίζεται ενεργοποιώντας την επιλογή βελτιστοποίησης “–o”.      

3.4.2.1 Εκτέλεση του FASTA 

Ένα παράδειγµα εκτέλεσης του προγράµµατος FASTA φαίνεται παρακάτω.(Η εκτέλεση έγινε 

διαδραστικά µέσω του διαδικτυακού τόπου του EBI [Ebi07] και σε 24 δευτερόλεπτα λάβαµε 

την απάντησή µας.) 

Η τυχαία νουκλεοτιδική ακολουθία που υποβάλλαµε προς έρευνα είναι η ATGTGCTGTAGC 

TGTAGTGCTGTAGTCGTA, για σύγκριση µε την βάση νουκλεοτιδικών ακολουθιών 

Emfun (Fungi) όπου και είχαµε τα εξής αποτελέσµατα: 

SUBMISSION PARAMETERS 

Title 
ATGTGCTGTAGCTGTA 

GTGCTGTAGTCGTA 
Database Emfun 

Sequence length                     30 Sequence type N 

Program                   fasta Version 3.4t25 Sept 2, 2005 

Expectation 

upper value 
                  10.0 Sequence range 1- 

Number of 

scores 
                    50 Number of alignments 50 

Word size                      6 Open gap penalty -14 

Gap extension 

penalty 
                    -4 Histogram False 

 

Εµφανίζουµε το αποτέλεσµα επιλέγοντας Fasta Result και έχουµε τα παρακάτω  

 

FASTA searches a protein or DNA sequence data bank 

 version 3.4t25 Sept 2, 2005 

Please cite: 

 W.R. Pearson & D.J. Lipman PNAS (1988) 85:2444-2448 
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Query library @ vs +emfun library 

searching /ebi/services/idata/v1679/fastadb/em_fun library 

 

  1>>>ATGTGCTGTAGCTGTAGTGCTGTAGTCGTA - 30 nt 

 vs  EMBL Fungi library 

 

331241143 residues in 159875 sequences 

 statistics sampled from 60000 to 161515 sequences 

  Expectation_n fit: rho(ln(x))= 4.6585+/-0.000174; mu= 4.8810+/- 0.012 

 mean_var=40.5785+/- 9.306, 0's: 4435 Z-trim: 4435  B-trim: 1271 in 2/73 

 Lambda= 0.201338 

 

FASTA (3.47 Mar 2004) function [optimized, +5/-4 matrix (5:-4)] ktup: 6 

 join: 45, opt: 30, open/ext: -14/-4, width:  16 

 Scan time: 23.480 

The best scores are:                              opt  bits    E 

EM_FUN:CR380954; CR380954 Candida glabrata s...    92  32.1   2.2 

EM_FUN:AP007166; AP007166 Aspergillus oryzae ...   91  31.8   2.7 

EM_FUN:AE017345; AE017345 Cryptococcus neofor...   91  31.8   2.7 

EM_FUN:CR382127; CR382127 Yarrowia lipolytica...   89  31.2   4.1 

EM_FUN:AP007150; AP007150 Aspergillus oryzae ...   89  31.2   4.1 

EM_FUN:BX294012; BX294012 Neurospora crassa D...   89  31.2   4.1 

EM_FUN:AJ575660; AJ575660 Yarrowia lipolytica...   89  31.2   4.1 

EM_FUN:AE017342; AE017342 Cryptococcus neofor...   86  30.3   7.4 

EM_FUN:AF041976; AF041976 Emericella nidulans...   87  30.3   7.6 

EM_FUN:AE017343; AE017343 Cryptococcus neofor...   85  30.0   9.1 

EM_FUN:CR382129; CR382129 Yarrowia lipolytica...   85  30.0   9.1 

EM_FUN:CR382130; CR382130 Yarrowia lipolytica...   85  30.0   9.1 

 

>>EM_FUN:CR380954; CR380954 Candida glabrata strain CBS1  (1050361 

nt)rev-comp initn: 78 init1: 75 opt: 92 Z-score: 104.2 bits: 32.1 

E():  2.2 

banded Smith-Waterman score: 92;  81.250% identity (81.250% similar) 

in 32 nt overlap (30-3:603853-603884) 

 

                                    30        20            10      

ATGTG-                               TACGACTACAGC----ACTACAGCTACAGC 

                                     :::: :::::::     ::::::::::::: 

EM_FUN GACACCCTTTACAATGAAGAATGTGAAGGTTACGGCTACAGCTACGGCTACAGCTACAGC 

         603830    603840    603850    603860    603870    603880   

 

                                                                    

ATGTG- ACAT                                                         

       ::                                                           

EM_FUN ACTCTGAAGTCCCCCTAGGTGATACTGACAGTTGTGCTCATCGCCTTACTTCACGGGTCA 

         603890    603900    603910    603920    603930    603940   

 

>>EM_FUN:AP007150; AP007150 Aspergillus oryzae RIB40 gen  (1913118 

nt) 

 initn:  89 init1:  89 opt:  89  Z-score: 99.5  bits: 31.2 E():  4.1 

banded Smith-Waterman score: 89;  84.000% identity (84.000% similar) 

in 25 nt overlap (2-26:154528-154552) 

 

                                            10        20        30  

ATGTGC                              ATGTGCTGTAGCTGTAGTGCTGTAGTCGTA  

                                     ::::::::   ::::: ::::::::      

EM_FUN GATCTTCCTCGACTCTGCATAGAAGTCAAGTGTGCTGTCCTTGTAGGGCTGTAGTGCTGA 

    154500    154510    154520    154530    154540    154550        

 

EM_FUN TTAGTAAGCCAGGGTTGGTTCATCCCTTTCCGATTACTTGACTACTACCAACAATTCCTT 

    154560    154570    154580    154590    154600    154610        
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>>EM_FUN:CR382130; CR382130 Yarrowia lipolytica chromoso  (3633272 

nt) 

 initn:  61 init1:  61 opt:  85  Z-score: 93.2  bits: 30.0 E():  9.1 

banded Smith-Waterman score: 85;  80.769% identity (80.769% similar) 

in 26 nt overlap (4-29:3317847-3317872) 

 

                                          10        20        30    

ATGTGC                            ATGTGCTGTAGCTGTAGTGCTGTAGTCGTA    

                                     ::  :::: ::::::: :::::: ::     

EM_FUN TCGAAGGATTACGTGTACTGTCGTTGCTGTTGTAGTAGTTGTAGTGTTGTAGTTGTTGTT 

    3317820   3317830   3317840   3317850   3317860   3317870       

 

EM_FUN CAACGTCACCTAACTAAATGAGAAAGGGTAGCAACTACATCTTCAACTAGACTCACCCAA 

    3317880   3317890   3317900   3317910   3317920   3317930       

 

 

30 residues in 1 query   sequences 

331241143 residues in 159875 library sequences 

 Tcomplib [34t25] (4 proc) 

 start: Sun Dec  3 23:41:29 2006 done: Sun Dec  3 23:41:42 2006 

 Total Scan time: 23.480 Total Display time:  0.090 

 

Function used was FASTA [version 3.4t25 Sept 2, 2005] 

 

Alignment DB:ID Source Length Identity% Similar% Overlap E() 

1   EM_FUN:CR380954  

Candida 

glabrata 

strain CBS1  

1050361  81.250  81.250  32  2.2  

2   EM_FUN:AP007166  

Aspergillus 

oryzae 

RIB40 gen  

1841713  95.000  95.000  20  2.7  

3   EM_FUN:AE017345  

Cryptococcus 

neoformans 

var.  

1507550  95.000  95.000  20  2.7  

4   EM_FUN:CR382127  

Yarrowia 

lipolytica 

chromoso  

2303261  84.000  84.000  25  4.1  

5   EM_FUN:AP007150  

Aspergillus 

oryzae 

RIB40 gen  

1913118  84.000  84.000  25  4.1  

6   EM_FUN:BX294012  

Neurospora 

crassa DNA 

linkag  

161126  88.462  88.462  26  4.1  
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7   EM_FUN:AJ575660  

Yarrowia 

lipolytica 

iah1, mt  

78189  84.000  84.000  25  4.1  

8   EM_FUN:AE017342  

Cryptococcus 

neoformans 

var.  

1632307  82.759  82.759  29  7.4  

9   EM_FUN:AF041976  

Emericella 

nidulans 

nitrogen  

2173  90.476  90.476  21  7.6  

10   EM_FUN:AE017343  

Cryptococcus 

neoformans 

var.  

2105742  80.769  80.769  26  9.1  

11   EM_FUN:CR382129  

Yarrowia 

lipolytica 

chromoso  

3272609  100.000  100.000  17  9.1  

12   EM_FUN:CR382130  

Yarrowia 

lipolytica 

chromoso  

3633272  80.769  80.769  26  9.1  

 

Για κάθε ακολουθία παρατίθενται τα αποτελέσµατα initn,  init1, opt, καθώς και το σκορ και η 
τιµή προσδοκίας. Για παράδειγµα η ακολουθία CR382130 (Yarrowia lipolytica chromoso)  
είχε αρχικό αποτέλεσµα init1 ίσο µε  61, initn ίσο µε  61, βελτιστοποιηµένο αποτέλεσµα opt 
ίσο µε  85, σκορ ίσο µε 93.2 (ή 30.0 bits) και  E ίσο µε  9.1. Από την τιµή του Ε συµπεραίνου-
µε πως η ακολουθία αυτή είναι σε κάποιο µικρό βαθµό συσχετισµένη µε την ακολουθία που 
ερευνούµε και πιθανότατα δεν είναι οµόλογες ακολουθίες.  
 
Ο διαδικτυακός τόπος αυτός µας παρέχει πολλές επιλογές όπως 

• η εµφάνιση των σχολίων µέσω εντολής Show Annotations 

Παρατίθενται µερικά σχόλια για µία εκ των ακολουθιών 

 

Alignment DB:ID Source Length Identity% Similar% Overlap E() 

1   EM_FUN:CR380954  

Candida 

glabrata 

strain 

1050361  81.250  81.250  32  2.2  



 

  73

CBS1  

   

ID   CR380954; SV 1; linear; genomic DNA; STD; FUN; 

1050361 BP. 

AC   CR380954; 

DT   30-JUN-2004 (Rel. 80, Created) 

DT   14-NOV-2006 (Rel. 89, Last updated, Version 7) 

DE   Candida glabrata strain CBS138 chromosome H complete 

sequence. 

KW   . 

OS   Candida glabrata CBS 138 

OC   Eukaryota; Fungi; Ascomycota; Saccharomycotina; 

Saccharomycetes; 

OC   Saccharomycetales; mitosporic Saccharomycetales; 

Candida. 

RN   [1] 

RX   DOI; 10.1038/nature02579. 

RX   PUBMED; 15229592. 

RG   Genolevures 

RA   Dujon B., Sherman D., Fischer G., Durrens P., 

Casaregola S., Lafontaine I., 

RA   de Montigny J., Marck C., Neuveglise C., Talla E., 

Goffard N., Frangeul L., 

RA   Aigle M., Anthouard V., Babour A., Barbe V., Barnay 

S., Blanchin S., 

RA   Beckerich J.M., Beyne E., Bleykasten C., Boisrame A., 

Boyer J., 

RA   Cattolico L., Confanioleri F., de Daruvar A., Despons 

L., Fabre E., 

RA   Fairhead C., Ferry-Dumazet H., Groppi A., Hantraye 

F., Hennequin C., 

RA   Jauniaux N., Joyet P., Kachouri R., Kerrest A., 

Koszul R., Lemaire M., 

RA   Lesur I., Ma L., Muller H., Nicaud J.M., Nikolski M., 

Oztas S., 

RA   Ozier-Kalogeropoulos O., Pellenz S., Potier S., 

Richard G.F., Straub M.L., 

RA   Suleau A., Swennene D., Tekaia F., Wesolowski-Louvel 

M., Westhof E., 

RA   Wirth B., Zeniou-Meyer M., Zivanovic I., Bolotin-

Fukuhara M., Thierry A., 

RA   Bouchier C., Caudron B., Scarpelli C., Gaillardin C., 

Weissenbach J., 

RA   Wincker P., Souciet J.L.; 

RT   "Genome evolution in yeasts"; 

RL   Nature 430(6995):35-44(2004). 

RN   [2] 

RA   Frangeul L., Sherman D.; 

RT   ; 

RL   Submitted (05-MAY-2004) to the EMBL/GenBank/DDBJ 

databases. 

RL   B. Dujon, Institut Pasteur, Unite de Genetique 

Moleculaire des Levures, 25 

RL   rue du Docteur Roux, 75724 Paris Cedex 15, FRANCE. E-

mail: 

RL   lfrangeu@pasteur.fr E-mail: david@labri.fr 

DR   CABRI; CBS 138. 

CC   This is the first release of the complete genome 

sequence. The Candida 

CC   glabrata sequence is made of 13 chromosomes (A to M). 
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These sequences 

CC   contains 6 gaps (artificially closed) indicated by 

"gap" features and 

CC   about ten colinearity problems indicated by 

"misc_difference" features. 

CC   An update of the sequence will be submitted in few 

weeks. 

 
 
 

• Γραφική απεικόνιση του αποτελέσµατος (Visual Fasta) 

 

• Εµφάνιση της έρευνας σε µορφή γλώσσας XML (παραθέτουµε τµήµα της έρευνας σε 

γλώσσα XML λόγω του µεγάλου µήκους αυτής) 

 

<EBIApplicationResultxsi:noNamespaceSchemaLocation="http://www.ebi.ac.uk/schema/ApplicationR

esult.xsd"> 

 <Header> 

<program name="fasta" version="3.4t25 Sept 2, 2005" citation="PMID:3162770"/> 

<commandLine command="//ebi/extserv/bin/fasta34t25/fasta34_t -l 

/ebi/services/idata/v1679/fastacfg/fasta3db -Q -H -n -b 50 -d 50 -E 10.0 -f -14 -g -4 @:1- +emfun+ 6"/> 

− 

 <parameters> 

− 

 <sequences total="1"> 

<sequence number="1" name="ATGTGCTGTAGCTGTAGTGCTGTAGTCGTA" type="n" 

length="30"/> 

</sequences> 

− 
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 <databases total="1" sequences="159875" letters="331241143"> 

<database number="1" name="emfun" type="n"/> 

</databases> 

<scores>50</scores> 

<alignments>50</alignments> 

<expectationUpper>10.0</expectationUpper> 

<gapOpen>-14</gapOpen> 

<gapExtension>-4</gapExtension> 

<moleculeType>d</moleculeType> 

<ktup>6</ktup> 

<histogram>false</histogram> 

<sequenceRange>1-</sequenceRange> 

</parameters> 

<timeInfo start="2006-12-03T23:41:29+00:00" end="2006-12-03T23:41:42+00:00" 

search="PT23.480S"/> 

</Header> 

− 

 <SequenceSimilaritySearchResult> 

− 

 <hits total="12"> 

− 

 <hit number="1" database="emfun" id="CR380954" ac="CR380954" length="1050361" 

description="Candida glabrata strain CBS1"> 

− 

 <alignments total="1"> 

− 

 <alignment number="1"> 

<initn>78</initn> 

<init1>75</init1> 

<opt>92</opt> 

<zScore>104.2</zScore> 

<bits>32.1</bits> 

<expectation>2.2</expectation> 

<smithWatermanScore>92</smithWatermanScore> 

<identity>81.250</identity> 
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<ungapped>81.250</ungapped> 

<overlap>32</overlap> 

και ούτω καθεξής… 

Παρατηρήσαµε πως το πρόγραµµα FASTA εκτελείται σε χρόνο αρκετά ή µεγαλύτερο από 

έρευνες που κάναµε µέσω του συστήµατος  BLAST (σε οποιαδήποτε εκδοχή του), κάτι που 

αναµέναµε καθώς το πρόγραµµα FASTA είναι πιο ευαίσθητο, άρα και βραδύτερο.  

3.4.3   CLUSTAL 

Μία εναλλακτική τεχνική που χρησιµοποιείται ευρέως, είναι αυτή της πολλαπλής 

ευθυγραµµισης. Η µέθοδος αυτή χρησιµοποιείται για σκοπούς όπως ο χαρακτηρισµός οικογε-

νειών πρωτεϊνών, και η ανίχνευση ή η επίδειξη οµολογίας µεταξύ νέων ακολουθιών και 

άλλων ήδη γνωστών οικογενειών ακολουθιών. 

Στη µέθοδο αυτή ευθυγραµµίζουµε πολλές ακολουθίες και επιλέγουµε µία νέα η οποία έχει 

ως στοιχεία αυτά που εµφανίζονται περισσότερες φορές σε κάθε στήλη (Σχήµα 3.13). 

Α C G T T - G T A 

C G T A G G C A A 

C A T G T A C T C 

G T C A G G T A C 

T G T C A G T G C 

C G A A G - T A T 

C     G    T    A    G    G    T    A    C 

Σχήµα 3.13: Πολλαπλή ευθυγραµµιση 

Στο παράδειγµα αυτό, η ακολουθία που επιλέγεται είναι η CGTAGGTAC και ονοµάζεται 

οµόφωνη ακολουθία (consensus sequence). Συνήθως σε αυτή τη διαδικασία θέτουµε 

ακολουθίες αµινοξέων που πιστεύουµε πως έχουν παρόµοια δοµή αλλά και ακολουθίες 

νουκλεοτιδίων για σκοπούς όπως η διαπίστωση εξελικτικών αποστάσεων γονιδίων. Λόγω της 

µεγάλης πολυπλοκότητας αυτής της µεθόδου, χρησιµοποιούµε προσεγγιστικές τεχνικές, όπως 

η αναγωγή των πολλαπλών ευθυγραµµίσεων σε µία σειρά από ευθυγραµµίσεις ακολουθιών 

κατά ζεύγη και στη συνέχεια σύγκριση των αποτελεσµάτων, ή η χρήση µαρκοβιανών 

µοντέλων. Ένα πακέτο λογισµικού που παράγει πολλαπλές ευθυγραµµίσεις είναι το 

CLUSTAL και άλλα παρόµοια.  

Το πρόγραµµα CLUSTAL υπολογίζει το καλύτερο ταίριασµα των ακολουθιών εισόδου και 

στη συνέχεια τις ευθυγραµµίζει καθ’όλο το µήκος τους (κάνει καθολική ευθυγράµµιση), έτσι 

ώστε οι ταυτοσηµίες ή οι διαφορές συµβόλων να είναι ορατές. Η οπτική θεώρηση των αποτε-

λεσµάτων είναι κριτικής σηµασίας για την κατανόησή τους και τα προγράµµατα που τα 

παρουσιάζουν κάνουν χρήση ποικιλίας χρωµάτων για να δώσουν έµφαση σε περιοχές που 

µας ενδιαφέρουν. 
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Στη συνέχεια, µέσω της ιστοσελίδας του EBI ([Ebi07]) εκτελέσαµε το πρόγραµµα clustal 

δίνοντας του ως είσοδο (input) πέντε τυχαίες νουκλεοτιδικές ακολουθίες. 

3.4.3.1 Εκτέλεση του CLUSTAL 

>seq1 

ATCGTACGTAGCTAGTCGTAGCTACGATGCTAGCTAGCTGTA 

>seq2 

GCATGCTGATCGTGACTAGTACACATAGAAAACTGTACGTAG 

>seq3 

CGATACGTACGTACGATCGATCGATCGATCGTAGCTGATCGA 

>seq4 

CGTAGCTGTAGCTAGCTGATCGATAACGATAGCTGGGCTTAA 

>seq5 

GTGTGCTGTAGTAGATAGGTCGCATCGATTATCGATTGGCGA 

 

Η έξοδος της εκτέλεσης(output) µετά από 11 δευτερόλεπτα ήταν η παρακάτω: 

Sequence 4: seq4             42 bp 

Sequence 5: seq5             42 bp 

Start of Pairwise alignments 

Aligning... 

Sequences (1:2) Aligned. Score:  19 

Sequences (1:3) Aligned. Score:  33 

Sequences (1:4) Aligned. Score:  23 

Sequences (1:5) Aligned. Score:  35 

Sequences (2:3) Aligned. Score:  19 

Sequences (2:4) Aligned. Score:  23 

Sequences (2:5) Aligned. Score:  40 

Sequences (3:4) Aligned. Score:  26 

Sequences (3:5) Aligned. Score:  45 

Sequences (4:5) Aligned. Score:  47 

Guide tree        file created:   [/ebi/extserv/clustalw-

work/interactive/2006120717/clustalw-20061207-17583250.dnd] 

Start of Multiple Alignment 

There are 4 groups 

Aligning... 

Group 1: Sequences:   2      Score:411 

Group 2: Sequences:   3      Score:454 

Group 3: Sequences:   2      Score:423 

Group 4: Sequences:   5      Score:344 

Alignment Score 488 

CLUSTAL-Alignment file created  [/ebi/extserv/clustalw-

work/interactive/2006120717/clustalw-20061207-17583250.aln] 

 

ενώ η απεικόνιση της ευθυγράµµισης είναι 

Alignment  

CLUSTAL W (1.83) multiple sequence alignment 

 

seq4            ---CGTA-GCTGTAGCTAGCTGATCGATAACGATAGCTGGGCTTAA- 42 

seq5            ----GTGTGCTGTAGTAGATAGGTCG-CATCGATTATCGATTGGCGA 42 

seq2            ----GCATGCTGATCGTGACTAGTACACATAGAAAACTGTACGTAG- 42 

seq1            --AT-CGTACGTAGCTAGTCGTAGCTACGATGCTAGCTAGCTGTA-- 42 

seq3            CGATACGTACGTA--CGATCGATCGATCGATCGTAGCTGATCGA--- 42 

                         *                                      
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Στην απεικόνιση αυτή παρατηρούµε την χρήση κενών για ευθυγράµµιση των ακολουθιών 

αλλά και την χρήση του συµβόλου * που υποδεικνύει την ταυτοσηµία συµβόλων σε 

συγκεκριµένη θέση. Η γραφική απεικόνιση της ευθυγράµµισης είναι η παρακάτω και 

εµφανίζεται ως εφαρµογή Java. 

 
 

Παρατηρούµε πως σε κάθε θέση γίνεται σύγκριση και το στοιχείο που εµφανίζεται τις 

περισσότερες φορές επιλέγεται ως στοιχείο της οµόφωνης ακολουθίας. Για παράδειγµα στη 

θέση 10 υπάρχει απόλυτη (100%) οµοφωνία συµβόλων C (κυτοσίνης), ενώ αντίθετα σε όσες 

θέσεις υπάρχει εµφάνιση διαφορετικών συµβόλων σε ίσο πλήθος τοποθετείται το σύµβολο + 

στην οµόφωνη ακολουθία. Τέλος παρέχεται η δυνατότητα απεικόνισης της πολλαπλής 

ευθυγράµµισης µε τη µορφή φυλογενετικού δένδρου. To CLUSTAL βασιζόµενο στις κατά 

ζεύγη ευθυγραµµίσεις ζευγών ακολουθιών, έχει υπολογίσει το βαθµό οµοιότητας κάθε 

ακολουθίας µε οποιαδήποτε άλλη. Ο βαθµός οµοιότητας αυτός δείχνει και την εξελικτική 

απόσταση ανάµεσα σε δύο ακολουθίες, κάτι που τα φυλογενετικά δένδρα απεικονίζουν. 

Συγκεκριµένα το φυλογενετικό δένδρο των ακολουθιών ήταν: 

( 

( 

seq1:0.35317, 

seq3:0.31349) 

:0.06845, 

seq2:0.40774, 

( 

seq4:0.34226, 

seq5:0.18155) 

:0.00893); 
 

3.5 Σύνοψη  και Συµπεράσµατα    

Τα προγράµµατα ευθυγράµµισης ακολουθιών που µελετήσαµε είναι τα πλέον δηµοφιλή 

εργαλεία ευθυγραµµίσεων ακολουθιών στο χώρο των Βιοεπιστηµών. Όσον αφορά τη µέθοδο 
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τοπικής ευθυγράµµισης βιολογικών ακολουθιών, περιγράψαµε και εκτελέσαµε τα 

προγράµµατα BLAST και FASTA. 

Το BLAST που δηµοσιεύθηκε το 1990 δέχεται σε καθηµερινή βάση δεκάδες χιλιάδες 

διαδικτυακές επισκέψεις και εκτελέσεις. Χαρακτηρίζεται ως αρκετά φιλικό προς το χρήστη, 

αρκετά ταχύ και εξαιρετικά αποτελεσµατικό. Το πρόγραµµα FASTA που εµφανίστηκε το 

1985, είναι επίσης δηµοφιλές, όχι όµως βέβαια σε τόσο µεγάλο βαθµό όσο το BLAST, ενώ 

είναι και ιδιαίτερα φιλικό παρέχοντας δυνατότητες όπως η εµφάνιση σχολίων. Και τα δύο 

αυτά προγράµµατα είναι ευριστικές µέθοδοι αναζήτησης τοπικών ευθυγραµµίσεων. Αυτό 

συνεπάγεται πως και τα δύο αυτά προγράµµατα αδυνατούν να εγγυηθούν της εύρεσης της 

βέλτιστης τοπικής ευθυγράµµισης δύο ακολουθιών και συχνά χάνουν περιοχές σηµαντικού 

ενδιαφέροντος. Παρά το γεγονός αυτό όµως, αποτελούν δύο ταχύτατα εργαλεία που 

εντοπίζουν µία λύση πολύ κοντά στη βέλτιστη, σε πολύ µικρό χρόνο. Το πρόγραµµα FASTA 

θα µπορούσε να χαρακτηριστεί ως λίγο πιο ευαίσθητο από το BLAST, ενώ το τελευταίο είναι 

λίγο ταχύτερο. Βεβαίως υπάρχουν και περιπτώσεις όπου το FASTA είναι ταχύτερο. Μάλιστα 

σε κάποιες εφαρµογές του FASTA υπάρχει η δυνατότητα να περιορίσουµε την έρευνα σε ένα 

υποσύνολο µιας βάσης δεδοµένων, κάτι που δεν προσφέρει το BLAST. Με αυτόν τον τρόπο 

µπορούµε και να επιταχύνουµε µία έρευνα, αλλά και να ασχοληθούµε µόνο µε συγκεκριµένες 

ακολουθίες που επιθυµούµε. Επίσης, είναι σηµαντικό να τονιστεί πως σηµαντικό ρόλο στο 

χρόνο εκτέλεσης αυτών των προγραµµάτων παίζει και το πόσο υπερφορτωµένοι (overloaded)  

θα είναι οι εξυπηρετητές (servers) των ιστοσελίδων που χρησιµοποιούµε (λόγω του πλήθους 

των ταυτόχρονων ερευνών, είναι σχεδόν πάντα υπερφορτωµένοι). 

Από την άλλη, το πρόγραµµα CLUSTAL που επίσης µελετήθηκε, είναι το δηµοφιλέστερο 

εργαλείο πολλαπλών ευθυγραµµίσεων, είναι ιδιαίτερα φιλικό και αρκετά ταχύ. Παρόλα αυτά 

λειτουργεί ικανοποιητικά κυρίως σε περιπτώσεις όπου οι ευθυγραµµιζόµενες ακολουθίες 

είναι αρκετά συσχετισµένες µεταξύ τους. Τα παραπάνω χαρακτηριστικά των προγραµµάτων 

απεικονίζονται στον Πίνακα 3.8. 

Χαρακτηριστικά FASTA BLAST CLUSTAL 

Λειτουργία 
Τοπική Ευθυγράµµιση 

κατά ζεύγη 

Τοπική Ευθυγράµµιση 

κατά ζεύγη 

Πολλαπλή Καθολική 

Ευθυγράµµιση 

Ταχύτητα √√ √√√ √√√ 

Ευαισθησία √√√ √√ √ 

Φιλικότητα √√√ √√ √√ 

∆ηµοφιλία √√ √√√ √√√ 
 

         Πίνακας 3.8: Χαρακτηριστικά προγραµµάτων ευθυγράµµισης βιολογικών ακολουθιών 
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4  

Εξελικτικά ∆ένδρα 

4.1 Κατασκευή Εξελικτικών (φυλογενετικών) δένδρων 

Εφόσον η εξέλιξη διαδραµατίζει πρωτεύοντα ρόλο στη βιολογία, είναι απολύτως 

φυσιολογική η προσπάθεια απεικόνισής της, χρησιµοποιώντας δένδρα που αναφέρονται ως 

φυλογενετικά δένδρα. 

Τα φύλλα των δένδρων αυτών αναπαριστούν διαφόρους οργανισµούς, είδη, γονιδιακές ή 

πρωτεϊνικές ακολουθίες. Ένας εσωτερικός κόµβος Ρ αντιστοιχεί σε έναν οργανισµό (είδος ή 

ακολουθία), του οποίου η ύπαρξη θεωρείται δεδοµένη και που η εξέλιξή του οδήγησε στους 

οργανισµούς που είναι άµεσοι απόγονοί του και απεικονίζονται ως τα κλαδιά που γεννούνται 

από τον κόµβο Ρ. 

Το κίνητρο για τη δηµιουργία των φυλογενετικών δένδρων είναι η έκφραση σε γραφική 

µορφή των αποτελεσµάτων πολλαπλών ευθυγραµµίσεων που δείχνουν τις συσχετίσεις µεταξύ 

ζευγών ή οµάδων ακολουθιών. Τα δένδρα αυτά είναι πιθανόν να αποκαλύπτουν εξελικτικές 

ασυνέπειες που πρέπει να διερευνηθούν. Με αυτήν την έννοια λοιπόν η κατασκευή των 

δένδρων αυτών καθιστά έγκυρες ή άκυρες υποθέσεις που έχουν γίνει για πιθανούς προγόνους 

διαφόρων οργανισµών. 

Τα δένδρα αυτά µπορούν να προκύψουν µετά από ευθυγράµµιση ακολουθιών. Αν έχουµε µία 

πολλαπλή ευθυγράµµιση, τότε από όλες τις ακολουθίες µπορούν να επιλεχθούν δύο των 

οποίων η ευθυγράµµιση αποδίδει το µεγαλύτερο αποτέλεσµα (σκορ). Στη συνέχεια 
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δηµιουργείται ένας κόµβος που αναπαριστά τον άµεσο πρόγονο των δύο αυτών ακολουθιών. 

Στη συνέχεια η δυσκολία εµφανίζεται στην ανακατασκευή, µεταξύ πολλών πιθανών  

ακολουθιών, της ακολουθίας που αναπαριστά καλύτερα τα παιδιά του κόµβου. Αυτό απαιτεί 

εφευρετικότητα και διαίσθηση. Αφού γίνει η επιλογή, η ακολουθία-πρόγονος αντικαθιστά τα 

δύο παιδιά της και ο αλγόριθµος συνεχίζεται αναδροµικά έως ότου καθορισθεί ένας κόµβος-

ρίζα. Το αποτέλεσµα είναι ένα δυαδικό δένδρο του οποίου η ρίζα αναπαριστά την αρχέγονη 

ακολουθία που θεωρείται πως παρήγαγε όλες τις άλλες. 

Υπάρχουν διάφοροι τύποι δένδρων που χρησιµοποιούνται στις Βιοεπιστήµες, οι 

σηµαντικότεροι εκ των οποίων είναι οι παρακάτω: 

• ∆ένδρα χωρίς ρίζα (αδόκιµος όρος) είναι αυτά που καθορίζουν τις αποστάσεις (δια-

φορές) µεταξύ ειδών. Το µήκος του µονοπατιού µεταξύ δύο οποιωνδήποτε φύλλων 

αναπαριστά τις συσσωρευµένες διαφορές. 

• Κλαδογράµµατα ονοµάζονται τα δένδρα µε ρίζα, όπου τα µήκη των κλαδιών δεν έχουν 

καµία σηµασία. 

• Τα φυλογράµµατα είναι επεκτεταµένα κλαδογράµµατα στα οποία το µήκος ενός κλαδιού 

ποσοτικοποιεί το πλήθος των γενετικών αλλαγών που συνέβησαν µεταξύ ενός δοσµένου 

κόµβου και του άµεσου προγόνου του. 

• Πολυµετρικά δένδρα είναι τα φυλογράµµατα στα οποία οι συσσωρευµένες αποστάσεις 

από µία ρίζα σε κάθε ένα από τα φύλλα ποσοτικοποιούνται από τον ίδιο αριθµό. Τα 

πολυµετρικά δένδρα είναι λοιπόν αυτά που παρέχουν την περισσότερη πληροφορία για 

τις εξελικτικές αλλαγές. Είναι επίσης τα δένδρα που κατασκευάζονται δυσκολότερα. 

Οι παραπάνω ορισµοί υποδεικνύουν την ύπαρξη κάποιου είδους µοριακού ρολογιού µε βάση 

το οποίο οι µεταλλάξεις συµβαίνουν µε κάποιον προβλέψιµο ρυθµό, καθώς και την ύπαρξη 

γραµµικής εξάρτησης µεταξύ του χρόνου και του πλήθους των αλλαγών. Οι ρυθµοί αυτοί 

είναι γνωστό πως διαφέρουν για εκάστοτε οργανισµό, ή ακόµα και για τα διάφορα συστατικά 

των κυττάρων (π.χ. για το DNA και για τις πρωτεΐνες). Αυτό δείχνει τη σπουδαιότητα αλλά 

και την εξαιρετική δυσκολία που εµφανίζεται στη δηµιουργία σωστών φυλογενετικών 

δένδρων. 

4.2 Αλγόριθµοι 

Λόγω της προαναφερθείσας δυσκολίας αλλά και σηµασίας της δηµιουργίας σωστών 

φυλογενετικών δένδρων απαιτείται η βοήθεια αλγορίθµων. Οι σηµαντικότεροι αυτών, είναι οι  

βασιζόµενες σε αποστάσεις µέθοδοι (distance based methods), αλγόριθµοι UPGMA και 

Neighbor-Joining. Με τον όρο “distance based methods” εννοούµε πως αυτές οι µέθοδοι 

στηρίζονται σε εξελικτικές αποστάσεις και κατασκευάζουν δένδρα, όπου η απόσταση µεταξύ 

δύο στοιχείων στο δένδρο ισοδυναµεί µε την εξελικτική τους απόσταση.  
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4.2.1 Αλγόριθµος UPGMA  

Ένας αλγόριθµος που χρησιµοποιείται συχνά για να κατασκευαστούν δένδρα χωρίς ρίζα 

ονοµάζεται UPGMA (Unweighted Pair Group Method using Arithmetic Averages - Μη Zυγι-

σµένη Μέθοδος Οµαδοποίησης Ζευγών µε χρήση Αριθµητικών Μέσων), αναπτύχθηκε από 

τους Michener και Sokal το 1957 και έγινε αρκετά δηµοφιλής, κυρίως λόγω της απλότητάς 

του. Στην κατανόηση της λειτουργίας του µας βοηθά το παράδειγµα των πολλαπλών 

ευθυγραµµίσεων. Ας υποθέσουµε λοιπόν πως µπορούµε να ποσοτικοποιήσουµε τις αποστά-

σεις µεταξύ δύο οποιωνδήποτε ευθυγραµµίσεων κατά ζεύγη (Το αποτέλεσµα-σκορ της 

µεθόδου του δυναµικού προγραµµατισµού για τις ευθυγραµµίσεις αυτές θα απέδιδε την 

επιθυµητή πληροφορία για τις αποστάσεις: όσο υψηλότερο είναι το αποτέλεσµα, τόσο 

µικρότερη η απόσταση µεταξύ δύο ακολουθιών). Οι ποικίλες αποστάσεις µπορούν να 

συγκεντρωθούν σε έναν πίνακα τριγωνικής µορφής. O Πίνακας 4.1 παρουσιάζει τις 

εξελικτικές αποστάσεις µεταξύ κάποιων ειδών και δηµιουργήθηκε από τον Sarich το 1969: 

 Σκύλος Αρκούδα Ρακούν Νυφίτσα Φώκια 
Θαλάσσιο 

λιοντάρι 
Γάτα Πίθηκος 

 Σκύλος      0     32    48      51    50      48  98    148 

Αρκούδα       0    26      34    29      33  84    136 

 Ρακούν       0      42    44      44  92    152 

Νυφίτσα          0    44      38  86    142 

 Φώκια         0      24  89    142 

Θαλάσσιο 

λιοντάρι 
     0 90 142 

Γάτα       0 148 

Πίθηκος        0 
                                               

Πίνακας 4.1: Αρχικός Πίνακας UPGMA 

Ο αλγόριθµος UPGMA λειτουργεί ως εξής: Θεωρούµε δύο στοιχεία E1 και Ε2  µε την 

ελάχιστη απόσταση D µεταξύ τους τα οποία στη συνέχεια οµαδοποιούνται σε ένα στοιχείο 

(E1,Ε2). Οι αντίστοιχες δύο στήλες και γραµµές συγχωνεύονται σε µία και στο δένδρο που 

δηµιουργείται, απεικονίζονται τα στοιχεία να συνδέονται µε κλαδιά µήκους 
2

D
. Έπειτα 

κατασκευάζεται ένας ενηµερωµένος πίνακας στον οποίον οι νέες αποστάσεις για τα 

οµαδοποιηµένα στοιχεία  προκύπτουν από τον τύπο  ( ), ,( )

i ik j jk

ij k k ij

i j

w D w D
D D

w w

× + ×
= =

+
, 

όπου w είναι το βάρος του κάθε στοιχείου και ορίζεται ως το πλήθος των στοιχείων που 

εµπεριείχε και D είναι η απόσταση του κάθε στοιχείου προς κάποιο άλλο. Ο αλγόριθµος 

συνεχίζεται ώσπου όλοι οι κόµβοι να εκφυλιστούν (collapsed) σε έναν µοναδικό κόµβο.  
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Στο παράδειγµά µας λοιπόν παρατηρούµε πως η ελάχιστη απόσταση (ελάχιστο στοιχείο στον 

πίνακα) είναι µεταξύ φώκιας και θαλάσσιου λιονταριού, και είναι ίση µε 24. Το δένδρο είναι:  

                                                  

1212

Φώκια Θαλάσσιο

Λιοντάρι  

                                                      Σχήµα 4.1: UPGMA Βήµα 1 

Στο πρώτο βήµα λοιπόν τα στοιχεία Φώκια και Θαλάσσιο Λιοντάρι ενώνονται και οι νέες 

αποστάσεις για το στοιχείο (Φώκια, Θαλάσσιο Λιοντάρι) προκύπτουν ως  εξής: 

D(Σκύλος,(Φώκια-Θαλάσσιο Λιοντάρι)) =  49
2

4850

11

481501
=

+
=

+

×+×
 

D(Αρκούδα,(Φώκια-Θαλάσσιο Λιοντάρι)) =  31
2

3329

11

331291
=

+
=

+

×+×
 

D(Ρακούν,(Φώκια-Θαλάσσιο Λιοντάρι)) =  44
2

4444

11

441441
=

+
=

+

×+×
 

D(Νυφίτσα,(Φώκια-Θαλάσσιο Λιοντάρι)) =  41
2

3844

11

381441
=

+
=

+

×+×
 

D((Φώκια-Θαλάσσιο Λιοντάρι),Γάτα) =  5.89
2

9089

11

901891
=

+
=

+

×+×
 

D((Φώκια-Θαλάσσιο Λιοντάρι),Πίθηκος) =  142
2

142142

11

14211421
=

+
=

+

×+×
 

Έτσι η µορφή του πίνακα θα είναι : 

 
 

Σκύλος 

 

Αρκούδα 

 

Ρακούν 

 

Νυφίτσα 

Φώκια 

Θαλάσσιο 

λιοντάρι 

 

Γάτα 

 

Πίθηκος 

Σκύλος 0 32 48 51 49 98 148 

Αρκούδα  0 26 34 31 84 136 

Ρακούν   0 42 44 92 152 

Νυφίτσα    0 41 86 142 

Φώκια 

Θαλάσσιο 

Λιοντάρι 

    0 89.5 142 

Γάτα      0 148 

Πίθηκος       0 

                                                         Πίνακας 4.2: UPGMA Βήµα 1 
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Στο επόµενο βήµα η ελάχιστη απόσταση είναι µεταξύ αρκούδας και ρακούν, ίση µε 26. 

Ακολουθείται η ίδια λογική:  

Το δένδρο θα είναι                                                                                                        

                                

1212

Φώκια Θαλάσσιο

Λιοντάρι

13 13

Αρκούδα Ρακούν

             

                                                             Σχήµα 4.2: UPGMA Βήµα 2 

Τώρα οι αποστάσεις υπολογίζονται ως εξής: 

D(Σκύλος,(Αρκούδα-Ρακούν)) =  40
2

4832

11

481321
=

+
=

+

×+×
 

D((Αρκούδα-Ρακούν),Νυφίτσα) =  38
2

4234

11

421341
=

+
=

+

×+×
 

D((Αρκούδα-Ρακούν),(Φώκια-Θαλάσσιο Λιοντάρι)) =  5.37
2

4431

11

441311
=

+
=

+

×+×
 

D((Αρκούδα-Ρακούν),Γάτα) =  88
2

9284

11

921841
=

+
=

+

×+×
 

D((Αρκούδα-Ρακούν),Πίθηκος) =  144
2

152136

11

15211361
=

+
=

+

×+×
 

και η µορφή του πίνακα  θα είναι: 

 
 

Σκύλος 

Αρκούδα 

Ρακούν 

 

Νυφίτσα 

Φώκια 

Θαλάσσιο 

λιοντάρι 

 

Γάτα 

 

Πίθηκος 

Σκύλος 0 40 51 49 98 148 

Αρκούδα 

Ρακούν 

 0 
38 

 

37. 5 

 

88 

 

144 

 
Νυφίτσα   0 41 86 142 

Φώκια 

Θαλάσσιο 

λιοντάρι 

   0 89.5 142 

Γάτα     0 148 

Πίθηκος      0 

Πίνακας 4.3: UPGMA Βήµα 2 
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Εδώ η ελάχιστη απόσταση είναι µεταξύ των στοιχείων (Φώκια, Θαλάσσιο Λιοντάρι) και 

(Αρκούδα, Ρακούν) ίση µε 37.5. Το δένδρο θα είναι: 

1212

Φώκια Θαλάσσιο

Λιοντάρι

13 13

Αρκούδα Ρακούν

6.75
5.75

 

Σχήµα 4.3: UPGMA Βήµα 3 

και ο πίνακας θα είναι: 

  

 

 Σκύλος 

Αρκούδα 

Ρακούν 

Φώκια    

Θαλάσσιο  Λ. 

 

 

 Νυφίτσα 

 

 

  Γάτα 

 

 

  Πίθηκος 

     Σκύλος        0           44.5       51    98      148 

Αρκούδα 

Ρακούν 

Φώκια 

Θαλάσσιο Λ. 

 
 

           0 

 

 

39.5 

 

 

 

88.75 

 

 

 

143 

 

    Νυφίτσα            0    86      142 

     Γάτα        0      148 

    Πίθηκος            0 
                                                 

Πίνακας 4.4: UPGMA Βήµα 3 

 

όπου τα στοιχεία υπολογίστηκαν ως εξής: 

D(Σκύλος,(ΑΡΦΘλ))=  
2 40 2 49 2 (40 49) 40 49

44.5
2 2 4 2

× + × × + +
= = =

+
 

D((ΑΡΦΘλ),Νυφίτσα)=  
2 38 2 41 2 (38 41) 38 41

39.5
2 2 4 2

× + × × + +
= = =

+
 

D((ΑΡΦΘλ),Γάτα)=  
2 88 2 89.5 2 (88 89.5) 88 89.5

88.75
2 2 4 2

× + × × + +
= = =

+
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D((ΑΡΦΘλ),Γάτα)=  
2 144 2 142 2 (144 142) 144 142

143
2 2 4 2

× + × × + +
= = =

+
 

Τώρα η ελάχιστη απόσταση είναι µεταξύ του στοιχείου (Αρκούδα, Ρακούν, Φώκια, 

Θαλάσσιο Λιοντάρι) και της Νυφίτσας, ίση µε 39.5. Τότε το δένδρο είναι: 

                   

1212

Φώκια Θαλάσσιο

Λιοντάρι

13 13

Αρκούδα Ρακούν

6.75

5.75

Νυφίτσα

19.75

1

 

                                                      Σχήµα 4.4: UPGMA Βήµα 4 

και ο πίνακας θα γίνει 

 
 

Σκύλος 

Αρκούδα 

Ρακούν   Νυφίτσα 

Φώκια 

Θαλάσσιο Λ. 

 

Γάτα 

 

Πίθηκος 

Σκύλος 0 45.8 98 148 

Αρκούδα 

Ρακούν     Νυφίτσα 

Φώκια 

Θαλάσσιο Λ. 

             0 

 

88.2 

 

 

142.8 

 

Γάτα   0 148 

Πίθηκος    0 
 

Πίνακας 4.5: UPGMA Βήµα 4 

όπου τα στοιχεία υπολογίστηκαν ως εξής: 

D(Σκύλος,(ΑΡΦΘλΝ))=  
4 44.5 1 51 178 51 229

45.8
4 1 5 5

× + × +
= = =

+
 

D((ΑΡΦΘλΝ),Γάτα)=  
4 88.75 1 86 355 86 441

88.2
4 1 5 5

× + × +
= = =

+
 

D((ΑΡΦΘλΝ),Πίθηκος)=  
4 143 1 142 572 142 714

142.8
4 1 5 5

× + × +
= = =

+
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ενώ το δένδρο θα είναι 

               

1212

Φώκια Θαλάσσιο

Λιοντάρι

13 13

Αρκούδα Ρακούν

6.75

5.75

Νυφίτσα

19.75

1

Σκύλος

22.9

3.15

 

                                                         Σχήµα 4.5: UPGMA Βήµα 5 

Τώρα η ελάχιστη απόσταση είναι το 45.8 και η εκτέλεση συνεχίζει οµοίως µε πριν. 

 Σκύλος 

Αρκούδα 

Ρακούν     Νυφίτσα     

Φώκια 

Θαλάσσιο Λ. 

 

 

Γάτα 

 

 

 

Πίθηκος 

Σκύλος 

Αρκούδα 

Ρακούν     Νυφίτσα    

Φώκια 

Θαλάσσιο Λ. 

  

 

               0 

 

 

89.833 

 

 

 

 143.66 

 

          Γάτα       0    148 

       Πίθηκος        0 

                                                       Πίνακας 4.6: UPGMA Βήµα 5 

όπου οι αποστάσεις υπολογίστηκαν ως εξής 

D((ΣΑΡΦΘλΝ),Γάτα)=  
1 98 5 88.2 98 441 539

89.833
1 5 6 6

× + × +
= = =

+
 

D((ΣΑΡΦΘλΝ),Πίθηκος)=  
1 148 5 142.8 148 714 862

143.66
1 5 6 6

× + × +
= = =

+
 

ενώ το δένδρο είναι: 
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1212

Φώκια Θαλάσσιο

Λιοντάρι

13 13

Αρκούδα Ρακούν

6.75

5.75

Νυφίτσα

19.75

1

Σκύλος

22.9

3.15

Γάτα

22.0166
44.9166

 

Σχήµα 4.6: UPGMA Βήµα 6 

Τώρα η απόσταση, ο πίνακας και η τελική µορφή του δένδρου είναι: 

D((ΣΑΡΦΘλΝΓ),Πίθηκος)=  
6 143.66 1 148 861.96 148 1009.96

144.28
6 1 7 7

× + × +
= = =

+
 

 ΣΑΡΦΘλΝΓ  Πίθηκος 
ΣΑΡΦΘλΝΓ        0                       144.28 

Πίθηκος          0 
                                                 

                                                      Πίνακας 4.7: UPGMA Βήµα 6 

 

1212

Φώκια Θαλάσσιο

Λιοντάρι

13 13

Αρκούδα Ρακούν

6.75

5.75

Νυφίτσα

19.75

1

Σκύλος

22.9

3.15

Γάτα

22.0166
44.9166

Πίθηκος

27.2234
72.14

 

Σχήµα 4.7: UPGMA Τελικό δένδρο 
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Έχουµε λοιπόν το τελικό δένδρο χωρίς ρίζα στο οποίο απεικονίζονται οι εξελικτικές 

αποστάσεις µεταξύ των διαφόρων ειδών.  

Ο αλγόριθµος αυτός είναι ο απλούστερος και βασίζεται στην απλοϊκή υιοθέτηση ενός σταθε-

ρού µοριακού ρολογιού για όλα τα είδη. Αυτή η υπόθεση οδηγεί στο συχνά, αλλά όχι πάντα  

εσφαλµένο συµπέρασµα ότι η εξέλιξη όλων των ειδών-κλαδιών γίνεται µε τον ίδιο ρυθµό. 

Αποτέλεσµα αυτού είναι ότι στα δένδρα που κατασκευάζει ο αλγόριθµος UPGMA, τα φύλλα 

βρίσκονται όλα στο ίδιο επίπεδο (βλέπε Σχήµα 4.7). Για παράδειγµα εάν γνωρίζουµε τον 

πίνακα αποστάσεων τεσσάρων ειδών και γνωρίζουµε ότι το σωστό  δένδρο είναι το  δένδρο 

του Σχήµατος 4.8, 

Σωστό ∆ένδρο

1

2

3

4

 

Σχήµα 4.8: Παράδειγµα δένδρου 

ο αλγόριθµος UPGMA θα µας κατασκευάσει εσφαλµένα το παρακάτω δένδρο.  

1 34

UPGMA Λάθος ∆ένδρο

2  

Πρόταση 1. Προκειµένου ο αλγόριθµος UPGMA να κατασκευάζει το σωστό δένδρο, πρέπει οι 

αποστάσεις στον πίνακα να είναι πολυµετρικές (ultrametric). 

Μία απόσταση είναι πολυµετρική εάν για κάθε σηµείο-στοιχείο i, j, k, ισχύουν τα εξής: 

• Είτε οι τρεις αποστάσεις είναι ίσες: ij ik jk
d d d= =  

• Είτε δύο από αυτές είναι ίσες και µία είναι µικρότερη: jk ij ikd d d< = .  

4.2.2 Αλγόριθµος Neighbor-Joining  

Ο αλγόριθµος Ένωσης Γειτόνων-Neighbor-Joining είναι ο πιο δηµοφιλής τρόπος κατασκευής 

δένδρων από µετρήσεις αποστάσεων. Η αρχή του αλγορίθµου αυτού είναι: «Ενώνω τους 

κόµβους που είναι κοντά µεταξύ τους και µακριά από κάθε άλλον». Ο αλγόριθµος αυτός 
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έρχεται ακριβώς να διορθώσει την συχνά εσφαλµένη υπόθεση του UPGMA περί ίδιου 

ρυθµού εξέλιξης όλων των κλαδιών ενός δένδρου, καθώς ο πίνακας αποστάσεων προσαρµό-

ζεται στις διαφορές του ρυθµού εξέλιξης του κάθε είδους.  

Ο αλγόριθµος αυτός εκτελείται οµοίως βάσει ενός πίνακα που απεικονίζει τις εξελικτικές 

αποστάσεις (distance-based µέθοδος) µεταξύ των ειδών και αποτελείται από τα εξής βήµατα: 

• 1) Για κάθε στοιχείο του πίνακα υπολογίζεται το 
2

n
ij

i

j i

D
u

n≠

=
−

∑  όπου 
ijD  είναι η 

εξελικτική απόσταση του στοιχείου i από το στοιχείο j και n το πλήθος των στοιχείων-

ειδών του πίνακα . 

• 2) Επιλέγονται τα i και j για τα οποία η παράσταση 
ij i j

D u u− − είναι ελάχιστη. 

• 3) Τα στοιχεία i και j  ενώνονται . Υπολογίζεται το µήκος του κλαδιού από το i ως το νέο 

κόµβο ( i
v ) και από το j ως το νέο κόµβο (

j
v ) ως εξής: 

1 1
( )

2 2
i ij i j

v D u u= + −    και  1 1
( )

2 2
j i j j i

v D u u= + − . 

• 4) Υπολογίζεται η απόσταση µεταξύ του νέου κόµβου (ij) και οποιουδήποτε άλλου 

στοιχείου ως ( ),
2

ik jk ij

ij k

D D D
D

+ −
= . 

• 5) Τα στοιχεία i και j (οι αντίστοιχες γραµµές και στήλες) διαγράφονται από τον πίνακα 

και αντικαθίστανται από ένα νέο στοιχείο ij (µία νέα γραµµή και στήλη) 

• 6) Αν έχουν αποµείνει παραπάνω από δύο κόµβοι οδηγούµαστε στο βήµα 1 και ούτω 

καθεξής. Αλλιώς οι δύο εναποµείναντες κόµβοι συνδέονται µε ένα κλαδί µήκους  ijD και 

η εκτέλεση του αλγορίθµου τερµατίζεται. 

Ως παράδειγµα για την κατανόηση του αλγορίθµου Neighbor-Joining χρησιµοποιούµε τον  

πίνακα του Sarich, όπως και στον UPGMA. Έχουµε λοιπόν: 

 Σκύλος Αρκούδα Ρακούν Νυφίτσα Φώκια 
Θαλάσσιο 

Λιοντάρι 
Γάτα Πίθηκος 

Σκύλος 0 32 48 51 50 48 98 148 

Αρκούδα 32 0 26 34 29 33 84 136 

Ρακούν 48 26 0 42 44 44 92 152 

Νυφίτσα 51 34 42 0 44 38 86 142 

Φώκια 50 29 44 44 0 24 89 142 

Θαλάσσιο  

Λιοντάρι 
48 33 44 38 24 0 90 142 

Γάτα 98 84 92 86 89 90 0 148 

Πίθηκος 148 136 152 142 142 142 148 0 

                                                Πίνακας 4.8: Neighbor-Joining Αρχικός Πίνακας 
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Ακολουθούµε τα βήµατα του αλγορίθµου: 

1) Υπολογίζουµε τις ποσότητες 
2

n
ij

i

j i

D
u

n≠

=
−

∑  για κάθε i του πίνακα (δηλαδή για κάθε 

είδος). 

Είναι λοιπόν για n=8 

3 2 4 8 5 1 5 0 4 8 9 8 1 4 8 4 7 5
7 9 .1 6 6

6 6
u Σ Κ Υ Λ Ο Σ

+ + + + + +
= = =

3 2 2 6 3 4 2 9 3 3 8 4 1 3 6 3 7 4
6 2 .3 3 3

6 6
u Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α

+ + + + + +
= = =

4 8 2 6 4 2 4 4 4 4 9 2 1 5 2 4 4 8
7 4 .6 6 6

6 6
u Ρ Α Κ Ο Υ Ν

+ + + + + +
= = =

5 1 3 4 4 2 4 4 3 8 8 6 1 4 2 4 3 7
7 2 .8 3 3

6 6
u Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

+ + + + + +
= = =

5 0 2 9 4 4 4 4 2 4 8 9 1 4 2 4 2 2
7 0 .3 3 3

6 6
u Φ Ω Κ ΙΑ

+ + + + + +
= = =

4 8 3 3 4 4 3 8 2 4 9 0 1 4 2 4 1 9
6 9 .8 3 3

6 6
u Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ
Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι

+ + + + + +
= = =

9 8 8 4 9 2 8 6 8 9 9 0 1 4 8 6 8 7
1 1 4 . 5

6 6
u Γ Α Τ Α

+ + + + + +
= = =

148 136 152 142 142 142 148 1010
168.333

6 6
uΠΙΘΗΚΟΣ

+ + + + + +
= = =  

 

2) Υπολογίζονται οι παραστάσεις 
ij i j

D u u− − , για όλα τα i και j και επιλέγονται αυτά 

που την ελαχιστοποιούν. Προφανώς λόγω της τριγωνικότητας του πίνακα (
ij jiD D= ) 

θα ισχύει ότι 
ij i j ji j i

D u u D u u− − = − − . 

Σκύλος-Αρκούδα (i=1, j=2) 

3 2 7 9 .1 6 6 6 2 .3 3 3 1 0 9 .4 9 9D u uΣΚ Υ ΛΟ Σ ΣΚ Υ ΛΟ Σ Α ΡΚ Ο Υ∆ Α
Α ΡΚ Ο Υ∆ Α

− − = − − = −  

Σκύλος-Ρακούν (i=1, j=3) 

4 8 7 9 .1 6 6 7 4 .6 6 6 1 0 5 .8 3 2D u uΣΚ Υ ΛΟ Σ ΣΚ Υ ΛΟ Σ ΡΑ Κ Ο Υ Ν
ΡΑ Κ Ο Υ Ν

− − = − − = −  

Σκύλος-Νυφίτσα (i=1, j=4) 

5 1 7 9 .1 6 6 7 2 .8 3 3 1 0 0 .9 9 9D u uΣΚ Υ ΛΟ Σ ΣΚ Υ ΛΟ Σ Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α
Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

− − = − − = −  

Σκύλος-Φώκια (i=1, j=5) 

5 0 7 9 .1 6 6 7 0 .3 3 3 9 9 .4 9 9D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Φ Ω Κ ΙΑ
Φ Ω Κ ΙΑ

− − = − − = −  

Σκύλος-Θαλάσσιο Λιοντάρι (i=1, j=6) 
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4 8 7 9 .1 6 6 6 9 .8 3 3 1 0 0 .9 9D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ
Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι
Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι

− − = − − = −  

   Σκύλος-Γάτα (i=1, j=7) 

  9 8 7 9 .1 6 6 1 1 4 .5 9 5 .6 6 6D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Γ Α Τ Α
Γ Α Τ Α

− − = − − = −  

Σκύλος-Πίθηκος (i=1, j=8) 

1 4 8 7 9 .1 6 6 1 6 8 .3 3 3 9 9 .4 9 9D u uΣ Κ Υ ΛΟ Σ Σ Κ Υ ΛΟ Σ Π ΙΘ Η Κ Ο Σ
Π ΙΘ Η Κ Ο Σ

− − = − − = −  

Σύµφωνα µε την προηγούµενη παρατήρησή µας, δεν χρειάζεται να υπολογιστεί η 

παράσταση για το ζεύγος (ΑΡΚΟΥ∆Α-ΣΚΥΛΟΣ) εφόσον έχει ήδη υπολογιστεί για το 

ζεύγος (ΣΚΥΛΟΣ –ΑΡΚΟΥ∆Α). Οµοίως αντιµετωπίζονται και τα υπόλοιπα «συµµετρικά» 

ζεύγη. 

Αρκούδα-Ρακούν (i=2, j=3) 

    26 62 .333 74 .666 110 .999D u uΑΡΚΟΥ∆Α ΑΡΚΟΥ∆Α ΡΑΚΟΥΝ
ΡΑΚΟΥΝ

− − = − − = −  

    Αρκούδα-Νυφίτσα (i=2, j=4) 

3 4 6 2 .3 3 3 7 2 .8 3 3 1 0 1 .1 6 6D u uΑ ΡΚ Ο Υ∆ Α ΑΡΚ Ο Υ∆ Α ΝΥ Φ ΙΤ ΣΑ
ΝΥ Φ ΙΤ Σ Α

− − = − − = −  

    Αρκούδα-Φώκια (i=2, j=5) 

   2 9 6 2 .3 3 3 7 0 .3 3 3 1 0 3 .6 6 6D u uΑ ΡΚ ΟΥ∆ Α Α ΡΚ ΟΥ∆ Α ΦΩΚ ΙΑ
ΦΩΚ ΙΑ

− − = − − = −  

   Αρκούδα-Θαλάσσιο Λιοντάρι (i=2, j=6) 

  3 3 6 2 .3 3 3 6 9 .8 3 3 9 9 .1 6 6D u uΑΡΚΟΥ∆Α ΑΡΚΟΥ∆Α ΘΑΛΑΣΣ ΙΟ
ΘΑΛΑΣΣ ΙΟ Λ ΙΟ ΝΤΑΡ Ι
Λ ΙΟ ΝΤΑΡ Ι

− − = − − = −  

   Αρκούδα-Γάτα (i=2, j=7) 

8 4 6 2 .3 3 3 1 1 4 .5 9 2 .8 3 3D u uΑ Ρ Κ Ο Υ ∆ Α Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α ΓΑ Τ Α
Γ Α Τ Α

− − = − − = −  

   Αρκούδα-Πίθηκος (i=2, j=8) 

   136 62 .333 168 .333 94 .666D u uΑΡΚΟΥ∆Α ΑΡΚΟΥ∆Α ΠΙΘΗΚΟΣ
ΠΙΘΗΚΟΣ

− − = − − = −  

  Ρακούν-Νυφίτσα (i=3, j=4) 

 4 2 7 4 .6 6 6 7 2 .8 3 3 1 0 5 .4 9 9D u uΡΑΚΟΥΝ ΡΑΚΟΥΝ ΝΥΦ ΙΤΣΑ
ΝΥΦ ΙΤΣΑ

− − = − − = −  

  Ρακούν-Φώκια (i=3, j=5) 

 4 4 7 4 .6 6 6 7 0 .3 3 3 1 0 0 .9 9 9D u uΡ Α Κ Ο Υ Ν Ρ Α Κ Ο Υ Ν Φ Ω Κ ΙΑ
Φ Ω Κ ΙΑ

− − = − − = −  
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 Ρακούν-Θαλάσσιο Λιοντάρι (i=3, j=6) 

 4 4 7 4 .6 6 6 6 9 .8 3 3 1 0 0 .4 9 9D u uΡΑΚΟΥΝ ΡΑΚΟΥΝ ΘΑΛΑΣΣ ΙΟ
ΘΑΛΑΣΣ ΙΟ Λ ΙΟΝΤΑΡ Ι
Λ ΙΟΝΤΑΡ Ι

− − = − − = −  

 Ρακούν-Γάτα (i=3, j=7) 

9 2 7 4 .6 6 6 1 1 4 .5 9 7 .1 6 6D u uΡ Α Κ Ο Υ Ν Ρ Α Κ Ο Υ Ν Γ Α Τ Α
Γ Α Τ Α

− − = − − = −  

Ρακούν-Πίθηκος (i=3, j=8) 

1 5 2 7 4 .6 6 6 1 6 8 .3 3 3 9 0 .9 9 9D u uΡΑΚ Ο ΥΝ ΡΑΚ Ο ΥΝ Π ΙΘ Η Κ Ο Σ
Π ΙΘ Η Κ Ο Σ

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Φώκια (i=4, j=5) 

4 4 7 2 .8 3 3 7 0 .3 3 3 9 9 .1 6 6D u uΝ Υ Φ ΙΤ Σ Α Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α Φ Ω Κ ΙΑ
Φ Ω Κ ΙΑ

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Θαλάσσιο Λιοντάρι (i=4, j=6) 

3 8 7 2 .8 3 3 6 9 .8 3 3 1 0 4 .6 6 6D u uΝ Υ Φ ΙΤ ΣΑ Ν Υ Φ ΙΤ ΣΑ Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ
Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ Λ ΙΟ Ν ΤΑ Ρ Ι
Λ ΙΟ Ν ΤΑ Ρ Ι

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Γάτα (i=4, j=7) 

8 6 7 2 . 8 3 3 1 1 4 . 5 1 0 1 . 3 3 3D u uΝ Υ Φ Ι Τ Σ Α Ν Υ Φ Ι Τ Σ Α Γ Α Τ Α
Γ Α Τ Α

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Πίθηκος (i=4, j=8) 

1 4 2 7 2 .8 3 3 1 6 8 .3 3 3 9 9 .1 6 6D u uΝ Υ Φ ΙΤ Σ Α Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α Π ΙΘ Η Κ Ο Σ
Π ΙΘ Η Κ Ο Σ

− − = − − = −  

Φώκια-Θαλάσσιο Λιοντάρι (i=5, j=6) 

2 4 7 0 .3 3 3 6 9 .8 3 3 1 1 6 .1 6 6D u uΦ ΩΚ ΙΑ Φ ΩΚ ΙΑ ΘΑΛΑΣΣ ΙΟ
ΘΑΛΑΣΣ ΙΟ Λ ΙΟ Ν ΤΑΡ Ι
Λ ΙΟΝ ΤΑΡ Ι

− − = − − = −  

Φώκια-Γάτα (i=5, j=7) 

8 9 7 0 . 3 3 3 1 1 4 . 5 9 5 . 8 3 3D u uΦ Ω Κ Ι Α Φ Ω Κ Ι Α Γ Α Τ Α
Γ Α Τ Α

− − = − − = −

Φώκια-Πίθηκος (i=5, j=8) 

1 4 2 7 0 .3 3 3 1 6 8 .3 3 3 9 6 .6 6 6D u uΦ Ω Κ ΙΑ Φ Ω Κ ΙΑ Π ΙΘ Η Κ Ο Σ
Π ΙΘ Η Κ Ο Σ

− − = − − = −  

Θαλάσσιο Λιοντάρι-Γάτα (i=6, j=7) 

9 0 6 9 .8 3 3 1 1 4 .5 9 4 .3 3 3D u uΘ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ Γ Α Τ Α
Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι
Γ Α Τ Α

− − = − − = −  

Θαλάσσιο Λιοντάρι-Πίθηκος (i=6, j=8) 

1 4 2 6 9 .8 3 3 1 6 8 .3 3 3 9 6 .1 6 6D u uΘ ΑΛ Α Σ Σ ΙΟ Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ Π ΙΘ Η Κ Ο Σ
Λ ΙΟ Ν ΤΑ Ρ Ι Λ ΙΟ Ν ΤΑ Ρ Ι
Π ΙΘ Η Κ Ο Σ

− − = − − = −  
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Γάτα-Πίθηκος (i=7, j=8) 

1 4 8 1 1 4 . 5 1 6 8 . 3 3 3 1 3 4 . 8 3 3D u uΓ Α Τ Α Γ Α Τ Α Π ΙΘ Η Κ Ο Σ
Π ΙΘ Η Κ Ο Σ

− − = − − = −  

Αφού λοιπόν υπολογίστηκε η ζητούµενη παράσταση για όλα τα ζεύγη παρατηρούµε πως 

αυτή ελαχιστοποιείται (-134,833) για το ζεύγος Γάτα-Πίθηκος (i=7, j=8). 

 

3) Τώρα τα i και j ενώνονται. Υπολογίζεται το µήκος του κλαδιού από το i ως το νέο κόµβο 

( iv ) και από το j ως το νέο κόµβο ( j
v ) ως εξής: 

1 1
( )

2 2
i ij i j

v D u u= + −    και  
1 1

( )
2 2

j i j j i
v D u u= + −  

Άρα για τη Γάτα: 

1 1 1 1
( ) 148 (114.5 168.333) 47.0835

2 2 2 2
ή D u uκος ΓΑΤΑ ΓΑΤΑ ΠΙΘΗΚΟΣ

ΠΙΘΗΚΟΣ

Μ = + − = × + × − =  

και για τον πίθηκο 

1 1 1 1
( ) 148 (168.333 114.5) 100.9165

2 2 2 2
ή D u uκος ΓΑΤΑ ΠΙΘΗΚΟΣ ΓΑΤΑ

ΠΙΘΗΚΟΣ

Μ = + − = × + × − =  

 

4) Στη συνέχεια υπολογίζεται η απόσταση µεταξύ του νέου κόµβου (ij) και οποιουδήποτε 

άλλου στοιχείου σύµφωνα µε τον τύπο ( ),
2

ik jk ij

ij k

D D D
D

+ −
= . 

( ) ,

9 8 1 4 8 1 4 8
4 9

2 2

D D D
D Γ Σ Π Σ Γ Π

Γ Α Τ Α − Π ΙΘ Η Κ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ

+ − + −
= = =

( ) ,

8 4 1 3 6 1 4 8
3 6

2 2

D D D
D Γ Α Π Α Γ Π

Γ Α Τ Α − Π ΙΘ Η Κ Ο Σ Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α

+ − + −
= = =

( ) ,

9 2 1 5 2 1 4 8
4 8

2 2

D D D
D Γ Ρ Π Ρ Γ Π

Γ Α Τ Α − Π ΙΘ Η Κ Ο Σ Ρ Α Κ Ο Υ Ν

+ − + −
= = =  

( ) ,

8 6 1 4 2 1 4 8
4 0

2 2

D D D
D Γ Ν Π Ν Γ Π

Γ Α Τ Α − Π ΙΘ Η Κ Ο Σ Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

+ − + −
= = =  

( ) ,

8 9 1 4 2 1 4 8
4 1 .5

2 2

D D D
D Γ Φ Π Φ Γ Π

Γ Α ΤΑ − Π ΙΘ Η Κ Ο Σ Φ Ω Κ ΙΑ

+ − + −
= = =  

( ) , .

9 0 1 4 2 1 4 8
4 2

2 2

D D D
D ΓΘ Λ Π Θ Λ ΓΠ

ΓΑΤΑ − Π ΙΘ Η Κ Ο Σ ΘΑΛ Λ ΙΟ Ν ΤΑ Ρ Ι

+ − + −
= = =  

 

5) Πλέον υπολογίστηκαν οι νέες αποστάσεις µεταξύ του στοιχείου (ΓΑΤΑ-ΠΙΘΗΚΟΣ) και 

όλων των λοιπών στοιχείων του πίνακα. Αφού λοιπόν συγχωνεύονται οι αντίστοιχες στήλες 

και γραµµές ο πίνακας έχει την παρακάτω µορφή: 
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 Σκύλος Αρκούδα Ρακούν Νυφίτσα Φώκια 
Θαλάσσιο 

Λιοντάρι 

Γάτα 

Πίθηκος 
Σκύλος 0 32 48 51 50 48 49 

Αρκούδα 32 0 26 34 29 33 36 

Ρακούν 48 26 0 42 44 44 48 

Νυφίτσα 51 34 42 0 44 38 40 

Φώκια 50 29 44 44 0 24 41.5 

Θαλάσσιο 

Λιοντάρι 
48 33 44 38 24 0 42 

Γάτα 

Πίθηκος 
49 36 48 40 41.5 42 0 

Πίνακας 4.9: Neighbor-Joining Βήµα 1 

Εφόσον έχουν αποµείνει περισσότερα των δύο στοιχεία στον πίνακα επιστρέφουµε στο 

πρώτο βήµα. 

1)Υπολογίζουµε τις ποσότητες 
2

n
ij

i

j i

D
u

n≠

=
−

∑  για κάθε i του πίνακα (δηλαδή για κάθε 

είδος). 

Είναι λοιπόν για n=7: 

3 2 4 8 5 1 5 0 4 8 4 9 2 7 8
5 5 .6

5 5
u Σ Κ Υ Λ Ο Σ

+ + + + +
= = =

3 2 2 6 3 4 2 9 3 3 3 6 1 9 0
3 8

5 5
u Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α

+ + + + +
= = =

4 8 2 6 4 2 4 4 4 4 4 8 2 5 2
5 0 .4

5 5
u Ρ Α Κ Ο Υ Ν

+ + + + +
= = =

5 1 3 4 4 2 4 4 3 8 4 0 2 4 9
4 9 .8

5 5
u Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

+ + + + +
= = =

5 0 2 9 4 4 4 4 2 4 4 1, 5 2 3 2 .5
4 6 .5

5 5
u Φ Ω Κ ΙΑ

+ + + + +
= = =

4 8 3 3 4 4 3 8 2 4 4 2 2 2 9
4 5 .8

5 5
u Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ
Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι

+ + + + +
= = =

4 9 3 6 4 8 4 0 4 1 .5 4 2 2 5 6 .5
5 1 .3

5 5
u Γ Α Τ Α
Π ΙΘ Η Κ Ο Σ

+ + + + +
= = =  

 

2) Υπολογίζονται και πάλι οι παραστάσεις 
ij i j

D u u− − για όλα τα i και j (µε τα νέα τώρα 

δεδοµένα) και επιλέγονται αυτά που την ελαχιστοποιούν. 

Σκύλος-Αρκούδα (i=1, j=2) 

3 2 5 5 .6 3 8 6 1 .6D u uΣΚ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Α ΡΚ Ο Υ ∆Α
Α ΡΚ Ο Υ ∆Α

− − = − − = −  

Σκύλος-Ρακούν (i=1, j=3) 
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4 8 5 5 .6 5 0 .4 5 8D u uΣ Κ Υ ΛΟ Σ Σ Κ Υ ΛΟ Σ Ρ Α Κ Ο Υ Ν
ΡΑ Κ Ο Υ Ν

− − = − − = −  

Σκύλος-Νυφίτσα (i=1, j=4) 

5 1 5 5 .6 4 9 .8 5 4 .4D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α
Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

− − = − − = −  

Σκύλος-Φώκια (i=1, j=5) 

5 0 5 5 .6 4 6 .5 5 2 .1D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Φ Ω Κ ΙΑ
Φ Ω Κ ΙΑ

− − = − − = −  

Σκύλος-Θαλάσσιο Λιοντάρι (i=1, j=6) 

4 8 5 5 .6 4 5 .8 5 3 .4D u uΣΚ Υ ΛΟ Σ ΣΚ Υ ΛΟ Σ Θ Α ΛΑ ΣΣ ΙΟ
Θ Α ΛΑ ΣΣ ΙΟ Λ ΙΟ Ν ΤΑ Ρ Ι
Λ ΙΟ Ν ΤΑ Ρ Ι

− − = − − = −  

Σκύλος- Γ.Π (i=1, j=7) 

.
.

4 9 5 5 . 6 5 1 . 3 5 7 . 9D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Αρκούδα-Ρακούν (i=2, j=3) 

26 38 50 .4 62 .4D u uΑΡΚΟΥ∆Α ΑΡΚΟΥ∆Α ΡΑΚΟΥΝ
ΡΑΚΟΥΝ

− − = − − = −  

Αρκούδα-Νυφίτσα (i=2, j=4) 

3 4 3 8 4 9 .8 5 3 .8D u uΑ ΡΚ Ο Υ∆ Α Α ΡΚ Ο Υ∆ Α ΝΥ Φ ΙΤ ΣΑ
ΝΥ Φ ΙΤ ΣΑ

− − = − − = −  

Αρκούδα-Φώκια (i=2, j=5) 

2 9 3 8 4 6 .5 5 5 .5D u uΑ ΡΚ Ο Υ∆ Α Α ΡΚ Ο Υ∆ Α ΦΩΚ ΙΑ
ΦΩΚ ΙΑ

− − = − − = −  

Αρκούδα-Θαλάσσιο Λιοντάρι (i=2, j=6) 

3 3 3 8 4 5 .8 5 0 .8D u uΑ ΡΚ Ο Υ∆ Α Α ΡΚ Ο Υ∆ Α Θ ΑΛΑ ΣΣ ΙΟ
Θ Α ΛΑ ΣΣ ΙΟ Λ ΙΟ Ν ΤΑ Ρ Ι
Λ ΙΟ Ν ΤΑ Ρ Ι

− − = − − = −  

Αρκούδα-Γ.Π (i=2, j=7) 

.
.

3 6 3 8 5 1 .3 5 3 .3D u uΑ Ρ Κ Ο Υ ∆ Α Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Ρακούν-Νυφίτσα (i=3, j=4) 

4 2 5 0 .4 4 9 .8 5 8 .2D u uΡΑΚΟΥΝ ΡΑΚΟΥΝ ΝΥΦ ΙΤΣΑ
ΝΥΦ ΙΤΣΑ

− − = − − = −  

Ρακούν-Φώκια (i=3, j=5) 

4 4 5 0 .4 4 6 .5 5 2 .9D u uΡ Α Κ Ο Υ Ν Ρ Α Κ Ο Υ Ν Φ Ω Κ ΙΑ
Φ Ω Κ ΙΑ

− − = − − = −  

Ρακούν-Θαλάσσιο Λιοντάρι (i=3, j=6) 
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44 50 .4 45 .8 52 .2D u uΡΑΚΟΥΝ ΡΑΚΟΥΝ ΘΑΛΑΣΣ ΙΟ
ΘΑΛΑΣΣ ΙΟ Λ ΙΟΝΤΑΡΙ
Λ ΙΟΝΤΑΡΙ

− − = − − = −  

Ρακούν-Γ.Π (i=3, j=7) 

.
.

4 8 5 0 .4 5 1 .3 5 3 .7D u uΡ Α Κ Ο Υ Ν Ρ Α Κ Ο Υ Ν Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Φώκια (i=4, j=5) 

4 4 4 9 .8 4 6 .5 5 2 .3D u uΝ Υ Φ Ι Τ Σ Α Ν Υ Φ Ι Τ Σ Α Φ Ω Κ ΙΑ
Φ Ω Κ ΙΑ

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Θαλάσσιο Λιοντάρι (i=4, j=6) 

3 8 4 9 .8 4 5 .8 5 7 .6D u uΝ Υ Φ ΙΤ Σ Α Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ
Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι
Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Γ.Π (i=4, j=7) 

.
.

4 0 4 9 . 8 5 1 . 3 6 1 . 1D u uΝ Υ Φ Ι Τ Σ Α Ν Υ Φ Ι Τ Σ Α Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Φώκια-Θαλάσσιο Λιοντάρι (i=5, j=6) 

2 4 4 6 .5 4 5 .8 6 8 .3D u uΦ Ω Κ ΙΑ Φ Ω Κ ΙΑ Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ
Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι
Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι

− − = − − = −  

Φώκια-Γ.Π (i=5, j=7) 

.
.

4 1 . 5 4 6 . 5 5 1 . 3 5 6 . 3D u uΦ Ω Κ Ι Α Φ Ω Κ Ι Α Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Θαλάσσιο Λιοντάρι-Γ.Π (i=6, j=7) 

.

.

4 2 4 5 . 8 5 1 . 3 5 5 . 1D u uΘ Α Λ Α Σ Σ Ι Ο Θ Α Λ Α Σ Σ Ι Ο Γ Π
Λ Ι Ο Ν Τ Α Ρ Ι Λ Ι Ο Ν Τ Α Ρ Ι
Γ Π

− − = − − = −  

Παρατηρούµε λοιπόν πως η παράσταση ελαχιστοποιείται (-68.3) για i=5, j=6 δηλαδή για το 

ζεύγος Φώκια-Θαλάσσιο Λιοντάρι. 

 

3) Τώρα τα i και j ενώνονται. Υπολογίζεται το µήκος του κλαδιού από το i ως το νέο κόµβο 

( iv ) και από το j ως το νέο κόµβο ( j
v ) ως εξής: 

1 1
( )

2 2
i ij i jv D u u= + −    και  

1 1
( )

2 2
j i j j iv D u u= + −  

Άρα για τη φώκια 

1 1 1 1
( ) 24 (46.5 45.8) 12.35

2 2 2 2
ή D u uκος ΦΩΚΙΑ ΦΩΚΙΑ ΘΑΛΑΣΣΙΟ

ΘΑΛΑΣΣΙΟ ΛΙΟΝΤΑΡΙ
ΛΙΟΝΤΑΡΙ

Μ = + − = × + × − =  

ενώ για το θαλάσσιο λιοντάρι 
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1 1 1 1
( ) 24 (45.8 46.5) 11.65

2 2 2 2
ή D u uκος ΦΩΚΙΑ ΘΑΛΑΣΣΙΟ ΦΩΚΙΑ

ΘΑΛΑΣΣΙΟ ΛΙΟΝΤΑΡΙ
ΛΙΟΝΤΑΡΙ

Μ = + − = × + × − =  

4) Στη συνέχεια υπολογίζεται η απόσταση µεταξύ του νέου κόµβου (ij) και οποιουδήποτε 

άλλου στοιχείου σύµφωνα µε τον τύπο ( ),
2

ik jk ij

ij k

D D D
D

+ −
= . 

( . ) ,

5 0 4 8 2 4
3 7

2 2

D D D
D Φ Σ Θ Λ Σ Φ Θ Λ

Φ Ω Κ ΙΑ − Θ Α Λ Λ ΙΟ Ν ΤΑ Ρ Ι Σ Κ Υ Λ Ο Σ

+ − + −
= = =

( . ) ,

2 9 3 3 2 4
1 9

2 2

D D D
D Φ Α Θ Λ Α Φ Θ Λ

Φ Ω Κ ΙΑ − Θ Α Λ Λ ΙΟ Ν ΤΑ Ρ Ι Α ΡΚ Ο Υ ∆Α

+ − + −
= = =  

( . ) ,

4 4 4 4 2 4
3 2

2 2

D D D
D Φ Ρ Θ Λ Ρ Φ Θ Λ

Φ Ω Κ ΙΑ − Θ Α Λ Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι Ρ Α Κ Ο Υ Ν

+ − + −
= = =

( . ) ,

4 4 3 8 2 4
2 9

2 2

D D D
D Φ Ν ΘΛΝ Φ ΘΛ

Φ ΩΚ ΙΑ − ΘΑΛ Λ ΙΟΝ ΤΑΡ Ι Ν ΥΦ ΙΤΣΑ

+ − + −
= = =

. .
( . ), .

41 .5 4 2 24
2 9 .7 5

2 2

D D D
D Φ Γ Π ΘΛΓ Π ΦΘΛ

ΦΩΚ ΙΑ −ΘΑΛ Λ ΙΟΝΤΑΡ Ι Γ Π

+ − + −
= = =  

 

5) Πλέον υπολογίστηκαν οι νέες αποστάσεις µεταξύ του στοιχείου (Φώκια-Θαλάσσιο 

Λιοντάρι) και όλων των λοιπών στοιχείων του πίνακα. Αφού λοιπόν συγχωνεύονται οι 

αντίστοιχες στήλες και γραµµές ο πίνακας έχει την παρακάτω µορφή: 

 
 

Σκύλος 

 

Αρκούδα 

 

Ρακούν 

 

Νυφίτσα 

Φώκια 

Θαλάσσιο 

Λιοντάρι 

Γάτα 

Πίθηκος 

Σκύλος 0 32 48 51 37 49 

Αρκούδα 32 0 26 34 19 36 

Ρακούν 48 26 0 42 32 48 

Νυφίτσα 51 34 42 0 29 40 

Φώκια 

Θαλάσσιο 

Λιοντάρι 

37 19 32 29 0 29.75 

Γάτα 

Πίθηκος 
49 36 48 40 29.75 0 

                                                Πίνακας 4.10: Neighbor-Joining Βήµα 2 

Εφόσον έχουν αποµείνει περισσότερα των δύο στοιχεία στον πίνακα επιστρέφουµε στο 

πρώτο βήµα. 

1)Υπολογίζουµε τις ποσότητες 
2

n
ij

i

j i

D
u

n≠

=
−

∑  για κάθε i του πίνακα (δηλαδή για κάθε 

είδος). 
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   Είναι λοιπόν για n=6 

3 2 4 8 5 1 3 7 4 9 2 1 7
5 4 .2 5

4 4
u Σ Κ Υ Λ Ο Σ

+ + + +
= = =

3 2 2 6 3 4 1 9 3 6 1 4 7
3 6 .7 5

4 4
u Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α

+ + + +
= = =

4 8 2 6 4 2 3 2 4 8 1 9 6
4 9

4 4
u Ρ Α Κ Ο Υ Ν

+ + + +
= = =

5 1 3 4 4 2 2 9 4 0 1 9 6
4 9

4 4
u Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

+ + + +
= = =

3 7 1 9 3 2 2 9 2 9 , 7 5 1 4 6 .7 5
3 6 .6 8 7 5

4 4
u Φ Ω Κ ΙΑ
Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ
Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι

+ + + +
= = =

4 9 3 6 4 8 4 0 2 9 .7 5 2 0 2 .7 5
5 0 .6 8 7 5

4 4
u ΓΑ Τ Α
Π ΙΘ Η Κ Ο Σ

+ + + +
= = =  

 

2) Υπολογίζονται και πάλι οι παραστάσεις 
ij i j

D u u− − για όλα τα i και j (µε τα νέα τώρα 

δεδοµένα) και επιλέγονται αυτά που την ελαχιστοποιούν. 

Σκύλος-Αρκούδα (i=1, j=2) 

3 2 5 4 .2 5 3 6 .7 5 5 9D u uΣΚ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Α ΡΚ Ο Υ ∆Α
Α ΡΚ Ο Υ ∆Α

− − = − − = −  

Σκύλος-Ρακούν (i=1, j=3) 

4 8 5 4 .2 5 4 9 5 5 .2 5D u uΣΚ Υ ΛΟ Σ Σ Κ Υ ΛΟ Σ ΡΑ Κ Ο Υ Ν
ΡΑ Κ Ο Υ Ν

− − = − − = −  

Σκύλος-Νυφίτσα (i=1, j=4) 

5 1 5 4 .2 5 4 9 5 2 .2 5D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α
Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

− − = − − = −  

Σκύλος-Φ.ΘΛ (i=1, j=5) 

.
.

3 7 5 4 .2 5 3 6 .6 8 7 5 5 3 .9 3 7 5D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Φ Θ Λ
Φ Θ Λ

− − = − − = −  

Σκύλος- Γ.Π (i=1, j=6) 

.
.

4 9 5 4 .2 5 5 0 .6 8 7 5 5 5 .9 3 7 5D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Αρκούδα-Ρακούν (i=2, j=3) 

2 6 3 6 .7 5 4 9 5 9 .7 5D u uΑ ΡΚΟΥ∆Α ΑΡΚΟΥ∆Α ΡΑΚΟΥΝ
ΡΑΚΟΥΝ

− − = − − = −  

Αρκούδα-Νυφίτσα (i=2, j=4) 

3 4 3 6 .7 5 4 9 5 1 .7 5D u uΑ ΡΚ Ο Υ ∆ Α Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α
Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

− − = − − = −  

Αρκούδα-Φ.ΘΛ (i=2, j=5) 
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.
.

1 9 3 6 .7 5 3 6 .6 8 7 5 5 4 .4 3 7 5D u uΑ Ρ Κ Ο Υ ∆ Α Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α Φ Θ Λ
Φ Θ Λ

− − = − − = −  

Αρκούδα-Γ.Π (i=2, j=6) 

.
.

3 6 3 6 .7 5 5 0 .6 8 7 5 5 1 .4 3 7 5D u uΑ Ρ Κ Ο Υ ∆ Α Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Ρακούν-Νυφίτσα (i=3, j=4) 

4 2 4 9 4 9 5 6D u uΡΑΚΟΥΝ ΡΑΚΟΥΝ ΝΥΦ ΙΤΣΑ
ΝΥΦ ΙΤΣΑ

− − = − − = −  

Ρακούν-Φ.ΘΛ (i=3, j=5) 

.
.

3 2 4 9 3 6 .6 8 7 5 5 3 .6 8 7 5D u uΡ Α Κ Ο Υ Ν Ρ Α Κ Ο Υ Ν Φ Θ Λ
Φ Θ Λ

− − = − − = −  

Ρακούν-Γ.Π (i=3, j=6) 

.
.

4 8 4 9 5 0 .6 8 7 5 5 1 .6 8 7 5D u uΡ Α Κ Ο Υ Ν Ρ Α Κ Ο Υ Ν Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Φ.ΘΛ (i=4, j=5) 

.
.

2 9 4 9 3 6 . 6 8 7 5 5 6 . 6 8 7 5D u uΝ Υ Φ Ι Τ Σ Α Ν Υ Φ Ι Τ Σ Α Φ Θ Λ
Φ Θ Λ

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Γ.Π (i=4, j=6) 

.
.

4 0 4 9 5 0 . 6 8 7 5 5 9 . 6 8 7 5D u uΝ Υ Φ Ι Τ Σ Α Ν Υ Φ Ι Τ Σ Α Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Φ.ΘΛ-Γ.Π (i=5, j=6) 

. . .
.

2 9 . 7 5 3 6 . 6 8 7 5 5 0 . 6 8 7 5 5 7 . 6 2 5D u uΦ Θ Λ Φ Θ Λ Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Παρατηρούµε λοιπόν πως η παράσταση ελαχιστοποιείται (-59.75) για i=2, j=3 δηλαδή για το 

ζεύγος Αρκούδα-Ρακούν. 

 

3) Τώρα τα i και j ενώνονται. Υπολογίζεται το µήκος του κλαδιού από το i ως το νέο κόµβο 

( iv ) και από το j ως το νέο κόµβο ( j
v ) ως εξής: 

1 1
( )

2 2
i ij i jv D u u= + −    και  

1 1
( )

2 2
j i j j iv D u u= + −  

Άρα για την αρκούδα 

1 1 1 1
( ) 26 (36.75 49) 6.875

2 2 2 2
ή D u uκος ΑΡΚΟΥ∆Α ΑΡΚΟΥ∆Α ΡΑΚΟΥΝ

ΡΑΚΟΥΝ

Μ = + − = × + × − =  

ενώ για το ρακούν 

1 1 1 1
( ) 26 (49 36.75) 19.125

2 2 2 2
ή D u uκος ΑΡΚΟΥ∆Α ΡΑΚΟΥΝ ΑΡΚΟΥ∆Α

ΡΑΚΟΥΝ

Μ = + − = × + × − =  
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4) Στη συνέχεια υπολογίζεται η απόσταση µεταξύ του νέου κόµβου (ij) και οποιουδήποτε 

άλλου στοιχείου σύµφωνα µε τον τύπο ( ),
2

ik jk ij

ij k

D D D
D

+ −
= . 

( ) ,

3 2 4 8 2 6
2 7

2 2

D D D
D Α Σ Ρ Σ Α Ρ

Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α − Ρ Α Κ Ο Υ Ν ΣΚ Υ Λ Ο Σ

+ − + −
= = =  

( ) ,

3 4 4 2 2 6
2 5

2 2

D D D
D Α Ν Ρ Ν Α Ρ

Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α − Ρ Α Κ Ο Υ Ν Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

+ − + −
= = =  

. .
( ) ,

1 9 3 2 2 6
1 2 .5

2 2

D D D
D Α Φ Θ Λ Ρ Φ Θ Λ Α Ρ

Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α − Ρ Α Κ Ο Υ Ν Φ Θ Λ

+ − + −
= = =  

. .
( ) ,

3 6 4 8 2 6
2 9

2 2

D D D
D Α ΓΠ Ρ ΓΠ Α Ρ

Α ΡΚ Ο Υ ∆Α − ΡΑ Κ Ο Υ Ν ΓΠ

+ − + −
= = =  

 

5) Πλέον υπολογίστηκαν οι νέες αποστάσεις µεταξύ του στοιχείου (Αρκούδα-Ρακούν) και 

όλων των λοιπών στοιχείων του πίνακα. Αφού λοιπόν συγχωνεύονται οι αντίστοιχες στήλες 

και γραµµές ο πίνακας έχει την παρακάτω µορφή: 

 
 

Σκύλος 

Αρκούδα 

Ρακούν 

 

Νυφίτσα 

Φώκια 

Θαλάσσιο 

Λιοντάρι 

Γάτα 

Πίθηκος 

  Σκύλος 0 27 51 37 49 

Αρκούδα 

Ρακούν 

27 0 25 12.5 29 

 Νυφίτσα 51 25 0 29 40 

Φώκια 

Θαλάσσιο 

Λιοντάρι 

 

37 

 

12.5 

 

29 

 

0 

 

29.75 

  Γάτα 

 Πίθηκος 
49 29 40 29.75 0 

Πίνακας 4.11: Neighbor-Joining Βήµα 3 

Εφόσον έχουν αποµείνει περισσότερα των δύο στοιχεία στον πίνακα επιστρέφουµε στο 

πρώτο βήµα. 

1)Υπολογίζουµε τις ποσότητες 
2

n
ij

i

j i

D
u

n≠

=
−

∑  για κάθε i του πίνακα (δηλαδή για κάθε 

είδος). Είναι λοιπόν για n=5: 

2 7 5 1 3 7 4 9 1 6 4
5 4 .6 6 7

3 3
u Σ Κ Υ Λ Ο Σ

+ + +
= = =

2 7 2 5 1 2 .5 2 9 9 3 .5
3 1 .1 6 6 7

3 3
u Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α
Ρ Α Κ Ο Υ Ν

+ + +
= = =
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5 1 2 5 2 9 4 0 1 4 5
4 8 .3 3 3

3 3
u Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

+ + +
= = =

3 7 1 2 .5 2 9 2 9 .7 5 1 0 8 .2 5
3 6 .0 8 3 3

3 3
u Φ Ω Κ ΙΑ
Θ Α ΛΑ Σ Σ ΙΟ
Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι

+ + +
= = =

4 9 2 9 4 0 2 9 .7 5 1 4 7 .7 5
4 9 .2 5

3 3
u ΓΑ Τ Α
Π ΙΘ Η Κ Ο Σ

+ + +
= = =  

 

2) Υπολογίζονται και πάλι οι παραστάσεις 
ij i j

D u u− − για όλα τα i και j (µε τα νέα τώρα 

δεδοµένα) και επιλέγονται αυτά που την ελαχιστοποιούν. 

Σκύλος-Α.Ρ (i=1, j=2) 

.
.

2 7 5 4 .6 6 7 3 1 .1 6 6 7 5 8 .8 3 3 7D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Α Ρ
Α Ρ

− − = − − = −  

Σκύλος-Νυφίτσα (i=1, j=3) 

5 1 5 4 . 2 5 4 9 5 2 . 2 5D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α
Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

− − = − − = −  

Σκύλος-Φ.ΘΛ (i=1, j=4) 

.
.

3 7 5 4 . 6 6 7 3 6 . 0 8 3 3 5 3 . 7 5 0 3D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Φ Θ Λ
Φ Θ Λ

− − = − − = −

Σκύλος- Γ.Π (i=1, j=5) 

.
.

4 9 5 4 . 6 6 7 4 9 .2 5 5 4 . 9 1 7D u uΣ Κ Υ Λ Ο Σ Σ Κ Υ Λ Ο Σ Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Α.Ρ-Νυφίτσα (i=2, j=3) 

. . 2 5 3 1 .1 6 6 7 4 8 .3 3 3 5 4 .4 9 9 7D u uΑ Ρ Α Ρ Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α
Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

− − = − − = −  

Α.Ρ-Φ.ΘΛ (i=2, j=4) 

. . .
.

1 2 .5 3 1 .1 6 6 7 3 6 .0 8 3 3 5 4 .7 5D u uΑ Ρ Α Ρ Φ Θ Λ
Φ Θ Λ

− − = − − = −  

Α.Ρ-Γ.Π (i=2, j=5) 

. . .
.

2 9 3 1 .1 6 6 7 4 9 .2 5 5 1 .4 1 6 7D u uΑ Ρ Α Ρ Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Φ.ΘΛ (i=3, j=4) 

.
.

2 9 4 8 . 3 3 3 3 6 . 0 8 3 3 5 5 . 4 1 6 3D u uΝ Υ Φ Ι Τ Σ Α Ν Υ Φ Ι Τ Σ Α Φ Θ Λ
Φ Θ Λ

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Γ.Π (i=3, j=5) 

.
.

4 0 4 8 .3 3 3 4 9 .2 5 5 7 .5 8 3D u uΝ Υ Φ Ι Τ Σ Α Ν Υ Φ Ι Τ Σ Α Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Φ.ΘΛ-Γ.Π (i=4, j=5) 

. . .
.

2 9 . 7 5 3 6 . 0 8 3 3 4 9 . 2 5 5 5 . 5 8 3 3D u uΦ Θ Λ Φ Θ Λ Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  
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Παρατηρούµε λοιπόν πως η παράσταση ελαχιστοποιείται (-58.8337) για i=1, j=2 δηλαδή για 

το ζεύγος Σκύλος-Α.Ρ. 

 

3) Τώρα τα i και j ενώνονται. Υπολογίζεται το µήκος του κλαδιού από το i ως το νέο κόµβο 

( iv ) και από το j ως το νέο κόµβο ( jv ) ως εξής: 

1 1
( )

2 2
i ij i j

v D u u= + −    και  
1 1

( )
2 2

j i j j i
v D u u= + −  

Άρα για το σκύλο 

.
.

1 1 1 1
( ) 27 (54.667 31.1667) 25.25015

2 2 2 2
ή D u uκος ΣΚΥΛΟΣ ΣΚΥΛΟΣ Α Ρ

Α Ρ

Μ = + − = × + × − =  

ενώ για το Α.Ρ 

.
.

1 1 1 1
( ) 27 (31.1667 54.667) 1.74985

2 2 2 2
ή D u uκος ΣΚΥΛΟΣ Α Ρ ΣΚΥΛΟΣ

Α Ρ

Μ = + − = × + × − =  

 

4) Στη συνέχεια υπολογίζεται η απόσταση µεταξύ του νέου κόµβου (ij) και οποιουδήποτε 

άλλου στοιχείου σύµφωνα µε τον τύπο 
( ),

2

ik jk ij

ij k

D D D
D

+ −
= . 

. . .
( . ) ,

5 1 2 5 2 7
2 4 .5

2 2

D D D
D Σ Ν Α Ρ Ν Σ Α Ρ

Σ Α Ρ Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

+ − + −
= = =  

. . .
( . ) ,

3 7 1 2 .5 2 7
1 1 .2 5

2 2

D D D
D Σ Φ Θ Λ Α Ρ Φ Θ Λ Σ Α Ρ

Σ Α Ρ Φ Θ Λ

+ − + −
= = =  

. . .
( . ) ,

4 9 2 9 2 7
2 5 .5

2 2

D D D
D Σ ΓΠ Α Ρ ΓΠ Σ Α Ρ

Σ Α Ρ ΓΠ

+ − + −
= = =  

 

5) Πλέον υπολογίστηκαν οι νέες αποστάσεις µεταξύ του στοιχείου (Σκύλος-ΑΡ) και όλων 

των λοιπών στοιχείων του πίνακα. Αφού λοιπόν συγχωνεύονται οι αντίστοιχες στήλες και 

γραµµές ο πίνακας έχει την παρακάτω µορφή: 

 Σκύλος 

Αρκ-Ρακ. 

Νυφίτσα 
Φώκια 

Θαλ.Λιον. 

Γάτα 

Πίθηκος 
Σκύλος 

Αρκ.-Ρακ. 

      0    24.5    11.25   25.5 

Νυφίτσα     24.5       0      29    40 

Φώκια 

Θαλ.Λιον. 

 

   11.25 

 

     29 

  

      0 

 

  29.75 
Γάτα 

Πίθηκος 

    25.5      40    29.75     0 

                                                 Πίνακας 4.12: Neighbor-Joining Βήµα 4 
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Εφόσον έχουν αποµείνει περισσότερα των δύο στοιχεία στον πίνακα επιστρέφουµε στο 

πρώτο βήµα. 

1)Υπολογίζουµε τις ποσότητες 
2

n
ij

i

j i

D
u

n≠

=
−

∑  για κάθε i του πίνακα (δηλαδή για κάθε 

είδος). 

   Είναι λοιπόν για n=4 

2 4 .5 1 1 .2 5 2 5 .5 6 1 .2 5
3 0 .6 2 5

2 2
u Σ Κ Υ Λ Ο Σ
Α Ρ Κ Ο Υ ∆ Α
Ρ Α Κ Ο Υ Ν

+ +
= = =

2 4 .5 2 9 4 0 9 3 .5
4 6 .7 5

2 2
u Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

+ +
= = =

1 1 .2 5 2 9 2 9 .7 5 7 0
3 5

2 2
u Φ Ω Κ ΙΑ
Θ Α Λ Α Σ Σ ΙΟ
Λ ΙΟ Ν Τ Α Ρ Ι

+ +
= = =

2 5 .5 4 0 2 9 .7 5 9 5 .2 5
4 7 .6 2 5

2 2
u Γ Α Τ Α
Π ΙΘ Η Κ Ο Σ

+ +
= = =  

 

2) Υπολογίζονται και πάλι οι παραστάσεις 
ij i j

D u u− − για όλα τα i και j (µε τα νέα τώρα 

δεδοµένα) και επιλέγονται αυτά που την ελαχιστοποιούν. 

Σ.ΑΡ-Νυφίτσα (i=1, j=2) 

. . 2 4 .5 3 0 .6 2 5 4 6 .7 5 5 2 .8 7 5D u uΣ ΑΡ Σ ΑΡ ΝΥΦ ΙΤΣΑ
ΝΥΦ ΙΤΣΑ

− − = − − = −  

Σ.ΑΡ-Φ.ΘΛ (i=1, j=3) 

. . .

.

1 1 .2 5 3 0 .6 2 5 3 5 5 4 .3 7 5D u uΣ Α Ρ Σ Α Ρ Φ Θ Λ
Φ Θ Λ

− − = − − = −  

Σ.ΑΡ-Γ.Π (i=1, j=4) 

. . .
.

2 5 .5 3 0 .6 2 5 4 7 .6 2 5 5 2 .7 5D u uΣ Α Ρ Σ Α Ρ Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Φ.ΘΛ (i=2, j=3) 

.
.

2 9 4 6 . 7 5 3 5 5 2 . 7 5D u uΝ Υ Φ Ι Τ Σ Α Ν Υ Φ Ι Τ Σ Α Φ Θ Λ
Φ Θ Λ

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Γ.Π (i=2, j=4) 

.
.

4 0 4 6 . 7 5 4 7 . 6 2 5 5 4 . 3 7 5D u uΝ Υ Φ Ι Τ Σ Α Ν Υ Φ Ι Τ Σ Α Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Φ.ΘΛ-Γ.Π (i=3, j=4) 

. . .
.

2 9 . 7 5 3 5 4 7 . 6 2 5 5 2 . 8 7 5D u uΦ Θ Λ Φ Θ Λ Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Παρατηρούµε λοιπόν πως η παράσταση ελαχιστοποιείται (-54.375) για i=1, j=3 δηλαδή για 

το ζεύγος Σ.ΑΡ-Φ.ΘΛ καθώς και για το ζεύγος Νυφίτσα-Γ.Π µε i=2, j=4. Επιλέγουµε το 
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πρώτο εκ των δύο ζευγών και συνεχίζουµε κανονικά, ενώ αποδεικνύεται πως αν επιλέγαµε το 

δεύτερο, το τελικό αποτέλεσµα θα ήταν πρακτικά το ίδιο. 

3) Τώρα τα i και j ενώνονται. Υπολογίζεται το µήκος του κλαδιού από το i ως το νέο κόµβο 

( i
v ) και από το j ως το νέο κόµβο (

j
v ) ως εξής: 

1 1
( )

2 2
i ij i j

v D u u= + −    και  
1 1

( )
2 2

j i j j i
v D u u= + −  

Άρα για το Σ.ΑΡ 

. . .
.

1 1 1 1
( ) 11.25 (30.625 35) 3.4375

2 2 2 2
ή D u uκος Σ ΑΡ Σ ΑΡ Φ ΘΛ

Φ ΘΛ

Μ = + − = × + × − =  

ενώ για το Φ.ΘΛ 

. . .
.

1 1 1 1
( ) 11.25 (35 30.625) 7.8125

2 2 2 2
ή D u uκος Σ ΑΡ Φ ΘΛ Σ ΑΡ

Φ ΘΛ

Μ = + − = × + × − =  

 

4) Στη συνέχεια υπολογίζεται η απόσταση µεταξύ του νέου κόµβου (ij) και οποιουδήποτε 

άλλου στοιχείου σύµφωνα µε τον τύπο 
( ),

2

ik jk ij

ij k

D D D
D

+ −
= . 

. . .
( . ),

24 .5 29 11 .25
21 .125

2 2

D D D
D ΣΑΡ Ν ΦΘΛ Ν ΣΑΡ Φ ΘΛ

ΣΑΡ Φ ΘΛ ΝΥΦ ΙΤΣΑ

+ − + −
= = =

. . .
( . ) , .

2 5 .5 2 9 .7 5 1 1 .2 5
2 2

2 2

D D D
D ΣΑΡ ΓΠ Φ ΘΛ ΓΠ ΣΑΡ Φ ΘΛ

ΣΑΡ Φ ΘΛ Γ Π

+ − + −
= = =  

 

5) Πλέον υπολογίστηκαν οι νέες αποστάσεις µεταξύ του στοιχείου (Σ.ΑΡ-Φ.ΘΛ) και όλων 

των λοιπών στοιχείων του πίνακα. Αφού λοιπόν συγχωνεύονται οι αντίστοιχες στήλες και 

γραµµές ο πίνακας έχει την παρακάτω µορφή: 

 Σ.ΑΡ 

Φ.ΘΛ 

Νυφίτσα 
Γάτα 

Πίθηκος 
Σ.ΑΡ 

Φ.ΘΛ 

0 21.125 22 

Νυφίτσα 21.125       0 40 

Γάτα 

Πίθηκος 
22 40 0 

                                                 Πίνακας 4.13: Neighbor-Joining Βήµα 5 

Εφόσον έχουν αποµείνει περισσότερα των δύο στοιχεία στον πίνακα επιστρέφουµε στο 

πρώτο βήµα. 
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1)Υπολογίζουµε τις ποσότητες 
2

n
ij

i

j i

D
u

n≠

=
−

∑  για κάθε i του πίνακα (δηλαδή για κάθε 

είδος). 

   Είναι λοιπόν για n=3 

.

.

2 1 .1 2 5 2 2 4 3 .1 2 5
4 3 .1 2 5

1 1
u Σ Α Ρ
Φ Θ Λ

+
= = =

2 1 .1 2 5 4 0 6 1 .1 2 5
6 1 .1 2 5

1 1
u Ν Υ Φ ΙΤ Σ Α

+
= = =

2 2 4 0 6 2
6 2

1 1
u Γ Α Τ Α
Π ΙΘ Η Κ Ο Σ

+
= = =  

 

2) Υπολογίζονται και πάλι οι παραστάσεις 
ij i jD u u− − , για όλα τα i και j (µε τα νέα τώρα 

δεδοµένα) και επιλέγονται αυτά που την ελαχιστοποιούν. 

ΣΑΡ.ΦΘΛ-Νυφίτσα (i=1, j=2) 

. . 2 1 .1 2 5 4 3 .1 2 5 6 1 .1 2 5 8 3 .1 2 5D u uΣΑΡ ΦΘΛ ΣΑΡ ΦΘΛ ΝΥΦ ΙΤΣΑ
ΝΥΦ ΙΤΣΑ

− − = − − = −  

ΣΑΡ.ΦΘΛ-Γ.Π (i=1, j=3) 

. . .
.

2 2 4 3 .1 2 5 6 2 8 3 .1 2 5D u uΣΑ Ρ ΦΘ Λ ΣΑ Ρ ΦΘ Λ Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Νυφίτσα-Γ.Π (i=2, j=3) 

.
.

4 0 6 1 . 1 2 5 6 2 8 3 . 1 2 5D u uΝ Υ Φ Ι Τ Σ Α Ν Υ Φ Ι Τ Σ Α Γ Π
Γ Π

− − = − − = −  

Παρατηρούµε λοιπόν πως η παράσταση ελαχιστοποιείται (-83.125) για όλα τα i και j, εκ των 

οποίων επιλέγω τα i=1 και j=2 δηλαδή το ζεύγος ΣΑΡ.ΦΘΛ-Νυφίτσα. 

 

3) Τώρα τα i και j ενώνονται. Υπολογίζεται το µήκος του κλαδιού από το i ως το νέο κόµβο 

( iv ) και από το j ως το νέο κόµβο ( jv ) ως εξής: 

1 1
( )

2 2
i ij i j

v D u u= + −    και  1 1
( )

2 2
j i j j i

v D u u= + −  

Άρα για το ΣΑΡ.ΦΘΛ 

. .

1 1 1 1
( ) 21.125 (43.125 61.125) 1.5625

2 2 2 2
ή D u uκος ΣΑΡ ΦΘΛ ΣΑΡ ΦΘΛ ΝΥΦΙΤΣΑ

ΝΥΦΙΤΣΑ

Μ = + − = × + × − =

ενώ για τη Νυφίτσα 

. .

1 1 1 1
( ) 21.125 (61.125 43.125) 19.5625

2 2 2 2
ή D u uκος ΣΑΡ ΦΘΛ ΝΥΦΙΤΣΑ ΣΑΡ ΦΘΛ

ΝΥΦΙΤΣΑ

Μ = + − = × + × − =
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4) Στη συνέχεια υπολογίζεται η απόσταση µεταξύ του νέου κόµβου (ij) και οποιουδήποτε 

άλλου στοιχείου σύµφωνα µε τον τύπο ( ),
2

ik jk ij

ij k

D D D
D

+ −
= . 

. . .
( . ), .

22 40 21.125
20.4375

2 2

D D D
D ΣΑΡΦΘΛ ΓΠ Ν ΓΠ ΣΑΡΦΘΛ Ν

ΣΑΡΦΘΛ Ν Γ Π

+ − + −
= = =  

5) Πλέον υπολογίστηκαν οι νέες αποστάσεις µεταξύ του στοιχείου (ΣΑΡΦΘΛ.Ν) και όλων 

των λοιπών στοιχείων του πίνακα, που έχει την παρακάτω µορφή: 

 ΣΑΡΦΘΛ 

Νυφίτσα 

Γάτα 

Πίθηκος 
ΣΑΡΦΘΛ 

Νυφίτσα 

0 20.4375 

Γάτα 

Πίθηκος 
20.4375 0 

Πίνακας 4.14: Neighbor-Joining Βήµα 6 

Εφόσον φτάσαµε σε δύο κόµβους, οι εναποµείναντες κόµβοι συνδέονται µε ένα κλαδί µήκους  

ij
D και η εκτέλεση του αλγορίθµου τερµατίζεται. Η τελική µορφή του δένδρου λοιπόν είναι: 

Σκύλος

Αρκούδα

Φώκια
Θαλάσσιο

Λιοντάρι Νυφίτσα

Γάτα

Πίθηκος

Ρακούν

100.9165

47.0835

20.4375

19.56257.8125

11.65
12.35

3.4375

1.5625

1.74985

19.1256.875

25.25015

 

Σχήµα 4.9: Neighbor-Joining Τελικό δένδρο 

Στη συνέχεια θα περιγραφεί το PHYLIP, ένα από τα πλέον εύχρηστα και περιεκτικά πακέτα 

φυλογενετικής ανάλυσης που δηµιουργήθηκε από τον Joseph Felsenstein στο πανεπιστήµιο 

της Ουάσινγκτον.  
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4.3 Συστήµατα Φυλογενετικής Ανάλυσης (Πακέτο PHYLIP) 

Με το πακέτο PHYLIP µπορούµε να κάνουµε πολλές εκ των διαθεσίµων στη βιβλιογραφία 

αναλύσεις, µε χρήση διαφόρων µεθόδων και να χειριστούµε ποικίλους τύπους δεδοµένων.  

Υπάρχουν τρεις διαφορετικές µέθοδοι ανάλυσης δεδοµένων ακολουθιών DNA ή αµινοξέων. 

• Μέθοδος Αποστάσεων, στην οποία συνοψίζονται οι διαφορές µεταξύ ακολουθιών υπο-

λογίζοντας ένα µέτρο αποστάσεων κατά ζεύγη, µεταξύ όλων των ευθυγραµµισµένων  

ακολουθιών. Τα προγράµµατα αυτής της µεθόδου είναι σχεδιασµένα έτσι ώστε να 

χρησιµοποιούνται ακολουθιακά. Αρχικώς κατασκευάζεται ένας πίνακας αποστάσεων από 

τα προγράµµατα Dnadist και Protdist µε βάση την πολλαπλή ευθυγράµµιση ακολουθιών. 

Ο πίνακας αυτός στη συνέχεια µετατρέπεται σε ένα δένδρο χρησιµοποιώντας το 

πρόγραµµα Fitch, Kitsch ή Neighbor. Αναλυτικότερα τα προγράµµατα αυτής της 

κατηγορίας (την οποία θα ερευνήσουµε µε παράδειγµα) και οι αντίστοιχες λειτουργίες 

τους καταγράφονται στον Πίνακα 4.15. 

Dnadist Υπολογισµός πίνακα αποστάσεων DNA 

Protdist Υπολογισµός πίνακα αποστάσεων πρωτεϊνών 
Fitch Σχεδίαση δένδρου µε τη µέθοδο Fitch-Margoliash χωρίς µοριακό ρολόι 
Kitsch 
 

Σχεδίαση δένδρου µε τη µέθοδο Fitch-Margoliash µε µοριακό ρολόι 
Neighbor Σχεδίαση δένδρου µε τη µέθοδο Neighbor Joining και UPGMA 

Πίνακας 4.15: Προγράµµατα στη µέθοδο αποστάσεων 

• Μέθοδος Φειδωλότητας (Parsimony) η οποία είναι µέθοδος χαρακτήρων (character 

based) κάτι που σηµαίνει πως χειρίζεται κάθε περιοχή της πολλαπλής ευθυγράµµισης  

ανεξαρτήτως. H έννοια της φειδωλότητας επικαλείται συχνά στην κατασκευή φυλογραµ-

µάτων και βασίζεται στην υπόθεση ότι οι µεταλλάξεις συµβαίνουν σπάνια. Εποµένως ο 

συνολικός αριθµός των µεταλλάξεων που υποθέτουµε πως συνέβησαν κατά τη διάρκεια 

των εξελικτικών βηµάτων πρέπει να είναι ελάχιστος. Βεβαίως ως µετάλλαξη δεν 

θεωρούµε για παράδειγµα την αλλαγή ενός και µόνου νουκλεοτιδίου, γιατί τότε η 

κατασκευή δένδρων από ακολουθίες θα ήταν εξαιρετικά πολύπλοκη. Ένα παράδειγµα 

διαφωτίζει τη δυσκολία αυτή. Ας υποθέσουµε ένα δένδρο χωρίς ρίζα µε δύο είδη 

ετικετών (labels). Οι ακολουθίες είναι ετικέτες στους κόµβους ενώ οι αριθµοί στα κλαδιά. 

Οι αριθµοί προδιαγράφουν τις µεταλλάξεις (αλλαγές συµβόλου σε συγκεκριµένη θέση 

της ακολουθίας) που συµβαίνουν µεταξύ ακολουθιών που είναι ετικέτες σε γειτονικούς 

κόµβους. Σε αυτήν την περίπτωση λοιπόν, θα είχαµε µεγάλο πλήθος ακολουθιών-κόµβων 

και αριθµών-κλαδιών και άρα µεγάλη δυσκολία στην κατασκευή του δένδρου.   

Το πρόβληµα της κατασκευής ενός δένδρου µε τη χρήση της φειδωλότητας τίθεται ως εξής: 

Mε δεδοµένες λίγες νουκλεοτιδικές ακολουθίες µικρού µήκους, να τοποθετηθούν αυτές σε 

κόµβους και φύλλα ενός δένδρου χωρίς ρίζα, έτσι ώστε ο συνολικός αριθµός των µεταλλά-

ξεων να είναι ελάχιστος. Η απλούστερη λύση που κάποιος θα µπορούσε να φανταστεί είναι 
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να κατασκευαστούν όλα τα πιθανά δένδρα και στη συνέχεια να επιλεγεί αυτό µε τον ελάχιστο 

αριθµό µεταλλάξεων. Αυτή η προσέγγιση βεβαίως είναι απαγορευτική για πολλές και 

µεγάλου µήκους ακολουθίες και αποτελεί ακόµα ένα παράδειγµα της συχνής εµφάνισης 

δύσκολων συνδυαστικών προβληµάτων στις Βιοεπιστήµες.  

Τα προγράµµατα που χρησιµοποιούνται εδώ απεικονίζονται στον Πίνακα 4.16. 
 

Dnapars Φειδωλότητα DNA 

Protpars Φειδωλότητα Πρωτεϊνών 

Dnapenny 
Φειδωλότητα DNA µε χρήση αλγορίθµου 
επέκτασης και οριοθέτησης 

Πίνακας 4.16: Προγράµµατα στη µέθοδο φειδωλότητας 

 

• Μέθοδος Μεγίστης Πιθανοφάνειας (Maximum Likelihood) που είναι οµοίως µέθοδος χα-

ρακτήρων (character based). Τα προγράµµατα που χρησιµοποιούνται εδώ είναι τα Dnaml, 

Proml, Dnamlk, Promlk και περιέχονται στον Πίνακα 4.17. 

Dnaml Μέθοδος Μέγιστης Πιθανοφάνειας DNA χωρίς µοριακό ρολόι 
Proml Μέθοδος Μέγιστης Πιθανοφάνειας Πρωτεϊνών χωρίς µοριακό ρολόι 
Dnamlk Μέθοδος Μέγιστης Πιθανοφάνειας DNA µε µοριακό ρολόι 
Promlk Μέθοδος Μέγιστης Πιθανοφάνειας Πρωτεϊνών µε µοριακό ρολόι 

Πίνακας 4.17: Προγράµµατα στη µέθοδο µέγιστης πιθανοφάνειας 

Τα υπόλοιπα προγράµµατα-εργαλεία που χρησιµοποιεί το PHYLIP (όπως π.χ. τα Drawgram 

και Drawtree) κυρίως χρησιµεύουν στη σχεδίαση δένδρων. Για παράδειγµα το πρόγραµµα 

Drawtree σχεδιάζει δένδρα χωρίς ρίζα, ενώ το πρόγραµµα Drawgram σχεδιάζει δένδρα µε 

ρίζα. Το πακέτο PHYLIP καθώς και βοηθητικά έγγραφα διατίθενται δωρεάν στην ιστοσελίδα 

[Phy07], ενώ παρέχεται η δυνατότητα και διαδραστικής (interactive) εκτέλεσης µέσω της 

ιστοσελίδας [Pab07] (την οποία και χρησιµοποιήσαµε). 

Προκειµένου να εκτελέσουµε τις έρευνες µας µε το πακέτο PHYLIP αποµονώσαµε τµήµατα 

πρωτεϊνών από τη βάση δεδοµένων Swiss-Prot και θέσαµε στο πρόγραµµα Protdist την 

παρακάτω είσοδο 

>9KD_HUMAN 

MEPPSPSPTHLSCIFFLLITVSPLEASSTRARVFPCLPLYAECPEQSLAQGKEKSHPGGGGERPGLAGQGEPD

HPAGARDGR 

>CYB_SPHLE 

MAIFIRKMHPLLKIMNHALVDLPAPSNISLWWNFGSLLGLCLIIQILTGLFLAMHYTADVSMAFSSVVHIC

RDVNYGWLIRNIHANGASLFFICVYLHIA 

>BL1S2_MACFA 

MAAAAEGVLATRRDESARDDAAVETAEEAKEPAEADITELCRDMFSKMATYLTGELTATSEDYKLLEN

MNKLTSLKYLEMKDIAINISRNLKDLNQKYAG 

>A4_BOVIN 

ISEVKMDAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIATVIVITLVMLK 
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>HBA_AQUCH 

MVLSANDKTNVKNVFTKISGHAEDYGAEALERMFTTYPPTKTYFPHFDLHHGSAQIKAHGKKVVGALIE

AVNHIDDMAGALSKLSDLHAQKLRVDPVNFK 

Ενδεικτικά αναφέρουµε κάποια στοιχεία για ορισµένες εκ των πρωτεϊνών που 

χρησιµοποιήσαµε. Η πρώτη πρωτεΐνη καταχωρηµένη ως 9KD_HUMAN και µε αριθµό 

πρόσβασης P13994, εµφανίζεται στον άνθρωπο, σχετίζεται µε τον ιό της ασθένειας του 

Νιουκάστλ (Newcastle disease virus), ενσωµατώθηκε στην πρωτεϊνική βάση δεδοµένων 

UniProtKB /Swiss-Prot τον Ιανουάριο του 1990 και η τελευταία φορά που διαµορφώθηκε 

ήταν στις 23 Ιανουαρίου του 2007. Η πρωτεΐνη  µε όνοµα CYB_SPHLE και µε αριθµό 

πρόσβασης  P34874 εντάχθηκε στην ίδια βάση δεδοµένων το Φεβρουάριο του 1994, 

διαµορφώθηκε για τελευταία φορά τον Οκτώβριο του 2006 και εµφανίζεται στον 

σφυροκέφαλο καρχαρία (Sphyrna lewini-Hammerhead shark). 

Το πρόγραµµα Protdist λοιπόν, αρχικώς σχηµάτισε τον πίνακα αποστάσεων των πρωτεϊνών 

που είναι ο πίνακας: 
 

         9KD_HUMAN   0.0000 13.0034 40.0853 43.9885  5.9877 

         CYB_SPHLE  13.0034  0.0000 47.4792  8.7908  8.8688 

         BL1S2_MACF 40.0853 47.4792  0.0000  7.6224 39.4340 

         A4_BOVIN   43.9885  8.7908  7.6224  0.0000 39.5936 

         HBA_AQUCH   5.9877  8.8688 39.4340 39.5936  0.0000                      

                                                   Πίνακας 4.18: Πίνακας του Protdist 

Στη συνέχεια εκτελέσαµε το πρόγραµµα Kitsch που σχεδίασε το παρακάτω δένδρο 

                             +----------------------------A4_BOVIN   

  +--------------------------3  

  !                          +----------------------------BL1S2_MACF 

--2  

  !                                +----------------------HBA_AQUCH  

  !                +---------------4  

  +----------------1               +----------------------9KD_HUMAN  

                   !  

                   +-------------------------------------CYB_SPHLE  

                                                       Σχήµα 4.10: ∆ένδρο του Kitsch 

 

όπου οι αποστάσεις µεταξύ των κόµβων (µήκη των κλαδιών) στο Σχήµα 4.10 απεικονίζονται 

στον Πίνακα 4.19. 
 

                    From         To                           Length          
                                           Από           Προς                       Μήκος           
  

                     3   A4_BOVIN        3.81120          

                     2      3            3.56392          

                     3   BL1S2_MACF      3.81120        

                     4   HBA_AQUCH       2.99385          

                     1      4            2.09689          

                     4   9KD_HUMAN       2.99385          

                     2      1            2.28438          

                     1   CYB_SPHLE       5.09074                                                                   

                          Πίνακας 4.19: Αποστάσεις µεταξύ των κόµβων του σχήµατος 4.10  
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ενώ σε µια άλλη µορφή το δένδρο (και τα µήκη µεταξύ των κόµβων) παρουσιάζεται ως εξής:  

((A4_BOVIN:3.81120,BL1S2_MACF:3.81120):3.56392,((HBA_AQUCH:2.99385, 

9KD_HUMAN:2.99385):2.09689,CYB_SPHLE:5.09074):2.28438); 

 

Στη συνέχεια εκτελέσαµε το πρόγραµµα drawgram που δηµιούργησε το δένδρο του Σχήµατος 
4.11.   

A4 BOVIN

BL1S2 MACF

HBA AQUCH

9KD HUMAN

CYB SPHLE  
Σχήµα 4.11: ∆ένδρο του drawgram 

4.4 Σύνοψη  και Συµπεράσµατα 

Οι αλγόριθµοι κατασκευής φυλογενετικών δενδρών που εξετάστηκαν είναι οι πλεόν 

δηµοφιλείς. Ο αλγόριθµος UPGMA είναι δηµοφιλής λόγω της απλότητάς του, έχοντας ως 

µεγάλο µειονέκτηµα την κατασκευή λάθος δένδρου, σε περίπτωση που τα αναπαριστώµενα 

είδη δεν εξελίσσονται µε τον ίδιο ρυθµό, κάτι που ισχύει πολύ συχνά. Το πρόβληµα τότε 

λύνεται από τον αλγόριθµο Neighbor-Joining, ο οποίος λαµβάνει υπόψιν του τη διαφορά 

ρυθµού εξέλιξης των ειδών, κατασκευάζοντας έτσι το σωστό φυλογενετικό δένδρο.  

Οι δύο αυτοί αλγόριθµοι εκτελούνται σε ίσο αριθµό βηµάτων (Ν-2, όπου Ν το πλήθος των 

στοιχείων), µε τον Neighbor-Joining όµως, να υπολογίζει πολύ περισσότερες παραµέτρους, 

ακριβώς για να συνυπολογίσει την ανισότητα των ρυθµών εξέλιξης των ειδών. Έτσι, είναι 

µεν λίγο βραδύτερος, αλλά κατασκευάζει το σωστό δένδρο. Ο Neighbor-Joining είναι 

δηµοφιλέστερος του UPGMA, όχι λόγω της απλότητάς του (και οι δύο είναι σχετικά απλοί 

και πολύ φιλικοί), αλλά λόγω της ορθότητάς του. Τα χαρακτηριστικά τους συνοψίζονται στον 

Πίνακα 4.20.  

Χαρακτηριστικά UPGMA Neighbor-Joining 

Φιλικότητα √√√ √√√ 

Ορθότητα √ √√√√ 

∆ηµοφιλία √√√ √√√√ 

Ταχύτητα √√√√ √√√ 

Πίνακας 4.20: Χαρακτηριστικά µεθόδων αποστάσεων 

Το πακέτο PHYLIP που επίσης µελετήθηκε, είναι µακράν το δηµοφιλέστερο πακέτο φυλογε-

νετικής ανάλυσης. Είναι ιδιαίτερα φιλικό, παρέχει πολλές επιλογές και δυνατότητες (όπως η 

επιλογή της µεθόδου ανάλυσης και η επιλογή των προγραµµάτων της µεθόδου) και είναι  

γενικά εύκολο στη χρήση. 
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5  

Χρήση Σεναριακών Γλωσσών 

5.1     Εισαγωγή 

Η ανάγκη χρήσης σεναριακών γλωσσών είναι µεγάλη και φαίνεται από το παρακάτω 

παράδειγµα. Έστω ότι έχουµε στην κατοχή µας ένα αρχείο νουκλεοτιδικής ακολουθίας σε 

µορφή FASTA, το οποίο εκτός από την ίδια την ακολουθία µπορεί να περιέχει διάφορα 

σχόλια ή επικεφαλίδες που δεν µας ενδιαφέρουν. Μια πρώτη λοιπόν εργασία που θα ήταν 

απαραίτητη, είναι η αποµόνωση της ακολουθίας και η απαλλαγή από οποιαδήποτε περιττή 

πληροφορία, όπως αριθµοί, σχόλια κλπ. Στη συνέχεια, υποθέτουµε πως σε αυτήν την 

ακολουθία θέλουµε να προσαρτήσουµε µία δεύτερη ακολουθία, προκειµένου να 

υπολογίσουµε τη συµπληρωµατική ακολουθία της τελικής. Έπειτα έστω ότι θέλουµε να 

µεταγράψουµε την ακολουθία DNA σε ακολουθία RNA και να αναζητήσουµε σε αυτήν ένα 

συγκεκριµένο µοτίβο. Οι κανονικές εκφράσεις (regular expressions) χρησιµοποιούνται συχνά 

στον καθορισµό αυτών των µοτίβων. Τέλος υπάρχει η ανάγκη πρόσβασης µέσω του 

διαδικτύου σε προγράµµατα χρήσιµα στις Βιοεπιστήµες όπως το BLAST. 

Η αλυσιδωτή εκτέλεση των παραπάνω ενεργειών θα απαιτούσε από τον χρήστη-ερευνητή να 

διαδραµατίζει ενεργό και κουραστικό χειρωνακτικό ρόλο, µε το να ανοίγει αρχεία, να µελετά 

σύµβολο προς σύµβολο τις υπό έρευνα ακολουθίες, να πραγµατοποιεί τις αναγκαίες 

διαµορφώσεις και να επιθεωρεί ή να απορρίπτει κάποια δεδοµένα και ούτω καθεξής. Οι 

σεναριακές γλώσσες λοιπόν επιτρέπουν στους χρήστες να γράφουν προγράµµατα που 

πραγµατοποιούν αυτοµάτως όλες τις παραπάνω ενέργειες.  
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Οι πλέον εύχρηστες σεναριακές γλώσσες στις βιοεπιστήµες είναι οι Perl και Python. Η Perl 

είναι παλαιότερη και έχει πολλά έτοιµα πακέτα διαθέσιµα για έρευνα ιστοσελίδων και 

εξαγωγή αποτελεσµάτων. Η Python είναι πιο πρόσφατη και σταδιακά κερδίζει σηµαντικό 

έδαφος σε εφαρµογές βιοεπιστηµών. 

5.2     Γλώσσα Perl 

Η γλώσσα Perl είναι µία διάσηµη γλώσσα προγραµµατισµού που έγινε διαθέσιµη στην πρώτη 

έκδοσή της το 1987 από τον Larry Wall. Χρησιµοποιείται ευρέως σε τοµείς όπως οι Βιοεπι-

στήµες και ο δικτυακός προγραµµατισµός. Έγινε δηµοφιλής µεταξύ των βιολόγων επειδή 

είναι κατάλληλη για πολλές εργασίες των Βιοεπιστηµών, διατίθεται δωρεάν και εκτελείται 

στα περισσότερα λειτουργικά συστήµατα (Unix και Linux, Windows, Macintosh, VMS και 

άλλα). Όπως και κάθε άλλη γλώσσα προγραµµατισµού η Perl έχει µία εφαρµογή µεταφραστή 

(γνωστή και ως µεταγλωττιστής) που µετατρέπει τα προγράµµατα (ή αλλιώς σενάρια-scripts) 

σε εντολές που ο υπολογιστής µπορεί να εκτελέσει.  

5.2.1 Εισαγωγή στη Γλώσσα Perl 

Η Perl έχει πολλά πλεονεκτήµατα, σηµαντικότερα των οποίων είναι η ευκολία στον 

προγραµµατισµό, η συµβατότητα µε τα περισσότερα λειτουργικά συστήµατα και η ικανότητα 

µεταφοράς προγραµµάτων µεταξύ λειτουργικών συστηµάτων, η ταχύτητα εκτέλεσης και η 

δυνατότητα εύκολης συντήρησης και τροποποίησης προγραµµάτων.  

∆ιαθέσιµη είναι επίσης µία συλλογή κώδικα της Perl που περιέχει πληθώρα χρήσιµων 

συναρτήσεων που σχετίζονται µε τις βιοεπιστήµες και ονοµάζεται Bioperl. Στη συνέχεια θα 

παραθέσουµε παραδείγµατα και παρατηρήσεις για τη χρήση της γλώσσας Perl επικεντρω-

µένοι βέβαια κυρίως σε χειρισµό δεδοµένων σχετικών µε τις Βιοεπιστήµες.  

• Τα σύµβολα που χρησιµοποιούνται στα παραδείγµατα είναι οι γνωστές βάσεις νουκλεοτι-

δίων και τα αµινοξέα. Υπενθυµίζουµε πως οι βάσεις νουκλεοτιδίων είναι οι αδενίνη (Α), 

κυτοσίνη (C), γουανίνη (G), θυµίνη (Τ) και ουρακίλη (U) ενώ τα αµινοξέα είναι 20 και 

συνθέτουν τις πρωτεΐνες. 

• Η χρήση του συµβόλου # (δίεση) στην αρχή κάθε γραµµής σηµατοδοτεί την εισαγωγή 

σχολίων. (Εξαίρεση αποτελεί η χρήση του συµβόλου # στην πρώτη γραµµή πολλών 

προγραµµάτων της Perl που µπορεί να είναι ως εξής:  #!/usr/bin/perl;). 

• Η χρήση του συµβόλου $ σηµαίνει µεταβλητή (variable) στη γλώσσα Perl. Για παράδει-

γµα η $DNA είναι µεταβλητή µε όνοµα $DNA. Παρατηρούµε πως το όνοµα των 

µεταβλητών στην Perl εµπεριέχει το σύµβολο του δολαρίου ($). Το σύµβολο αυτό µπορεί 

να ακολουθείται από γράµµατα του αλφαβήτου (µικρά ή κεφαλαία), από ψηφία και από 

τον χαρακτήρα υπογράµµισης underscore ( _ ). Ο µόνος περιορισµός που υπάρχει είναι 

ότι ο πρώτος χαρακτήρας δεν µπορεί να είναι ψηφίο. Η µεταβλητή αυτή µάλιστα είναι 
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µονόµετρη (scalar) κάτι που σηµαίνει πως αντιστοιχεί σε ένα µόνο αντικείµενο 

δεδοµένων. Αυτό το είδος µεταβλητών χρησιµοποιείται κυρίως για δεδοµένα όπως 

συµβολοσειρές και αριθµούς των διαφόρων µορφών (όπως 3, 9,123 ή 3,5Ε10).      

• Η ανάθεση τιµής σε µία συγκεκριµένη µεταβλητή γίνεται µε το σύµβολο της ισότητας = 

(γνωστό και ως τελεστής ανάθεσης). Αµέσως µετά από µία εντολή ανάθεσης η 

µεταβλητή µπορεί πλέον να χρησιµοποιηθεί µε τη νέα της τιµή. 

• Οι συµβολοσειρές (strings) αρχίζουν και τερµατίζονται είτε µε µονά είτε µε διπλά 

εισαγωγικά (quotes).  

• Οι εντολές τερµατίζονται µε το σύµβολο ; (ελληνικό ερωτηµατικό ή αλλιώς semicolon). 

5.2.2 Χειρισµός Aκολουθιών 

Το παράδειγµα 5.2.1 είναι ένα απλό πρόγραµµα που αποθηκεύει µία ακολουθία DNA σε µία 

µεταβλητή και στη συνέχεια τυπώνει αυτήν την ακολουθία στην οθόνη. 

             #!/usr/bin/perl –w 

             # Αποθήκευση ακολουθίας DNA και εµφάνιση στην οθόνη 

             # Αρχικώς αποθηκεύεται η ακολουθία σε µεταβλητή µε όνοµα $DNA 

             $DNA = 'AGTGCGATGCATGCAGTCGATCCGATCAGGCATGCTA ' ; 

             # Στην συνέχεια τυπώνεται η ακολουθία DNA στην οθόνη 

             print $DNA; 

             # Τέλος ζητούµε από το πρόγραµµα να εξέλθει 

             exit; 

                                        Παράδειγµα 5.2.1 

Η πρώτη γραµµή του προγράµµατος 5.2.1 είναι ειδική και χρησιµοποιείται για να δείξει στον 

υπολογιστή που εκτελεί Unix και Linux ότι πρόκειται για πρόγραµµα της Perl. Σε εκτέλεση 

σε Windows ή Macintosh δεν απαιτείται η ειδική γραµµή, αλλά επειδή χρησιµοποιείται 

συχνά την καταγράφουµε. Το τέλος της γραµµής αυτής (-w) σηµαίνει τη χρήση προειδο-

ποιήσεων και έχει ως αποτέλεσµα την εκτύπωση µηνυµάτων στην περίπτωση λάθους(error). 

Το γράµµα w συµβολίζει τη λέξη warnings (προειδοποιήσεις).  

• Η εντολή print χειρίζεται scalar µεταβλητές τυπώνοντας την τιµή τους. Στο πρόγραµµα 

5.2.1 λοιπόν τυπώνεται το string που η µεταβλητή περιέχει (AGTGCGATGCATGCAGT 

CGATCCGATCAGGCATGCTA). 

• Η εντολή exit λέει στον υπολογιστή να εξέλθει του προγράµµατος. Στην Perl η εντολή 

αυτή δεν απαιτείται στο τέλος κάθε προγράµµατος εφόσον τα προγράµµατα εξέρχονται 

αυτοµάτως όταν φτάσουν εκεί. Παρόλα αυτά δε βλάπτει η προσθήκη αυτής της εντολής 

σε αυτό το σηµείο, καθώς µε αυτήν γίνεται και εµφανές το τέρµα ενός προγράµµατος.  
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Το παράδειγµα 5.2.2 αποτελεί µία απλή τροποποίηση του προγράµµατος 5.2.1 και η 

λειτουργία του είναι η αλυσιδωτή σύνδεση (concatenation) δύο τµηµάτων DNA (διαδικασία 

αρκετά κοινότυπη στη βιολογία). Με τον όρο αλυσιδωτή σύνδεση εννοούµε την προσκόλλη-

ση ενός αντικειµένου στο τέλος ενός άλλου. 

            #!/usr/bin/perl -w 

            # Αλυσιδωτή σύνδεση τµηµάτων DNA 

            # Αποθήκευσε δύο τµήµατα DNA σε δύο µεταβλητές  $DNA1 και $DNA2 

            $DNA1 = 'AGTGCGATGCATGCAGTCGATCCGATCAGGCATGCTA ' ; 

            $DNA2 = 'ATAGTGCCGTGAGAGTGATGTAGTA ' ; 

            # Εµφάνισε τις αρχικές ακολουθίες DNA στην οθόνη  

            print " DNA fragments:\n\n"; 

            print $DNA1, "\n"; 

            print $DNA2, "\n\n"; 

            # Συνέδεσε αλυσιδωτά τα τµήµατα DNA σε µία τρίτη µεταβλητή και εµφάνισέ τα  

            # στην οθόνη  

            # Χρησιµοποιώντας παρεµβολή string  

            $DNA3 = "$DNA1$DNA2"; 

            print "Το τελικό DNA είναι (εκδοχή 1):\n\n"; 

            print "$DNA3\n\n"; 

            # Εναλλακτικά µε χρήση της τελείας ( . ) 

            $DNA3 = $DNA1 . $DNA2; 

            print " Το τελικό DNA είναι (εκδοχή 2):\n\n"; 

            print "$DNA3\n\n"; 

            # Χωρίς χρήση τρίτης µεταβλητής  

            print "Το τελικό DNA είναι (εκδοχή 3):\n\n"; 

            print $DNA1, $DNA2, "\n"; 

            exit; 

                                        Παράδειγµα 5.2.2 

Η έξοδος (output) του προγράµµατος αυτού είναι η παρακάτω: 

DNA fragments 

 

AGTGCGATGCATGCAGTCGATCCGATCAGGCATGCTA 

ATAGTGCCGTGAGAGTGATGTAGTA 
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Το τελικό DNA είναι (εκδοχή 1): 

 

AGTGCGATGCATGCAGTCGATCCGATCAGGCATGCTAATAGTGCCGTGAGAGTGATGTAGTA 

 

Το τελικό DNA είναι (εκδοχή 2): 

 

AGTGCGATGCATGCAGTCGATCCGATCAGGCATGCTAATAGTGCCGTGAGAGTGATGTAGTA 

 

Το τελικό DNA είναι (εκδοχή 3): 

 

AGTGCGATGCATGCAGTCGATCCGATCAGGCATGCTAATAGTGCCGTGAGAGTGATGTAGTA 

 

Στο πρόγραµµα 5.2.2 παρατηρούµε τη χρήση της παράστασης "\n" και "\n\n" που προκαλούν 

µετακίνηση του κέρσορα κατά µία και δύο γραµµές κάτω αντιστοίχως. Η εντολή print χρησι-

µοποιεί σε αυτήν την περίπτωση διπλά quotes ακριβώς επειδή θέλουµε τη µετακίνηση του 

κέρσορα. Αν για παράδειγµα  αντί για την εντολή          

print "Το τελικό DNA είναι (εκδοχή 1):\n\n";  

είχαµε την εντολή  

print  'Το τελικό DNA είναι (εκδοχή 1):\n\n ' ; 

θα είχαµε ως αποτέλεσµα την εµφάνιση στην οθόνη της παρακάτω γραµµής 

Το τελικό DNA είναι (εκδοχή 1):\n\n   

και όχι την εµφάνιση της γραµµής 

Το τελικό DNA είναι (εκδοχή 1):  

και στη συνέχεια την επιθυµητή µετακίνηση του κέρσορα κατά δύο γραµµές κάτω. 

Παρατηρούµε επίσης στο πρόγραµµα τους τρεις τρόπους µε τους οποίους γίνεται η 

αλυσιδωτή σύνδεση δύο ακολουθιών (µε παρεµβολή των δύο strings, µε χρήση της τελείας 

και µε τη χρήση του κόµµατος).  

Το παράδειγµα 5.2.3 µεταγράφει µία ακολουθία DNA σε RNA (Transcription-Μεταγραφή 

DNA σε RNA ). Ως γνωστόν σε αυτήν τη βιολογική διαδικασία όλες οι βάσεις θυµίνης (Τ) 

µετατρέπονται σε βάσεις ουρακίλης (U).  

            #!/usr/bin/perl -w 

            #Μεταγραφή DNA σε RNA 

            #Η ακολουθία DNA είναι 

            $DNA = 'ACGGGAGGACGGGAAAATTACTACGGCATTAGC'; 
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            # Εµφάνισε το DNA στην οθόνη 

            print "Η αρχική ακολουθία DNA είναι:\n\n"; 

            print "$DNA\n\n"; 

            # Μετέγραψε το DNA σε RNA αντικαθιστώντας τις βάσεις T µε βάσεις U 

            $RNA = $DNA; 

            $RNA =~ s/T/U/g; 

            # Εµφάνισε το RNA στην οθόνη 

            print "Το αποτέλεσµα της µεταγραφής του DNA σε RNA είναι:\n\n"; 

            print "$RNA\n"; 

            exit; 

                                        Παράδειγµα 5.2.3 

Η έξοδος (output) του παραδείγµατος 5.2.3 είναι: 

Η αρχική ακολουθία DNA είναι 

 

ACGGGAGGACGGGAAAATTACTACGGCATTAGC 

 

Το αποτέλεσµα της µεταγραφής του DNA σε RNA είναι 

 

ACGGGAGGACGGGAAAAUUACUACGGCAUUAGC 

 

Στο πρόγραµµα 5.2.3 εµφανίζεται η εντολή $RNA =~ s/T/U/g; . Σε αυτήν την εντολή παρα-

τηρούµε τον συνδετικό τελεστή (=~) καθώς και την εντολή αντικατάστασης (substitute 

command) s/T/U/g. Ο τελεστής (=~) χρησιµοποιείται σε περιπτώσεις µεταβλητών που 

περιέχουν strings και σηµαίνει: «Εφάρµοσε την λειτουργία που βρίσκεται στα δεξιά του τελεστή 

στο string της µεταβλητής που βρίσκεται αριστερά του». Η εντολή αντικατάστασης αποτελείται 

από  τµήµατα που µεταξύ τους χωρίζονται µε την πλάγια γραµµή ( / ). Αρχικώς το γράµµα s 

δείχνει πως πρόκειται για αντικατάσταση (substitution). Μετά την πρώτη πλάγια γραµµή / 

υπάρχει το Τ που αναπαριστά το στοιχείο στο string που θα αντικατασταθεί. Μετά τη δεύτερη 

γραµµή / υπάρχει το U το οποίο είναι αυτό που θα αντικαταστήσει το Τ. Τέλος µετά την τρίτη 

πλάγια γραµµή υπάρχει το γράµµα g που σηµαίνει πως η αντικατάσταση θα γίνει σε όλο το 

µήκος του string, δηλαδή πως θα γίνει καθολικά (το γράµµα g προέρχεται από το global που 

σηµαίνει ολικός). Η εντολή αυτή αντικατάστασης είναι ένα ενδεικτικό παράδειγµα της 

χρήσης των κανονικών εκφράσεων, οι οποίες κυρίως χρησιµεύουν στη διαχείριση κειµένου 

(text manipulation). 
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5.2.3 Κανονικές Εκφράσεις (Regular Expressions) 

Το παράδειγµα 5.2.4 µε δεδοµένη µια ακολουθία νουκλεοτιδίων υπολογίζει την αντίστροφη 

συµπληρωµατική της. Όπως είναι γνωστό στη διπλή έλικα του DNA υπάρχουν δύο 

νουκλεοτιδικές ακολουθίες οι οποίες είναι αντίστροφες και συµπληρωµατικές. Με τον όρο 

συµπληρωµατικές εννοούµε πως απέναντι από τα νουκλεοτίδια που περιέχουν τις αζωτούχες 

βάσεις αδενίνη, θυµίνη, γουανίνη, κυτοσίνη τοποθετούνται νουκλεοτίδια που φέρουν, 

αντίστοιχα, τις βάσεις θυµίνη, αδενίνη, κυτοσίνη, γουανίνη. Με τον όρο αντίστροφες 

εννοούµε πως η αρχή της µίας βρίσκεται απέναντι από το τέλος της άλλης. Ουσιαστικά 

λοιπόν προκειµένου να υπολογιστεί η αντίστροφη συµπληρωµατική ακολουθία, πρέπει να 

αντιστραφεί η δοσµένη (η αρχή της να πάει στο τέλος) και στη συνέχεια να γίνουν οι 

αντικαταστάσεις των συµπληρωµατικών βάσεων. Το ίδιο αποτέλεσµα θα έχουµε και αν 

πρώτα αντικαταστήσουµε τις βάσεις και στη συνέχεια αντιστρέψουµε τα άκρα. Ο 

υπολογισµός αυτός είναι πολύ συχνός και αποτελεί σηµαντικό τµήµα πολλών εφαρµογών των 

Βιοεπιστηµών.  

            #!/usr/bin/perl -w 

            # Υπολογισµός της αντίστροφης συµπληρωµατικής ακολουθίας DNA 

            # Η ακολουθία DNA είναι 

            $DNA = 'ACGGGAGGACGGGAAAATTACTACGGCATTAGC'; 

            # Εµφάνισε  το DNA στην οθόνη 

            print "Η αρχική ακολουθία DNA είναι:\n\n"; 

            print "$DNA\n\n"; 

            # Υπολόγισε την αντίστροφη συµπληρωµατική ακολουθία 

            # Λάθος Μέθοδος 

            # Αρχικά  αντέστρεψε το αρχικό DNA και αποθήκευσέ το στη µεταβλητή $revcom 

            $revcom = reverse $DNA; 

            # Εν συνεχεία αντικατέστησε τις βάσεις µε τις συµπληρωµατικές τους 

            # A->T, T->A, G->C, C->G 

            $revcom =~ s/A/T/g; 

            $revcom =~ s/T/A/g; 

            $revcom =~ s/G/C/g; 

            $revcom =~ s/C/G/g; 

            # Εµφάνισε την αντίστροφη συµπληρωµατική ακολουθία DNA 

            print "Η αντίστροφη συµπληρωµατική ακολουθία DNA είναι:\n\n"; 
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            print "$revcom\n"; 

            print "\nΛάθος αλγόριθµος\n"; 

            print "∆εύτερη Προσπάθεια - Σωστή Μέθοδος\n\n"; 

            # Αντέστρεψε το αρχικό DNA και αποθήκευσέ το στη µεταβλητή $revcom  

            $revcom = reverse $DNA; 

            $revcom =~ tr/ACGTacgt/TGCAtgca/; 

            print "Η αντίστροφη συµπληρωµατική ακολουθία DNA είναι:\n\n"; 

            print "$revcom\n"; 

            print "\nΕπιτυχής Προσπάθεια!\n\n"; 

            exit; 

                                        Παράδειγµα 5.2.4 

Η έξοδος του προγράµµατος αυτού είναι η παρακάτω: 

Η αρχική ακολουθία DNA είναι: 

 

ACGGGAGGACGGGAAAATTACTACGGCATTAGC 

 

Η αντίστροφη συµπληρωµατική ακολουθία DNA είναι: 

 

GGAAAAGGGGAAGAAAAAAAGGGGAGGAGGGGA 

 

Λάθος αλγόριθµος 

 

∆εύτερη Προσπάθεια - Σωστή Μέθοδος  

 

Η αντίστροφη συµπληρωµατική ακολουθία DNA είναι: 

 

GCTAATGCCGTAGTAATTTTCCCGTCCTCCCGT 

 

Επιτυχής Προσπάθεια! 

 

Στο πρόγραµµα 5.2.4 πρωτοεµφανίζεται η συνάρτηση reverse η οποία αντιστρέφει τη σειρά 

των στοιχείων µιας δοµής συµπεριλαµβανοµένων και των συµβολοσειρών. Η πρώτη λανθα-

σµένη µέθοδος αντικαθιστά τα σύµβολα αδενίνης (Α) µε αυτά της θυµίνης (Τ), µε την εντολή 

$revcom =~ s/A/T/g; Στη συνέχεια µε την εντολή $revcom =~ s/T/A/g; αντικαθιστά τα 

σύµβολα της θυµίνης µε αυτά της αδενίνης. Μετά το πέρας των δύο εντολών αυτών και 
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επειδή οι εντολές στην Perl εκτελούνται σειριακά, δεν θα υπάρχουν καθόλου σύµβολα 

θυµίνης. Τα αρχικά δηλαδή Α και Τ έγιναν όλα Α. Οµοίως οι εντολές $revcom =~ s/G/C/g; 

και $revcom =~ s/C/G/g; έχουν ως αποτέλεσµα την ύπαρξη µόνο συµβόλων G στη θέση των 

αρχικών C και G.  

Η λύση δίνεται από τον τελεστή tr και την εντολή $revcom =~ tr/ACGTacgt/TGCAtgca/; . Η 

συντοµογραφία tr προέρχεται από τη λέξη translation που σηµαίνει µετάφραση. Ο τελεστής tr 

µεταφράζει ταυτοχρόνως ένα σύνολο χαρακτήρων σε νέους χαρακτήρες. Το σύνολο των νέων 

χαρακτήρων που αντικαθιστούν τους αρχικούς βρίσκεται µεταξύ της δεύτερης και τρίτης 

πλάγιας εµπρόσθιας γραµµής ( / ). Επίσης επειδή η ακολουθία DNA µπορεί να παρέχεται είτε 

µε κεφαλαία είτε µε µικρά γράµµατα και οι δύο περιπτώσεις προβλέπονται στην εντολή αυτή.  

Το παράδειγµα 5.2.5 διαβάζει από ένα αρχείο µια πρωτεϊνική ακολουθία την αποθηκεύει σε 

έναν πίνακα (array) και στη συνέχεια την εµφανίζει στην οθόνη. Με χρήση του text editor 

µπορούµε να δηµιουργήσουµε ένα αρχείο που περιέχει µία πρωτεϊνική ακολουθία και να την 

ονοµάσουµε NM_021964fragment.pep (εναλλακτικά το κατεβάζουµε από το διαδίκτυο). Η 

ακολουθία αυτή είναι η MNIDDKLEGLFLKCGGIDEMQSSRTMVVMGGVSGQSTVSGE 

LQDSVLQDRSMPHQEILAADEVLQESEMRQQDMISHDELMVHEETKNDEEQMETHE 

RLPQGLQYALNVPISVKQEITFTDVSEQLMRDKKQIR. Το πρόγραµµα λοιπόν είναι: 

            #!/usr/bin/perl -w 

            # Ο φάκελος που περιέχει την πρωτεϊνική ακολουθία είναι 

            $proteinfilename = 'NM_021964fragment.pep'; 

            # Άνοιξε τον φάκελο 

            open(PROTEINFILE, $proteinfilename); 

            # ∆ιάβασε την ακολουθία και αποθήκευσέ την σε array µεταβλητή 

            @protein = <PROTEINFILE>; 

            # Εµφάνισε την πρωτεΐνη στην οθόνη 

            print @protein; 

            # Κλείσε τον φάκελο 

            close PROTEINFILE; 

            exit; 

                                        Παράδειγµα 5.2.5 

Η έξοδος (output) του προγράµµατος είναι 

MNIDDKLEGLFLKCGGIDEMQSSRTMVVMGGVSGQSTVSGELQDSVLQDRSMPHQEILA

ADEVLQESEMRQQDMISHDELMVHEETVKNDEEQMETHERLPQGLQYALNVPISVKQEI

TFTDVSEQLMRDKKQIR  
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Στο πρόγραµµα αυτό αρχικά αποθηκεύεται σε µία µεταβλητή το αρχείο NM_021964fragme- 

nt.pep µε την εντολή $proteinfilename = 'NM_021964fragment.pep'; και στη συνέχεια ανοί-

γεται ο φάκελος και συσχετίζεται µε τον filehandle PROTEINFILE µε την εντολή 

open(PROTEINFILE, $proteinfilename); .Με το σύµβολο (@) δηλώνονται οι πίνακες 

(arrays), ενώ οι αγκύλες (< >) χρησιµοποιούνται για την εισαγωγή δεδοµένων από κάποια 

πηγή εξωτερικά του προγράµµατος. Στη συνέχεια παρατίθενται παραδείγµατα εντολών που 

χειρίζονται πίνακες.  

• # ∆ήλωση ενός πίνακα που περιέχει 4 µονόµετρες µεταβλητές 

            @bases = ('A', 'C', 'G', 'T'); 

             # Εµφάνιση του πρώτου στοιχείου 

             print $bases[0]; 

Το τµήµα προγράµµατος αυτό έχει ως αποτέλεσµα την εµφάνιση στην οθόνη του συµβόλου 

(Α).  

• Αντίθετα µε το τµήµα  

             @bases = ('A', 'C', 'G', 'T'); 

             print @bases; 

εµφανίζονται στην οθόνη όλα τα στοιχεία του πίνακα δηλαδή ACGT ενώ µε το τµήµα 

             @bases = ('A', 'C', 'G', 'T'); 

             print "@bases";   

εµφανίζονται τα στοιχεία του πίνακα χωριζόµενα από κενά ( A C G T ). 

• Ένα στοιχείο µπορεί να εξαχθεί από το τέλος του πίνακα µε την εντολή pop  

             @bases = ('A', 'C', 'G', 'T'); 

             $base1 = pop @bases; 

που στο παραπάνω παράδειγµα εξάγει το στοιχείο Τ. 

• Στοιχείο εξάγεται από την αρχή ενός πίνακα µε την εντολή shift 

             @bases = ('A', 'C', 'G', 'T'); 

             $base2 = shift @bases; 

που εδώ εξάγει το Α. 

• Στοιχείο εισάγεται στην αρχή ενός πίνακα µε την εντολή unshift  

             @bases = ('A', 'C', 'G', 'T'); 

             $base1 = pop @bases; 

             unshift (@bases, $base1); 



 

  123

Το τµήµα αυτό προγράµµατος αρχικά εξάγει το Τ από το τέλος ενός πίνακα και στη συνέχεια 

το εισάγει στην αρχή του. Ο τελικός πίνακας είναι λοιπόν T A C G.  

• Στοιχείο εισάγεται στο τέλος ενός πίνακα µε την εντολή push.  

           @bases = ('A', 'C', 'G', 'T'); 

            $base2 = shift @bases; 

            push (@bases, $base2); 

Το τµήµα αυτό εξάγει το Α από την αρχή του πίνακα και στη συνέχεια το εισάγει στο τέλος 

του. Ο τελικός πίνακας είναι λοιπόν C G T A. 

• Στοιχείο εισάγεται σε συγκεκριµένη θέση µε τη συνάρτηση splice 

            @bases = ('A', 'C', 'G', 'T'); 

            splice ( @bases, 2, 0, 'X');  

που στη συγκεκριµένη περίπτωση θα εισαγάγει το σύµβολο Χ µετά το δεύτερο στοιχείο του 

πίνακα. Η τελική µορφή λοιπόν του πίνακα θα είναι A C X G T.  

• Με τη συνάρτηση reverse που αναφέραµε στο παράδειγµα 5.2.4 µπορούµε να αντι- 

στρέψουµε τα στοιχεία του πίνακα  

            @bases = ('A', 'C', 'G', 'T'); 

            @reverse = reverse @bases; 

Ο πίνακας @reverse τελικώς θα είναι η T G C A. 

• Το µήκος ενός πίνακα εξάγεται για παράδειγµα µε τη συνάρτηση scalar   

            @bases = ('A', 'C', 'G', 'T'); 

            print scalar @bases, "\n"; 

που θα εµφανίσει τον αριθµό 4, ή µε το παρακάτω τµήµα 

            @bases = ('A', 'C', 'G', 'T'); 

            $a = @bases; 

            print $a, "\n"; 

που εµφανίζει και πάλι το 4. 

• Αντιθέτως το τµήµα 

            @bases = ('A', 'C', 'G', 'T'); 

            ($a) = @bases; 

            print $a, "\n"; 

θα εµφανίσει το πρώτο στοιχείο του πίνακα που είναι το Α. 
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5.2.4 Αναζήτηση Μοτίβων 

Το παράδειγµα προγράµµατος 5.2.6 εκτελεί µία από τις πλέον κοινές εφαρµογές των βιο-

επιστηµών, που είναι η αναζήτηση µοτίβων τα οποία µπορεί να είναι µικρού µήκους τµήµατα 

DNA ή πρωτεϊνών. Τα τµήµατα αυτά είναι ειδικού ενδιαφέροντος για τους ερευνητές και 

συνήθως είναι είτε ρυθµιστικά τµήµατα DNA είτε µικρά κοµµάτια πρωτεΐνης που 

αποδεδειγµένα διατηρούνται σε διάφορα είδη του ζωικού βασιλείου. Τα µοτίβα αυτά, που 

αναζητούνται σε βιολογικές ακολουθίες, έχουν διάφορες παραλλαγές. Συνήθως δεν είναι 

αυτούσιες ακολουθίες αφού για παράδειγµα σε κάποιες θέσεις η εκεί παρούσα νουκλεοτιδική 

βάση ή το αµινοξύ είναι αδιάφορα. Συχνά λοιπόν τα µοτίβα µπορούν να αναπαρασταθούν ως 

κανονικές εκφράσεις.        

Το πρόγραµµα 5.2.6 διαβάζει µια πρωτεϊνική ακολουθία από κάποιον φάκελο, την τοποθετεί 

σε µια συµβολοσειρά για λόγους ευκολίας και στη συνέχεια αναζητά σε αυτήν µοτίβα που ο 

χρήστης πληκτρολογεί. 

            #!/usr/bin/perl -w 

            # Αναζήτηση µοτίβων 

            # Ζήτα από τον χρήστη το φάκελο µε την πρωτεϊνική ακολουθία  

            print "Πληκτρολόγησε το όνοµα του φακέλου: "; 

            $proteinfilename = <STDIN>; 

            chomp $proteinfilename; 

            # Άνοιξε τον φάκελο ή κάνε έξοδο 

            unless ( open(PROTEINFILE, $proteinfilename) ) { 

            exit; } 

            @protein = <PROTEINFILE>; 

            close PROTEINFILE; 

            # Τοποθέτησε την ακολουθία σε µία συµβολοσειρά ώστε  

            # η αναζήτηση µοτίβων να  είναι ευκολότερη  

            $protein = join( '', @protein); 

            # Μέσα σε βρόχο ζήτα από το χρήστη να εισάγει ένα µοτίβο  

            # και ανέφερε την εύρεση αλλιώς κάνε έξοδο. 

            do { 

            print "∆ώσε το µοτίβο προς αναζήτηση: "; 

            $motif = <STDIN>; 

            chomp $motif; 
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            if ( $protein =~ /$motif/ ) { 

            print "Το µοτίβο ανιχνεύθηκε.\n\n"; 

            } else { 

            print "Το µοτίβο δεν ανιχνεύθηκε.\n\n"; 

            } 

            } until ( $motif =~ /^\s*$/ ); 

            exit; 

                                        Πρόγραµµα 5.2.6 

Η έξοδος του προγράµµατος 5.2.6 µπορεί να είναι 

Πληκτρολόγησε το όνοµα του φακέλου: NM_021964fragment.pep 

∆ώσε το µοτίβο προς αναζήτηση: SVLQ 

Το µοτίβο ανιχνεύθηκε. 

 

∆ώσε το µοτίβο προς αναζήτηση: JKL 

Το µοτίβο δεν ανιχνεύθηκε. 

 

∆ώσε το µοτίβο προς αναζήτηση:  QDSV 

Το µοτίβο ανιχνεύθηκε. 

 

∆ώσε το µοτίβο προς αναζήτηση:  HERLPQGLQ 

Το µοτίβο ανιχνεύθηκε. 

Η χρησιµότητα του προγράµµατος αυτού είναι προφανής, αφού κάνει την αναζήτηση 

µοτίβων ευκολότερη και γλιτώνει το χρήστη από την αντίστοιχη κουραστική χειρωνακτική 

εργασία. Στο πρόγραµµα αυτό το όνοµα του φακέλου λαµβάνεται από τον χρήστη µέσω του 

filehandle STDIN (συντοµογραφία του standard input). Με τη συνάρτηση chomp αφαιρού-

νται τα newlines από το τέλος του ονόµατος του φακέλου που ο χρήστης εισάγει (οι 

χαρακτήρες νέας γραµµής εµφανίζονται όταν µετά από την πληκτρολόγηση του ονόµατος ο 

χρήστης πατήσει το πλήκτρο ENTER), ενώ µε τη συνάρτηση join τα στοιχεία του πίνακα 

@protein, που µπορεί να χωρίζονται από κενά, ενώνονται χωρίς κενά σε µια συµβολοσειρά 

που αποθηκεύεται στη µονόµετρη µεταβλητή $protein. 

Η αναζήτηση για το αν το µοτίβο που πληκτρολογεί ο χρήστης γίνεται µε τη γραµµή κώδικα 

if ( $protein =~ /$motif/ ), όπου η κανονική έκφραση που είναι αποθηκευµένη ως τιµή της 

µεταβλητής $motif αναζητείται στην πρωτεΐνη $protein. Η αναζήτηση για την ύπαρξη ή όχι 

του µοτίβου τερµατίζεται όταν πληκτρολογηθεί κενό µοτίβο και γίνεται µε τη γραµµή κώδικα 
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until ( $motif =~ /^\s*$/ ). Η κανονική έκφραση σε αυτήν την περίπτωση είναι η /^\s*$/ και 

σηµαίνει µια συµβολοσειρά που στην αρχή της (που σηµατοδοτείται µε το σύµβολο ^ ) έχει 

µηδέν ή περισσότερους (σηµατοδοτείται µε το σύµβολο *) κενούς-whitespace χαρακτήρες 

όπως το κενό ή το tab (σηµατοδοτούνται µε το \s), έως και το τέλος της (που σηµατοδοτείται 

µε το σύµβολο $).   

Συνεπώς εφόσον η αναζήτηση έγινε στην πρωτεϊνική ακολουθία MNIDDKLEGLFLKCG 

GIDEMQSSRTMVVMGGVSGQSTVSGELQDSVLQDRSMPHQEILAADEVLQESEMRQ

QDMISHDELMVHEETVKNDEEQMETHERLPQGLQYALNVPISVKQEITFTDVSEQL

MRDKKQIR είχαµε τα εξής αποτελέσµατα :  

• Όταν ο χρήστης αναζήτησε τη συµβολοσειρά χαρακτήρων SVLQ τότε αυτή ανιχνεύεται. 

• Όταν αναζητά τη συµβολοσειρά HERLPQGLQ τότε αυτή ανιχνεύεται. 

• Όταν αναζητά τη συµβολοσειρά JKL τότε αυτή δεν ανιχνεύεται. 

Οι συµβολοσειρές χαρακτήρων ανήκουν στην απλούστερη µορφή µοτίβων που µπορούν να 

εισαχθούν από το χρήστη. Περισσότερο σύνθετες µορφές µοτίβων είναι οι παρακάτω : 

• Αν ο χρήστης πληκτρολογήσει το µοτίβο A[DS]V τότε αναζητά το σύµβολο A 

ακολουθούµενο από το D ή το S και στη συνέχεια ένα V. Το µοτίβο αυτό στη συγκε-

κριµένη περίπτωση δε θα ανιχνευόταν. 

• Αν ο χρήστης αναζητήσει το KND*E{2,} τότε αναζητά το KN ακολουθούµενο από 

µηδέν ή περισσότερα (*) D και στη συνέχεια δύο ή περισσότερα ({2,}) E. Το µοτίβο αυτό 

ανιχνεύεται (KNDEE). 

• Αν ο χρήστης αναζητήσει το EE.*EE τότε ζητά δύο E ακολουθούµενα από οτιδήποτε 

(.*), και στη συνέχεια άλλα δύο E. Το µοτίβο αυτό ανιχνεύεται (EETVKNDEE). 

5.2.5 Υπορουτίνες (Subroutines) 

Η χρήση των υπορουτινών αποτελεί µία σηµαντική µέθοδο για την καλύτερη οργάνωση των 

προγραµµάτων σε µια γλώσσα προγραµµατισµού. Μία υπορουτίνα είναι ουσιαστικά ένα 

σύνολο κώδικα (υποπρόγραµµα) το οποίο χρησιµοποιείται από το υπόλοιπο πρόγραµµα. Ένα 

πρόγραµµα λοιπόν καλεί µια υπορουτίνα µε το όνοµα της, δίνοντάς της ταυτόχρονα κάποιες 

τιµές ως ορίσµατα. Η υπορουτίνα επεξεργάζεται τα ορίσµατα αυτά και στη συνέχεια παρέχει 

στο πρόγραµµα που την κάλεσε, τα αποτελέσµατα της επεξεργασίας αυτής.  

Ένα απλό παράδειγµα της χρήσης, καθώς και του τρόπου ορισµού υπορουτινών είναι το 

5.2.7. Το πρόγραµµα αυτό προσαρτεί στο τέλος µιας ακολουθίας DNA ένα άλλο τµήµα DNA 

(το ACGT). 

            #!/usr/bin/perl -w 

            # Πρόγραµµα µε υπορουτίνα που προσαρτεί το ACGT στο DNA 
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            # Το αρχικό DNA είναι:  

            $dna = 'CGACGTCTTCTCAGGCGA'; 

            # Κλήση της υπορουτίνας "addACGT". 

            # Το όρισµά της είναι το $dna και το αποτέλεσµα θα αποθηκευθεί στο $neo_dna 

            $neo_dna = addACGT($dna); 

            print "Προσάρτησα το ACGT στο $dna και έλαβα  το $neo_dna\n\n"; 

            exit; 

            # Ορισµός της υπορουτίνας "addACGT" 

            sub addACGT { 

            my($dna) = @_; 

            $dna .= 'ACGT'; 

            return $dna; 

            } 

                                        Παράδειγµα 5.2.7 

Το παράδειγµα αυτό έχει την ακόλουθη έξοδο (output). 

Προσάρτησα το ACGT στο CGACGTCTTCTCAGGCGA και έλαβα το 

CGACGTCTTCTCAGGCGAACGT   

Το πρόγραµµα αυτό αποτελείται από δύο µέρη. Το πρώτο και κύριο αρχίζει από την αρχή και 

τερµατίζεται µε την εντολή exit, ενώ το δεύτερο είναι ο ορισµός της υπορουτίνας addACGT. 

Η κλήση της γίνεται µε την εντολή addACGT($dna);. Καλείται µε το όνοµά της, ακολουθού-

µενο από παρενθέσεις εντός των οποίων εµφανίζονται τα ορίσµατα της. Είναι δυνατόν και να 

µην υπάρχουν ορίσµατα, ή να υπάρχουν περισσότερα του ενός οπότε και χωρίζονται από 

κόµµατα ( , ). 

Ο ορισµός της υπορουτίνας γίνεται µε τη δεσµευµένη λέξη sub ακολουθούµενη από το όνοµα 

της υπορουτίνας (εδώ addACGT) και στη συνέχεια ένα τµήµα κώδικα που εσωκλείεται στα 

σύµβολα ( { } ). Οι µεταβλητές που δηλώνονται µε το τµήµα  my στην αρχή τους, περιορίζο-

νται στα όρια της υπορουτίνας (είναι τοπικές µεταβλητές) και οι τιµές των ορισµάτων 

περνούν στην υπορουτίνα µέσω της ειδικής µεταβλητής πίνακα @_ . Τέλος, οι περισσότερες 

υπορουτίνες επιστρέφουν τα αποτελέσµατά τους µέσω της συνάρτησης return. 

Η υπορουτίνα 5.2.8 που ακολουθεί είναι εξαιρετικά χρήσιµη επειδή χειρίζεται δεδοµένα που 

βρίσκονται σε µορφή FASTA (FASTA format). Η µορφή FASTA χρησιµοποιείται από πολλά 

προγράµµατα εξαιτίας της απλότητάς της, µεταξύ των οποίων και το BLAST. Τα δεδοµένα 

της µορφής αυτής είναι ουσιαστικά γραµµές  δεδοµένων ακολουθιών µε χαρακτήρες newline 

στο τέλος κάθε γραµµής, ώστε να εκτυπώνονται ή να εµφανίζονται καλύτερα στην οθόνη του 
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υπολογιστή. Τα δεδοµένα αυτά έχουν στην αρχή τους επικεφαλίδα που ξεκινά µε το σύµβολο 

του µεγαλύτερου ( > ). Το σύµβολο αυτό ακολουθείται προαιρετικά από το όνοµα της 

ακολουθίας, το οποίο µε τη σειρά του µπορεί να ακολουθείται από την κατακόρυφη γραµµή  

( | ), ώστε µετά από αυτήν να παρέχονται επιπλέον πληροφορίες. Επίσης στα αρχεία αυτά 

µπορεί να υπάρχουν γραµµές σχολίων οι οποίες όπως και πριν ξεκινούν µε το σύµβολο της 

δίεσης ( # ). Χαρακτηριστικό παράδειγµα αρχείου σε µορφή FASTA είναι το αρχείο 

sample.dna που ακολουθεί. 

> sample dna | …Επιπλέον Πληροφορίες 

agatggcggcgctgaggggtcttgggggctctaggccggccacctactggtttgcagcggagacgacgc 

atggggcctgcgcaataggagtacgctgcctgggaggcgtgactagaagcggaagtagttgtgggcgcc 

tttgcaaccgcctgggacgccgccgagtggtctgtgcaggttcgcgggtcgctggcgggggtcgtgagg 

gagtgcgccgggagcggagatatggagggagatggttcagacccagagcctccagatgccggggagaca 

 

            # Υπορουτίνα : Ανάγνωση και εξαγωγή ακολουθίας από δεδοµένα σε µορφή FASTA 

            sub extract_sequence_from_fasta_data { 

            my(@fasta_file_data) = @_; 

            use warnings; 

            # Αρχικοποίηση µεταβλητών 

            my $sequence = ''; 

            foreach my $line (@fasta_file_data) { 

            # Απόρριψη κενών γραµµών 

            if ($line =~ /^\s*$/) { 

            next; 

            # Απόρριψη γραµµών σχολίων 

            } elsif($line =~ /^\s*#/) { 

            next; 

            # Απόρριψη επικεφαλίδας µορφής FASTA 

            } elsif($line =~ /^>/) { 

            next; 

            # Φύλαξε τη γραµµή και προσέθεσέ την στη συµβολοσειρά της ακολουθίας 

            } else { 

            $sequence .= $line; 

            } 
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            } 

            # Αφαίρεσε τα κενά και στη συνέχεια επέστρεψε την ακολουθία 

            from $sequence string 

            $sequence =~ s/\s//g; 

            return $sequence; 

            } 

                                        Υπορουτίνα 5.2.8 

Η υπορουτίνα επεξεργάζεται το αρχείο FASTA ως εξής: Για κάθε γραµµή του αρχείου 

ελέγχει εάν πρόκειται για κενή γραµµή, γραµµή σχολίων, ή γραµµή επικεφαλίδας. Εάν δεν 

πρόκειται για γραµµή που ανήκει σε µια από τις τρεις κατηγορίες γραµµών, τότε πρόκειται 

για γραµµή ακολουθίας, οπότε και προστίθεται σε µια αρχικά κενή συµβολοσειρά. Έπειτα 

ελέγχεται εάν υπάρχουν κενά µέσα στη συµβολοσειρά τα οποία και διαγράφονται. Τελικά η 

συµβολοσειρά επιστρέφεται ως αποτέλεσµα της υπορουτίνας. 

5.2.6 Χρήση του BioPerl  

Η αυτοµατοποίηση χρήσης του προγράµµατος BLAST µέσω της γλώσσας Perl διευκολύνει 

πολύ τον χρήστη καθώς τον απαλάσσει από το άνοιγµα και την επεξεργασία διαφορετικών 

ιστοσελίδων και διαδικτυακών συνδέσµων (links). Για να εκτελέσουµε έρευνες του BLAST 

χρησιµοποιούµε το BioPerl µέρος (module) της Perl, δηλαδή τους έτοιµους τύπους και 

συναρτήσεις που έχουν αναπτυχθεί για τις Βιοεπιστήµες. Ορισµένοι εκ των τύπων αυτών 

απεικονίζονται στον πίνακα    

Bio::Seq Kύριο αντικείµενο ακολουθιών της BioPerl 

Bio::SeqIO Παρέχει αρχεία ακολουθιών ως είσοδο ή εξοδο  

 

Bio::DB::GenBank 

Παρέχει πρόσβαση στη βάση δεδοµένων GenBank. 

Παρόµοια modules είναι διαθέσιµα για άλλες 

βάσεις δεδοµένων 

Bio::Tools::Run::StandAloneBlast Εκτελεί τοπικά (χωρίς σύνδεση internet) το BLAST 

Bio::Tools::Run::RemoteBlast Εκτελεί διαδικτυακά το BLAST 

Bio::Clustalw 
Παρέχει πρόσβαση στο πακέτο πολλαπλών 

ευθυγραµµίσεων Clustalw 

                                      Πίνακας 5.1: Τύποι του BioPerl module 

Έτσι το πρόγραµµα 5.2.9 χρησιµοποιεί έτοιµες συναρτήσεις για να εκτελέσει µέσω internet 

το πρόγραµµα blastp, ρυθµίζοντας παραµέτρους, όπως η τιµή Ε (
101 e
−× ), ή η βάση δεδοµέ-

νων στην οποία θα γίνει η έρευνα (ecoli). Η ευκολία που παρέχει η εκτέλεση του BLAST 

µέσω ενός σεναρίου της Perl έγκειται ακριβώς στο ότι είναι απλούστερο να αλλάξει κάποιος 

µία παράµετρο στο έτοιµο σενάριο και µετά να το εκτελέσει, παρά να επεξεργάζεται 

ιστοσελίδες, να ακολουθεί διαδικτυακούς συνδέσµους (links) κ.λ.π.  
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            use Bio::Tools::Run::RemoteBlast; 
            my $prog = ‘blastp’; 
            my $db = ‘ecoli’; 
            my $e_val= ‘1e-10’; 
            my $remote_blast = Bio::Tools::Run::RemoteBlast->new( 
            -prog => $prog, 
            -data => $db, 
            -expect => $e_val); 
            my $r = $remote_blast->submit_blast($inputfilename); 
            while( my @rids = $remote_blast->each_rid ) { 
            for my $rid ( @rids ) { 
            my $rc = $remote_blast->retrieve_blast($rid); 
            if( ! ref($rc) ) { 
            if( $rc < 0 ) { $remote_blast->remove_rid($rid); } 
            print STDERR “.”; sleep(10); 
            } else { 
            $remote_blast->remove_rid($rid); 
            my $result = $rc->next_result; 
            while( my $hit = $result->next_hit ) { 
            print $hit->name, “ “, $hit->significance, “\n”; 
            } 
            } 
                                        Πρόγραµµα 5.2.9 

 

5.3     Γλώσσα Python 

Η Python είναι µια υψηλού επιπέδου γλώσσα προγραµµατισµού που δηµοσιοποιήθηκε για 

πρώτη φορά το 1991 από τον Guido van Rossum. ∆ιατίθεται δωρεάν µέσω διαδικτύου από 

την επίσηµη ιστοσελίδα της Python ([Pyt07]) και η πλέον πρόσφατη έκδοσή της, (Python 2.5) 

είναι αυτή που µελετούµε. Η Python είναι περισσότερο ευανάγνωστη και ευκολότερα 

διαµορφώσιµη σε σχέση µε την Perl. Έχει τη δυνατότητα εύκολης πρόσβασης σε κώδικες 

άλλων γλωσσών προγραµµατισµού όπως στη C, C++ και Fortran, είναι και αυτή συµβατή µε 

όλα σχεδόν τα λειτουργικά συστήµατα, ενώ πληθαίνει και η κοινότητα των προγραµµατιστών 

που χρησιµοποιούν τη γλώσσα Python για βιολογικές εφαρµογές.  

5.3.1 Εισαγωγή στη Γλώσσα Python  

Η Python προσφέρει όπως και η Perl ευκολία στον προγραµµατισµό, συµβατότητα µε πολλά 

λειτουργικά συστήµατα και ικανότητα µεταφοράς προγραµµάτων µεταξύ αυτών. Είναι επίσης 

ταχεία στην εκτέλεση και παρέχει τη δυνατότητα εύκολης συντήρησης και τροποποίησης 

προγραµµάτων. ∆ιαθέσιµη είναι επίσης µία συλλογή κώδικα της Python που περιέχει 

χρήσιµες, για τις Βιοεπιστήµες, συναρτήσεις και ονοµάζεται Biopython (αντίστοιχη της 

Bioperl της γλώσσας Perl).  

Στη συνέχεια παρατίθενται παρατηρήσεις επί των βασικών στοιχείων της γλώσσας Python: 

• Τα τρία σύµβολα του µεγαλυτέρου (>) εµφανίζονται στην αρχή κάθε γραµµής εντολών. 
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• Η εισαγωγή σχολίων γίνεται µε τη χρήση του συµβόλου της δίεσης (#) στην αρχή της 

γραµµής, ενώ οι εντολές τερµατίζονται (προαιρετικά) µε το ελληνικό ερωτηµατικό (;).  

• Οι συµβολοσειρές (strings) µπορούν να αποτελούνται από οποιοδήποτε σύνολο αρι-

θµητικών ή αλφαβητικών χαρακτήρων που εσωκλείονται σε µονά ή διπλά εισαγωγικά 

(quotes) και δεν µπορούν να µεταβληθούν, παρά µόνο να οριστούν νέες.  

• Τα µπλοκ κώδικα ξεκινούν µε τη χρήση του συµβόλου (:) και ορίζονται βάσει της 

στοίχισης και όχι µε τη χρήση συµβόλων. Η θέση της πρώτης εντολή ενός µπλοκ µπορεί 

να επιλεχθεί αλλά οι επόµενες πρέπει υποχρεωτικά να στοιχίζονται κάτω από την πρώτη. 

• Στη γλώσσα Python χρησιµοποιείται η δοµή των λιστών, τα στοιχεία των οποίων 

µπορούν να µεταβληθούν, καθώς και η δοµή των tuples τα στοιχεία των οποίων δε 

µεταβάλλονται. Τα ακόλουθα παραδείγµατα δείχνουν τις δύο δοµές. 

            >>>#Λίστα a 

            >>>a=[1, 5, 9]; 

            >>>#Εδώ το πρώτο στοιχείο της λίστας a, a[0]=1, οπότε µε την εντολή που ακολουθεί 

            >>>a[0]=10;  

            >>>#Η λίστα έχει πλέον τα στοιχεία [10, 5, 9] 

            >>>a.append(0); 

            >>>#Η λίστα έχει πλέον τα στοιχεία [10, 5, 9, 0] 

            >>>del a[1]; 

            >>>#Η λίστα είναι πλέον η [10, 9, 0] 

            >>>a.reverse( ); 

            >>>#Τώρα a = [0, 9, 10] 

            >>>a.pop( ); 

            >>>#a = [0, 9] 

            >>>a.insert(2, “GTGTGT”); 

            >>>#a = [0, 9, “GTGTGT”] 

            >>>a = a + [“ATGTGCT”, “CGCGC”]; 

            >>>#a = [0, 9, “GTGTGT”, “ATGTGCT”, “CGCGC”] 

            >>>a = a*2; 

            >>>#a = [0, 9, “GTGTGT”, “ATGTGCT”, “CGCGC”, 0, 

            >>># 9, “GTGTGT”, “ATGTGCT”, “CGCGC”] 

            >>>#Tuple b. Η χρησιµότητα των tuples οφείλεται ακριβώς στο αµετάβλητο του  



 

  132

            >>>#χαρακτήρα τους  

            >>>b=(2, 7, 8); 

            >>>#Εδώ λοιπόν η ακόλουθη εντολή δεν θα έχει καµία επίδραση στη δοµή µας και θα  

            >>>#προκαλέσει την εµφάνιση µηνύµατος συντακτικού λάθους 

            >>>b(1)=5; 

             Syntax error 

5.3.2 Χειρισµός Ακολουθιών  

Οι ακολουθίες αποθηκεύονται στη γλώσσα Python ως συµβολοσειρές. Για παράδειγµα µε την 

εντολή s="GATTACA" αποθηκεύεται η συµβολοσειρά s, το πρώτο της στοιχείο της οποίας 

είναι το G (s[0]=G) και το τελευταίο είναι το Α (s[6]=A=s[-1]). Παραδείγµατα και τρόποι 

πρόσβασης και κτήσης υποσυµβολοσειρών (substrings) δίνονται παρακάτω. Για παράδειγµα 

µε την εντολή s[3:5] παίρνουµε το τµήµα της συµβολοσειράς από το τέταρτο έως και το έκτο 

της σύµβολο (η αρίθµηση ξεκινά από το 0), ενώ µε την εντολή s[4:] παίρνουµε το τµήµα της 

συµβολοσειράς από το πέµπτο της σύµβολο, έως και το τελευταίο της.  

            >>>s[1:3] 

             AT 

            >>>s[:3] 

             GAT 

            >>>s[4:] 

             ACA 

            >>>s[3:5] 

             TA 

            >>>s[:] 

             GATTACA 

            >>>s[::2] 

             GTAA 

            >>>s[-2:2:-1] 

             CAT 

ενώ κάποιες εκ των σηµαντικότερων µεθόδων χειρισµού συµβολοσειρών είναι οι εξής:  

            >>>len(“GATTACA”)              #Μήκος 

              7 

            >>>“GAT“ + “TACA“             #Αλυσιδωτή Σύνδεση 

             GATTACA 
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            >>>“A” * 10                               #Επανάληψη  

              AAAAAAAAAA 

            >>>“G“ in “GATTACA“            #Έλεγχος Υποσυµβολοσειρών 

              True 

            >>>“GAT“ in “GATTACA“       #Έλεγχος Υποσυµβολοσειρών 

             True 

            >>>“AGT“ in “GATTACA“       #Έλεγχος Υποσυµβολοσειρών 

             False 

            >>>“GATTACA“.find(“ATT“)    #Τοποθεσία Υποσυµβολοσειράς 

             1 

            >>>“GATTACA“.count(“T“)       #Μέτρηση Παρουσίας Υποσυµβολοσειράς 

               2 

            >>>”GATTACA”.lower( )           #Μετατροπή από Κεφαλαία σε πεζά 
            gattaca 

            >>>”gattaca”.upper( )                   #Μετατροπή από πεζά σε Κεφαλαία 
              GATTACA 

              >>>”GATTACA“.replace(“G“, “U”)  #Αντικατάσταση Στοιχείων 
              UATTACA 

            >>>”GATTACA“.startswith(”G”)     #Έλεγχος Στοιχείου Έναρξης Συµβολοσειράς 
              True 

            >>>”GATTACA“.startswith(”g”)      #Έλεγχος Στοιχείου Έναρξης Συµβολοσειράς 
              False 
 

Το πρόγραµµα 5.3.1α λοιπόν χρησιµοποιεί ορισµένες εκ των µεθόδων που αναφέρθηκαν, 

προκειµένου να υπολογίσει το ποσοστό ύπαρξης της δινουκλεοτιδικής ακολουθίας “GC”, 

εντός µιας συµβολοσειράς που εισάγεται από τον χρήστη, µέσω της συνάρτησης raw_input. 

Ο βαθµός παρουσίας της ‘GC’ ποικίλλει ανά οργανισµό και είναι υπεύθυνος για διαφορές 

στην τρισδιάστατη δοµή του DNA καθώς και στην αντιγραφή και µεταγραφή του. Κατά 

συνέπεια είναι αρκετά σηµαντικός και αξίζει να υπολογιστεί. 

            >>>sequence = raw_input("∆ώσε την ακολουθία προς µελέτη : "); 

            >>>#Το string εντός των παρενθέσεων της raw_input θα εµφανιστεί στην οθόνη 

            >>>#Το µήκος της ακολουθίας εισόδου είναι: 

            >>>length = len(sequence); 

            >>>#ενώ το πλήθος εµφανίσεων της ακολουθίας GC προκύπτει από την εντολή 

            >>>numb = sequence.count("GC");  

            >>>#και το επί τοις εκατό ποσοστό παρουσίας της υποσυµβολοσειράς είναι 

            >>>percentage = (float(numb)/length)*200; 

            >>>#όπου ο πολλαπλασιασµός επί 200 γίνεται επειδή θέλουµε να κάνουµε το κλάσµα   
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            >>>#επί τοις εκατό και η ακολουθία προς αναζήτηση έχει µήκος 2, άρα επί 200 

            >>>print percentage; 

                                        Πρόγραµµα 5.3.1α 

Η εκτέλεση του προγράµµατος αυτού µπορεί να είναι η εξής: 

∆ώσε την ακολουθία προς µελέτη : GCTGCTAGCTAGCTAGCTACGATGTCCGTA 

33. 333333333333329 

όπου η ακολουθία εισόδου είναι µήκους 30 χαρακτήρων, η ακολουθία GC εµφανίζεται 5 

φορές, άρα όντως το ποσοστό εµφάνισής της είναι 5 2 100 1000
33.333...%

30 30

× ×
= = . 

Το πρόγραµµα αυτό µπορεί εύκολα να τροποποιηθεί στη µορφή 5.3.1β προκειµένου να 

υπολογίζει το ποσοστό παρουσίας οποιουδήποτε τµήµατος DNA σε ακολουθία που εισάγεται 

από τον χρήστη. 

            >>>study_sequence = raw_input("∆ώσε την ακολουθία προς µελέτη"); 

            >>>#Μήκος ακολουθίας εισόδου 

            >>>length1 = len(study_sequence); 

            >>>search_sequence = raw_input("∆ώσε την ακολουθία προς αναζήτηση"); 

            >>>#Μήκος ακολουθίας που θα αναζητήσουµε 

            >>>length2 = len(search_sequence); 

            >>>#Πλήθος εµφανίσεων της αναζητούµενης 

            >>>numb = study_sequence.count(search_sequence); 

            >>>#Τότε το ποσοστό παρουσίας της αναζητούµενης υπολογίζεται από τον τύπο 

            >>>percentage = (float(numb)/length1)*length2*100; 

            >>>print percentage; 

                                        Πρόγραµµα 5.3.1β 

Το πρόγραµµα 5.3.2 που ακολουθεί αφορά τµήµατα DNA που αντιστοιχούν σε τοποθεσίες 

περιοριστικών ενζύµων (restriction enzyme sites-Τα περιοριστικά ένζυµα είναι πρωτεΐνες που 

τέµνουν ακολουθίες DNA, µε αποτέλεσµα οι θέσεις τοµής να µένουν ελεύθερες ώστε ο βιολόγος 

να µπορεί να εισάγει συγκεκριµένες ακολουθίες που επιθυµεί). Οι τοποθεσίες αυτές είναι 

εκατοντάδες, αλλά οι γνωστότερες αυτών είναι οι ECORI (GATTC), HindIII(AAGCTT), 

BamHI(GGATCC). Είναι ευνόητη λοιπόν η ανάγκη δηµιουργίας του προγράµµατος που 

αναζητά την ύπαρξη ή όχι των τοποθεσιών αυτών σε ακολουθίες DNA.  

Το πρόγραµµα αυτό αρχικώς ορίζει µία λίστα µε όνοµα restriction_sites η οποία έχει ως 

στοιχεία τις συµβολοσειρές των περιοριστικών ενζύµων και στη συνέχεια ελέγχει την ύπαρξη 

κάθε στοιχείου της λίστας σε ακολουθία που εισάγεται από τον χρήστη. Στο τέλος εµφανίζει 
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στην οθόνη µηνύµατα παρουσίας ή απουσίας των τοποθεσιών αυτών. Το πρόγραµµα αυτό 

είναι εξαιρετικά εύχρηστο καθώς µεταβάλλοντας τα στοιχεία της λίστας µπορούµε να 

προσθέτουµε ή να αφαιρούµε τοποθεσίες περιοριστικών ενζύµων προς αναζήτηση, ενώ 

αλλάζοντας τα περιεχόµενα της λίστας καθώς και τις εντολές εµφάνισης µηνυµάτων στην 

οθόνη (print) µπορούµε να αναζητούµε οποιουδήποτε είδους και ενδιαφέροντος ακολουθίες.  
 

            >>>restriction_sites = [ "GAATTC", # EcoRI 

                                                   "GGATCC", # BamHI 

                                                   "AAGCTT", # HindIII 

                                                   ]; 

            >>>sequence = raw_input("∆ώσε ακολουθία DNA προς µελέτη: "); 

            >>>for site in restriction_sites: 

                         if site in sequence: 

                             print "Η ακολουθία", site, "υπάρχει ως περιοριστικό ένζυµο."; 

                         else: 

                             print "Η ακολουθία", site, "δεν εµφανίζεται."; 

                                        Πρόγραµµα 5.3.2 

Αν λοιπόν δοθεί ως ακολουθία εισόδου η “ATGTCGTAGCTAGAATTCGTAGATAGATG 

TCGATCGATCAGCTACGATAAGCTT" τότε το πρόγραµµα θα εµφανίσει στην οθόνη τα 

παρακάτω µηνύµατα: 

Η ακολουθία GAATTC υπάρχει ως περιοριστικό ένζυµο. 

Η ακολουθία GGATCC δεν εµφανίζεται. 

Η ακολουθία AAGCTT υπάρχει ως περιοριστικό ένζυµο. 

Βεβαίως στα παραπάνω προγράµµατα ο χρήστης θα µπορούσε, µε απλές τροποποιήσεις στα 

προγράµµατα, να αποφύγει την ενδεχόµενη κοπιαστική εισαγωγή µιας µεγάλου µήκους 

ακολουθίας, προκειµένου να λαµβάνεται η ακολουθία από κάποιον φάκελο ήδη αποθηκευµέ-

νο στον υπολογιστή. Η παραπάνω διαδικασία γίνεται π.χ στο πρόγραµµα 5.3.2 εάν η εντολή 

sequence = raw_input("∆ώσε ακολουθία DNA προς µελέτη: "); αντικατασταθεί από την 

εντολή sequence = open(“C:/…/Python25/input.seq”);. Σε αυτήν την περίπτωση θα ήταν 

χρήσιµο να αναφέρουµε µία µέθοδο αφαίρεσης από µια ακολουθία, whitespace χαρακτήρων. 

Οι χαρακτήρες αυτοί µπορεί να είναι οι tab ( \t ), newline ( \n) κλπ και µπορούν µε τη µέθοδο 

5.3.3 να αφαιρεθούν (αντικατασταθούν µε την κενή συµβολοσειρά “”). Με τον ίδιο ακριβώς 

τρόπο αφαιρούνται και οι αριθµοί που συνήθως είναι δείκτες του µήκους ακολουθιών. 

            >>> from string import * 
            >>> whitespace;  #Εµφάνιση στην οθόνη των χαρακτήρων αυτών             
            '\t\n\x0b\x0c\r ' 

            >>> dna = open("C:/…input.seq"); 
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            >>> for s in whitespace: 
                      dna = replace(dna, s, ""); 
            >>> digits;  
            '0123456789' 

            >>> for s in digits:  
                      dna=replace(dna,s,''); 
                                        Μέθοδος 5.3.3 

Ιδιαιτέρως χρήσιµη είναι επίσης η δοµή του λεξικού, η οποία αναλύεται στα παραδείγµατα  

5.3.4 και 5.3.5. Στο παράδειγµα 5.3.4 ορίζεται το λεξικό complement_table ως το λεξικό των 

συµπληρωµατικών βάσεων και είναι το  complement_table = {"A": "T", "T": "A", "C": "G", 

"G": "C"}. Στη δοµή αυτή ένα στοιχείο ορίζεται ως ένα ζεύγος συµβολοσειρών χωριζοµένων 

από το σύµβολο ( : ), όπου η συµβολοσειρά-κλειδί (key) στα αριστερά αντιστοιχεί στην 

συµβολοσειρά-τιµή (value) στα δεξιά.  

            >>>complement_table = {"A": "T", "T": "A", "C": "G", "G": "C"} 
            >>> seq = raw_input("∆ώσε την ακολουθία DNA για να βρεις την αντίστροφη     
                   συµπληρωµατική της"); 
            >>> new_seq = [ ] ; 
            >>>#Για κάθε σύµβολο της ακολουθίας εισόδου 
            >>> for letter in seq: 
            >>>#Αντικατέστησέ το µε την τιµή του από τον πίνακα complement_table και      
            >>>#προσέθεσέ το στην κενή λίστα new_seq 
                      complement_letter = complement_table[letter] ; 
                      new_seq.append(complement_letter); 
            >>>print new_seq; 
            >>>#Αφού υπολογίστηκε η συµπληρωµατική, αντέστρεψέ την 
            >>> new_seq.reverse( ); 
            >>> print new_seq; 
            >>>#Εκτύπωσε τα στοιχεία της αφού τα συγχωνεύσεις σε µία συµβολοσειρά 
            >>> print "".join(new_seq); 
                                        Πρόγραµµα 5.3.4 

Το πρόγραµµα 5.3.5 είναι σηµαντικότατο εφόσον χρησιµεύει στη µετάφραση του DNA. Οι 

ακολουθίες DNA ουσιαστικά µεταφράζονται σε πρωτεΐνες, µε µία τριάδα νουκλεοτιδίων να 

µεταφράζεται σε ένα αµινοξύ. Συνεπώς το λεξικό table χρησιµεύει στην αντιστοίχιση των 

τριάδων νουκλεοτιδίων σε αµινοξέα (εκτός από τις TAA, TGA, και TAG που είναι κωδικόνια 

τερµατισµού στα οποία αντιστοιχίζουµε το σύµβολο *). Μάλιστα το πρόγραµµα αυτό µετα-

φράζει το πρώτο πλαίσιο ανάγνωσης (reading frame) της ακολουθίας (το DNA έχει έξι 

πιθανά πλαίσια ανάγνωσης). 

            >>>table = { 'ΤΤΤ': 'F', 'TCT': 'S', 'TAT': 'Y', 'TGT': 'C', 'TTC': 'F', 
                                  'TCC': 'S', 'TAC': 'Y', 'TGC': 'C', 'TTA': 'L', 'TCA': 'S', 
                                  'TAA': '*' ,'TGA': '*', 'TTG': 'L', 'TCG': 'S', 'TAG': '*',  
                                  'TGG': 'W','CTT': 'L', 'CCT': 'P', 'CAT': 'H', 'CGT': 'R', 
                                  'CTC': 'L', 'CCC': 'P', 'CAC': 'H', 'CGC': 'R', 'CTA': 'L', 
                                  'CCA': 'P', 'CAA': 'Q', 'CGA': 'R', 'CTG': 'L', 'CCG': 'P', 
                                  'CAG': 'Q', 'CGG': 'R', 'ATT': 'I', 'ACT': 'T', 'AAT': 'N', 
                                  'AGT': 'S', 'ATC': 'I', 'ACC': 'T', 'AAC': 'N', 'AGC': 'S', 
                                  'ATA': 'I', 'ACA': 'T', 'AAA': 'K', 'AGA': 'R', 'ATG': 'M', 
                                  'ACG': 'T', 'AAG': 'K', 'AGG': 'R', 'GTT': 'V', 'GCT': 'A', 



 

  137

                                  'GAT': 'D', 'GGT': 'G', 'GTC': 'V', 'GCC': 'A', 'GAC': 'D', 
                                  'GGC': 'G', 'GTA': 'V', 'GCA': 'A', 'GAA': 'E', 'GGA': 'G', 
                                  'GTG': 'V', 'GCG': 'A', 'GAG': 'E', 'GGG': 'G'} 
            >>>seq = raw_input("∆ώσε την ακολουθία DNA : "); 
            >>>protein = [ ]; 
            >>>#Από την αρχή ως το τέλος αφαιρώντας τα πλεονάζοντα νουκλεοτίδια 
            >>>for i in range(0, len(seq) - len(seq)%3, 3): 
            >>>#Αντικατέστησε τις βάσεις σύµφωνα µε το λεξικό και προσάρτησέ τα αµινοξέα 
            >>>#σε µία αρχικά κενή λίστα 
                     protein.append( table[seq[i:i+3]] ); 
                     protein = "".join(protein); 
            >>>print protein; 
                                        Πρόγραµµα 5.3.5 

Σχολιάζοντας το πρόγραµµα πρέπει να αναφέρουµε πως η συνάρτηση range συντάσσεται µε 

τη µορφή range(αρχή Χ, τέλος Υ, βήµα Ρ) και σηµαίνει από την αρχή Χ έως το τέλος Υ, µε 

βήµα Ρ. Επειδή τα κωδικόνια είναι τριπλέτες νουκλεοτιδίων χρησιµοποιούµε τη modulo 

διαίρεση µε το 3, ώστε εάν το µήκος της ακολουθίας δεν είναι πολλαπλάσιο του 3 να 

αγνοούνται τα δύο ή το ένα  νουκλεοτίδια που περισσεύουν (κάτι που γίνεται αφαιρώντας το 

υπόλοιπο της διαίρεσης από το µήκος της αρχικής ακολουθίας). Εάν το µήκος είναι 

πολλαπλάσιο του 3, τότε αφού len(seq)%3=0, ισχύει και ότι len(seq) – len(seq)%3 = len(seq).  

Επίσης αξίζει να δειχθεί ο τρόπος ορισµού των συναρτήσεων (functions) που φαίνεται στο 

πρόγραµµα 5.3.6. 

            >>>from string import * #Εισαγωγή όλων (*) των έτοιµων συναρτήσεων για strings  
            >>>def complement(dna): 
            >>>#Εάν η πρώτη εντολή µιας συνάρτησης είναι συµβολοσειρά εγκλεισµένη σε  
            >>>#τριπλά quotes τότε είναι documentation αυτής 
                     """function to calculate the complement of a DNA sequence""" 
            >>>#Χρήση συνάρτησης maketrans που αντικαθιστά στοιχεία σε ένα string  
            >>>  tab = maketrans("AGCTagct", "TCGAtcga"); 
            >>>Επιστροφή αποτελεσµάτων 
                     return translate(dna, tab); 
                                        Ορισµός Συνάρτησης 5.3.6 

             
Ο ορισµός των συναρτήσεων αρχίζει µε τη λέξη def ακολουθούµενη από το όνοµα της 

συνάρτησης, το οποίο ακολουθείται από παρενθέσεις στις οποίες εσωκλείονται οι παράµετροι 

της συνάρτησης (όταν αυτές υπάρχουν). Στη συνέχεια, µετά την άνω-κάτω τελεία (colon) 

ακολουθούν οι εντολές ενώ στο τέλος επιστρέφεται το αποτέλεσµα µε την εντολή return και 

γίνεται έξοδος από τη συνάρτηση. Αφού οριστεί µία συνάρτηση, χρησιµοποιείται µε απλή 

κλήση του ονόµατός της, ακολουθούµενο από τις παραµέτρους της µέσα σε παρενθέσεις.    

5.3.3 Κανονικές Εκφράσεις (Regular Expressions) 
 

Οι κανονικές εκφράσεις αποτελούν και στη γλώσσα Python χρήσιµο εργαλείο για την 

αναζήτηση µοτίβων. Έχοντας ήδη δείξει τις απλούστερες κανονικές εκφράσεις (συνεχή 

τµήµατα συµβολοσειρών) και τις συναρτήσεις που χρησιµοποιούνται για την εύρεση, θα 

παραθέσουµε τις περισσότερο πολύπλοκες συντάξεις κανονικών εκφράσεων.  
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• Τα σύµβολα [ ] αναζητούν οποιοδήποτε εκ των συµβόλων που εσωκλείουν. Για 

παράδειγµα είναι συνήθης η αναζήτηση υδροφοβικών αµινοξέων σε µία πρωτεϊνική 

ακολουθία. Τα αµινοξέα αυτά είναι τα  F, I, L, A, P, V, M και συνεπώς όταν θέλουµε να 

εντοπίσουµε αν υπάρχει κάποιο εκ των υδροφοβικών αµινοξέων συντάσσουµε την 

κανονική έκφραση [FILAPVM]. 

• Εάν θέλουµε να εντοπίσουµε την απουσία ενός συµβόλου (συνήθως αµινοξέως) χρησιµο-

ποιούµε το σύµβολο ^ ανάµεσα στις αγκύλες [ ]. Η έκφραση λοιπόν [^P] ικανοποιείται 

για οποιοδήποτε άλλο σύµβολο εκτός από P. 

• Η χρήση της τελείας (.) συνεπάγεται ταίριασµα (matching) µε οποιοδήποτε σύµβολο. 

• Τα σύµβολα {} σηµαίνουν επανάληψη του προηγούµενου µοτίβου-έκφρασης και χρησι-

µοποιούνται µε κάποιον αριθµό ανάµεσά τους, ο οποίος και δείχνει τον αριθµό των 

επαναλήψεων αυτών. Για παράδειγµα η έκφραση [FILAPVM]{5} ικανοποιείται αν 

εµφανιστεί οποιοδήποτε αµινοξύ εκ των F, I, L, A, P, V, M, σε 5 συνεχόµενες θέσεις. 

• Εάν επιθυµούµε να καθορίσουµε το εύρος επαναλήψεων του προηγούµενου µοτίβου, 

τότε χρησιµοποιούµε την έκφραση {m, n} που ικανοποιείται εάν η προηγούµενη 

έκφραση επαναληφθεί τουλάχιστον m και έως n φορές. Μάλιστα κάποια εύρη επαναλή-

ψεων που συναντούνται πολύ συχνά έχουν κωδικοποιηθεί µε κάποια σύµβολα για λόγους 

ταχύτητας και ευκολίας: 

     {0, 1}  →  ?   =  προαιρετική εµφάνιση 

     {0, }    →  *   =  µηδέν ή περισσότερα 

     {1, }    →  +   =  τουλάχιστον ένα 

• Το σύµβολο ^ σηµαίνει αρχή ακολουθίας, ενώ το σύµβολο του δολαρίου $, το τέλος. 
• Επιπλέον συντοµογραφίες για αριθµούς, γράµµατα και κενά είναι οι:  
      \d  = [0123456789] 
      \w = γράµµατα, ψηφία και χαρακτήρας υπογράµµισης 
      \s  = whitespace χαρακτήρες (space, newline, tab κλπ)        
   

Για να χρησιµοποιηθούν οι κανονικές εκφράσεις πρέπει πρώτα να µεταγλωττιστούν. Η 

διαδικασία καθώς και ένα παράδειγµα κανονικής έκφρασης φαίνεται στο πρόγραµµα 5.3.7.  

>>>sequence="QAQITGRPEWIWLALGTALMGMGTLYFLVKGMGVSDPDA"; 
>>>import re # εισαγωγή των σχετικών συναρτήσεων 
>>>expression="W[IA].[LA]{3}[^T]TA[^T][MG]{2,4}.*LV"; #κανονική έκφραση 
>>>com=re.compile(expression); #Μεταγλώττιση 
>>>result=com.search(sequence); #Αναζήτηση 
>>>#Εµφάνιση του σηµείου έναρξης, τέλους και της πλήρους ακολουθίας 
>>>print result.start( ), result.end( ), sequence[result.start( ):result.end( )]; 
9 29 WIWLALGTALMGMGTLYFLV 

                                        Πρόγραµµα 5.3.7 

Στο πρόγραµµα αυτό αναζητούµε το µοτίβο που αναλύεται στο Σχήµα 5.1. 
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W[IA].[LA]{3}[^T]TA[^T][MG]{2,4}.*LV
Πρώτο

σύµβολο W

I ή Α

οποιοδήποτε

 σύµβολο

L ή Α σε τρεις

θέσεις

όχι Τ

ΤΑ

όχι Τ

Μ ή G σε 2, 3

ή 4 θέσεις

οποιοδήποτε σύµβολο

οσεσδήποτε φορές

LV

 

Σχήµα 5.1:  Παράδειγµα µοτίβου 

Συνεπώς το πρόγραµµα εντοπίζει την έκφρασή µας και τυπώνει το σηµείο αρχής, τέλους και 

το πλήρες τµήµα. Η ακολουθία εισόδου ήταν η QAQITGRPEWIWLALGTALMGMGTLYF 

LVKGMGVSDPDA και η έκφρασή µας αρχίζει από την 9η θέση (ξεκινώντας από το 0) 

τελειώνει στην 29η θέση και το πλήρες τµήµα που ταίριαξε µε τις προδιαγραφές που θέσαµε 

ήταν το WIWLALGTALMGMGTLYFLV. 

5.3.4 Εκτέλεση του BLAST µέσω της BioPython 

Η ευκολία που τα Bio µέρη των γλωσσών Perl και Python προσφέρουν είναι µεγάλη. Όπως 

παρουσιάστηκε και στην Perl, έτσι και στην Python είναι έυκολη η εκτέλεση του BLAST 

µέσω ενός σεναρίου-προγράµµατός της. Η εκτέλεση του blastp στο πρόγραµµα 5.3.8 γίνεται 

µέσω της ιστοσελίδας της NCBI και η έρευνά µας περιορίζεται στην πρωτεϊνική βάση 

δεδοµέων swissprot. 

            >>>from Bio.Blast import NCBIWWW 
            >>>from Bio import Fasta 
            >>>from sys import * 
 
            >>>query_file = open(argv[1]); 
            >>>result_file = "blast.xml"; 
 
            >>>fasta = Fasta.Iterator(query_file); 
            >>>query = fasta.next( ); 
            >>>query_file.close( ); 
 
            >>>results_handle = NCBIWWW.qblast("blastp", "swissprot", query); 
            >>>blast_results = results_handle.read( ); 
 
            >>>save_file = open(result_file, 'w'); 
            >>>save_file.write(blast_results); 
            >>>save_file.close( ); 
 
            >>>print "Results saved in : ", result_file; 
                                        Πρόγραµµα 5.3.8 
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5.4     Σύνοψη και Συµπεράσµατα 

Συνοψίζοντας τη µελέτη µας πάνω στις σεναριακές γλώσσες προγραµµατισµού Perl και 

Python, πρέπει να αναφέρουµε πως είναι µεγάλης αξίας η βοήθεια που προσφέρουν στο χώρο 

των Βιοεπιστηµών. Συντελούν στην αυτοµατοποίηση, διευκόλυνση και επιτάχυνση ενεργειών 

και ερευνών, απαλλάσσοντας έτσι τον ερευνητή-χρήστη, από επίπονες χειρωνακτικές 

προσπάθειες. Ως σεναριακές γλώσσες, είναι εύχρηστες, ιδιαιτέρως από νέους προγραµµατι-

στές, που µε αυτές αποφεύγουν την πολυπλοκότητα άλλων γλωσσών προγραµµατισµού.   

Η γλώσσα Perl που πρωτοεµφανίσθηκε το 1987 είναι η δηµοφιλέστερη σεναριακή γλώσσα   

στο χώρο των Βιοεπιστηµών (σαφώς πιο δηµοφιλής από την Python), κάτι που οφείλεται εν 

µέρει και στην χρονολογία εµφάνισής της. Η βιβλιογραφία που είναι διαθέσιµη για την Perl,  

µπορεί να χαρακτηριστεί ως εξαιρετική και οι χρήστες της στο χώρο των Βιοεπιστηµών είναι  

αναρίθµητοι. Από την άλλη η γλώσσα Python εµφανίστηκε το 1991 και κερδίζει σταδιακά 

πολλούς φίλους-χρήστες στον χώρο αυτόν. Παρά τη δηµοφιλία της Perl, η γλώσσα Python 

είναι πιο φιλική, καθώς οι κώδικες της Perl είναι συχνά δυσανάγνωστοι ή δυσνόητοι.        

Οι δύο αυτές γλώσσες είναι συµβατές µε όλα σχεδόν τα λειτουργικά συστήµατα, καθώς και 

µε άλλες γλώσσες προγραµµατισµού, κάνοντας έτσι δυνατή τη µεταφορά και το συµµερισµό 

προγραµµάτων, µε στόχο την καλύτερη έρευνα. Τα προγράµµατά τους έχουν το µεγάλο 

πλεονέκτηµα της εύκολης συντήρησης και τροποποίησης προγραµµάτων. Τα χαρακτηριστικά 

των γλωσσών αυτών απεικονίζονται στον Πίνακα 5.2.                       

Χαρακτηριστικά Perl Python 

Φιλικότητα √√ √√√ 

∆ηµοφιλία √√√√ √√√ 

∆ιαθέσιµη 

Βιβλιογραφία 

√√√√ √√ 

Φορητότητα – 

Συµβατότητα 

√√√√ √√√√ 

Ευκολία 

Συντήρησης 

Προγραµµάτων 

√√√ √√√ 

 

Πίνακας 5.2: Χαρακτηριστικά σεναριακών γλωσσών 
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6  

Επίλογος 

6.1     Σύνοψη της ∆ιπλωµατικής εργασίας και Συµπεράσµατα 

Η παρούσα διπλωµατική εργασία αποτελεί µία τεχνική προσέγγιση του χώρου των 

Βιοεπιστηµών, που προσπαθεί να περιγράψει όσο το δυνατόν καλύτερα στον αναγνώστη, 

ορισµένες εκ των σηµαντικοτέρων τεχνικών διαχείρισης δεδοµένων Βιοεπιστηµών.  

Αρχικά υποθέτοντας ότι ο αναγνώστης δεν κατέχει γνώσεις βιολογίας, περιγράφθησαν   

βασικές βιολογικές έννοιες και διαδικασίες, οι οποίες όχι µόνον είναι απαραίτητες για την 

κατανόηση των τεχνικών διαχείρισης βιολογικών δεδοµένων, αλλά είναι και γενικότερου  

ενδιαφέροντος. Μέσα από αυτήν την περιγραφή φθάσαµε στην αναµενόµενη διαπίστωση της 

σηµασίας και του ρόλου του DNA και των πρωτεϊνών στη ζωή. Εφόσον τα µόρια του DNA 

και των πρωτεϊνών µπορούν να αναπαρασταθούν σε µορφή ακολουθιών, αρχικά περιγράφθη-

σαν τρόποι αποθήκευσης και αναπαράστασης τέτοιων ακολουθιών. Οι τρόποι αυτοί είναι 

πρότυπα XML που έχουν αναπτυχθεί από διάφορες επιστηµονικές οµάδες, µε στόχο την 

αναπαράσταση, αποθήκευση, ή τον συµµερισµό δεδοµένων βιολογικών ακολουθιών. 

Η πρώτη σηµαντική τεχνική που περιγράφθηκε είναι η τεχνική της ευθυγράµµισης 

ακολουθιών. Η τεχνική αυτή συνίσταται στην κατακόρυφη στοίχιση δύο ή περισσότερων 

ακολουθιών, µε στόχο τον εντοπισµό οµοιοτήτων ανάµεσα σε αυτές. Η ευθυγράµµιση µπορεί 

να γίνει επιτυχώς, είτε µε τη βοήθεια του δυναµικού προγραµµατισµού, είτε µε τη βοήθεια 

ευριστικών µεθόδων-προγραµµάτων. Για αυτό το λόγο µελετήθηκαν και συγκρίθησαν τα 

δηµοφιλή ευριστικά προγράµµατα BLAST, FASTA και CLUSTAL. 
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Η επόµενη τεχνική που µελετήθηκε ήταν η τεχνικής της κατασκευής φυλογενετικών 

δενδρών. Τα δένδρα αυτά απεικονίζουν εξελικτικές σχέσεις-αποστάσεις, οι οποίες µπορεί να 

έχουν έρθει σε γνώση µας από την τεχνική ευθυγραµµίσεως ακολουθιών. Με βάση κάποιον 

πίνακα αποστάσεων οι δύο δηµοφιλέστεροι και απλούστεροι αλγόριθµοι κατασκευής 

φυλογενετικών δενδρών, UPGMA και Neighbor-Joining, περιγράφθησαν πρακτικά και θεω-

ρητικά. Επίσης έγινε ανάλυση του δηµοφιλέστερου λογισµικού πακέτου φυλογενετικής 

ανάλυσης, PHYLIP.    

Τέλος, παρουσιάστηκαν οι δύο, πλέον εύχρηστες στο χώρο των Βιοεπιστηµών, σεναριακές 

γλώσσες προγραµµατισµού, Perl και Python, οι οποίες στοχεύουν στη διευκόλυνση, 

επιτάχυνση και αυτοµατοποίηση ενεργειών. Ιδιαίτερη έµφαση δόθηκε στην αναζήτηση 

µοτίβων συγκεκριµένου βιολογικού ενδιαφέροντος, µε τη βοήθεια των κανονικών εκφρά-

σεων.  

6.2     Μελλοντικές Επεκτάσεις 

Ο συγγραφέας πιστεύει πως τα κεφάλαια της σύγκρισης ακολουθιών (κεφάλαιο 3), των 

εξελικτικών δενδρών (κεφάλαιο 4) και της χρήσης σεναριακών γλωσσών (κεφάλαιο 5) 

καλύθηκαν επαρκώς, χωρίς να αποτρέπει το µελλοντικό ερευνητή από το να εµβαθύνει 

περαιτέρω (µελέτη άλλων προγραµµάτων, αλγορίθµων ή σεναριακών γλωσσών). Η πρόταση 

του συγγραφέα είναι ο µελλοντικός ερευνητής να ασχοληθεί µε θέµατα όπως: 

• Εντοπισµός µοτίβων σε βιολογικές ακολουθίες στηριζόµενος σε µάθηση µηχανής, 

νευρωνικά δίκτυα, πιθανοτικές γραµµατικές ή Μαρκοβιανά µοντέλα. Τα µοτίβα αυτά 

είναι µεγάλης βιολογικής σηµασίας όπως έχει αναφερθεί και προηγουµένως, καθώς 

µπορεί να αποτελούν θέσεις στις οποίες είναι δυνατή η προσκόλληση µορίων φαρµάκων 

για την αντιµετώπιση ασθενειών, ή µπορεί να είναι τα ίδια τα µοτίβα η αιτία εµφάνισης 

ασθενειών. 

• Καθορισµός τρισδιάστατων δοµών µε βάση τις ακολουθίες. Όσον αφορά το RNA η 

προσέγγιση µπορεί να γίνει σε δύο διαστάσεις, ενώ όσον αφορά τις πρωτεΐνες πρέπει να 

εξεταστεί η τρισδιάστατη δοµή. Η µεγαλύτερη αποθήκη δοµών πρωτεϊνών PDB 

καταγράφει για κάθε πρωτεϊνη τις καρτεσιανές συντεταγµένες καθενός εκ των ατόµων 

που την αποτελούν. Το γραφικό πακέτο Rasmol µπορεί να παρουσιάσει την 

τρισδιάστατη δοµή µιας πρωτεΐνης σε µορφή φιλική προς το χρήστη και εύκολη στην 

παρατήρηση. Η EBI έχει επίσης αναπτύξει µία βάση δεδοµένων µε σκίτσα (cartoons) για 

κάθε πρωτεΐνη. 

• Κατανόηση κανονισµών λειτουργίας του κυττάρου. Προκειµένου να κατανοήσουµε τη 

λειτουργία του κυττάρου θέλουµε να προσοµοιώσουµε τη λειτουργία των γονιδίων.  
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Αυτό γίνεται είτε µε ένα διακριτό µοντέλο όπου έχουµε µια διαδικασία διεργασίας σε 

µορφή προγράµµατος, είτε µε συνεχές µοντέλο όπου εάν έχω αλληλεπίδραση n γονιδίων 

θα πρέπει να επιλύσω n διαφορικές εξισώσεις. Ο Somoguyi έχει προτείνει µια 

ενδιαφέρουσα µέθοδο για προσοµοίωση και µοντελοποίηση της λειτουργίας του 

γονιδίου. Επίσης το E-CELL είναι ένα φιλόδοξο ιαπωνικό σχέδιο που στοχεύει στην 

προσοµοίωση κυττάρων χρησιµοποιώντας στοχαστικά συστήµατα µη γραµµικών 

διαφορικών εξισώσεων. 

•   Προσδιορισµός λειτουργίας πρωτεϊνών και καθορισµός µεταβολικών µονοπατιών. 

Στόχος σε αυτήν την περίπτωση είναι η κατανόηση των σχολίων των ερευνητών και η 

κατασκευή βάσεων δεδοµένων που αντιπροσωπεύουν γράφους. Απαραίτητα είναι τα 

προγράµµατα που θα απεικονίσουν γραφικώς τις πρωτεϊνες όπως το Ecocyc του Karp. 

Πακέτα που καθορίζουν µεταβολικά µονοπάτια είναι το Metacyc του Karp, καθώς και το 

ιαπωνικό KEGG. 

•   Συναρµολόγηση τµηµάτων DNA. Η διαδικασία αυτή γίνεται µέσω ηλεκτρονικών 

υπολογιστών και εµπεριέχει κινδυνο λαθών καθώς το DNA έχει επαναλαµβανόµενες 

περιοχές και άρα κάποιο κοµµάτι µποεί να ανήκει σε πολλές περιοχές. Εταιρείες όπως η 

Celera λαµβάνουν πολλά µικρά τµήµατα DNA µε τη µέθοδο του πυροβόλου όπλου και 

στη συνέχεια προσπαθούν να τα συναρµολογήσουν.  

Τέλος πρέπει να σηµειωθεί πως για οποιοδήποτε λάθος ή ασάφεια που πιθανόν να 

ταλαιπώρησαν τον αναγνώστη, αποκλειστική ευθύνη φέρει ο συγγραφέας.    
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