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Περίληψη 
 

Η παρούσα διπλωµατική εργασία προσεγγίζει το πρόβληµα της αναγνώρισης 

διπλώµατος πρωτεϊνών (fold recognition), δηλαδή της κατηγοριοποίησης  

πρωτεϊνικών ακολουθιών σε κατάλληλες δοµικές κατηγορίες µε βάση 

χαρακτηριστικά που εξάγονται από την ακολουθία. Το πρόβληµα της  αναγνώρισης 

διπλώµατος πρωτεϊνών αντιµετωπίζεται εδώ ως πρόβληµα ταξινόµησης για τη λύση 

του οποίου εφαρµόζονται εξελιγµένες µέθοδοι υπολογιστικής νοηµοσύνης. Γίνεται  

χρήση ενός συνόλου 311 πρωτεϊνικών ακολουθιών που κατανέµονται σε 27 γνωστά 

διπλώµατα. Κάθε πρωτεϊνική ακολουθία του διαθέσιµου συνόλου δεδοµένων 

χαρακτηρίζεται από 125 χαρακτηριστικά ακολουθίας που σχετίζονται µε την 

αµινοξική σύσταση της καθώς και την υδροφοβικότητα, την πόλωση, την 

πολωσιµότητα, τον όγκο Van der Waals, και την προβλεπόµενη δευτεροταγή δοµή 

των καταλοίπων της. Η µεθοδολογία που αναπτύσσεται συνίσταται i) στην 

ανάπτυξη κατάλληλου ταξινοµητή βασισµένου σε δίκτυα οµοιότητας πρωτεϊνών 

που υπολογίζει τη συγγένεια µιας πρωτεϊνικής ακολουθίας µε ακολουθίες γνωστού 

διπλώµατος µε βάση τα χρησιµοποιούµενα χαρακτηριστικά ii) εφαρµογή γενετικού 

αλγορίθµου για την επιλογή των πιο εύρωστων χαρακτηριστικών από το αρχικό 

σύνολο των 125 χαρακτηριστικών ακολουθίας.  Η χρήση των 125 χαρακτηριστικών 

ακολουθίας από τον ταξινοµητή οδήγησε σε µέση ορθότητα ίση περίπου µε 32%  σε 

σύνολα ελέγχου που προέκυψαν κατά τη διασταυρωµένη  επικύρωση από 10 µέρη. 

Η απόδοση του αλγορίθµου είναι συγκρίσιµη µε την απόδοση ταξινοµητών 

µεγαλύτερης πολυπλοκότητας που άλλοι ερευνητές χρησιµοποίησαν στο ίδιο 

πρόβληµα. Η εφαρµογή του γενετικού αλγορίθµου µείωσε τη διάσταση του 

χρησιµοποιούµενου συνόλου χαρακτηριστικών και αύξησε τη µέση ορθότητα του 

ταξινοµητή κατά 5%.   

 

 

Λέξεις κλειδιά: Βιοπληροφορική, δοµική βιοπληροφορική, πρωτεϊνοµική, δίκτυα 

οµοιότητας πρωτεϊνών, αναγνώριση διπλώµατος, γενετικός αλγόριθµος, 

ταξινοµητής, χαρακτηριστικά ακολουθίας  
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Abstract 
 

 

The present thesis addresses the task of protein fold recognition, that is  the 

categorization of protein sequences into appropriate structural classes based on 

sequence-derived features. We regard the problem as a classification one and we 

employ methods from the field of computational intelligence. We used a dataset of 

311 protein sequences that belong to 27 folds. Every protein sequence of the dataset 

is characterized by 125 sequence-derived features that have been used widely in the 

literature, and are related with amino-acid composition, polarity, polarizability, 

normalized Van der Waals volume, hydrophobicity and the predicted structure of its 

residues. Our methodology consists of two tasks. First we developed a convenient 

classifier based on protein similarity networks that measures the affinities of a query 

protein with all other sequences of known fold. The query protein is assigned the 

fold of the sequence with the greatest affinity to it, with respect to the sequence-

derived features. Then we used a genetic algorithm for the selection of the most 

robust features among the 125 of the initial dataset. 

The initial classifier led to an average total accuracy of approximately 32%. In order 

to evaluate the accuracy of the method we used the resampling technique of 10-fold 

cross validation. The accuracy of our algorithm is comparable with that of more 

complex classifiers, developed by researchers to confront the same problem. The 

application of the genetic algorithm decreased the dimension of the set of the 

sequence-derived features and improved the accuracy of the classifier up to 5%. 

 
 
 
 
 
 
Keywords:  Bioinformatics, structural Bioinformatics, proteomics, fold recognition, 

protein similarity networks, classifier, genetic algorithm, sequence-derived features 
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1  

Εισαγωγή 

Στο κεφάλαιο αυτό γίνεται αρχικά µια εισαγωγή στο γενικότερο πεδίο της 

Βιοπληροφορικής στο οποίο εντάσσεται η παρούσα διπλωµατική εργασία (Ενότητα 

1.1). Στην Ενότητα 1.2 παρουσιάζεται  το αντικείµενο της εργασίας και η συνεισφορά 

της. Τέλος, στην ενότητα 1.3 γίνεται συνοπτική αναφορά στο περιεχόµενο του κάθε 

κεφαλαίου της εργασίας. 

 

1.1 Βιοπληροφορική 

Το διεπιστηµονικό πεδίο της Βιοπληροφορικής (Bioinformatics) είναι το 

αποτέλεσµα της σύµπραξης των επιστηµών της βιολογίας και της πληροφορικής. Η 

ραγδαία εξελισσόµενη επιστήµη των υπολογιστών συνεργάζεται µε τη σύγχρονη 

βιολογία µε τελικό σκοπό την αποθήκευση, τη διαχείριση, την επεξεργασία και την 

ερµηνεία της βιολογικής πληροφορίας (1). 

Η Βιοπληροφορική αντλεί γνώση από την υπολογιστική ανάλυση των βιολογικών 

δεδοµένων. Τα βιολογικά δεδοµένα µπορεί να αφορούν σε πληροφορία προερχόµενη 

από το γενετικό κώδικα αλλά και πειραµατικά αποτελέσµατα από διάφορες πηγές, 

στατιστικά στοιχεία ασθενών, αλλά και επιστηµονική βιβλιογραφία. Η 

βιοπληροφορική, εκτός από την πληροφορική και τη βιολογία, χρησιµοποιεί γνώσεις 
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από πολλές άλλες επιστήµες όπως από τη στατιστική, τη χηµεία, τα θεωρητικά 

µαθηµατικά, τη βιοχηµεία, τη φυσική, αλλά και τη γλωσσολογία. Είναι ένας ταχέως 

αναπτυσσόµενος κλάδος µε πολλαπλές εφαρµογές σε διάφορα πεδία της ιατρικής, της 

φαρµακολογίας αλλά και της ίδιας της βιολογίας (2). 

Η χρήση της πληροφορικής στη βιολογία σαν ιδέα ξεκίνησε ήδη από τις αρχές του 

19ου αιώνα όταν οι επιστήµονες προσπαθούσαν να προσδιορίσουν βιολογικούς 

κανόνες µε χρήση επαγωγικών συλλογισµών (για παράδειγµα: A.J. Lotka, Elements 

of Physical Biology, 1925). Ο όρος Βιοπληροφορική επινοήθηκε από την Paulien 

Hogeweg, θεωρητική βιολόγο του Πανεπιστηµίου της Ουτρέχτης, το 1978 για τη 

µελέτη υπολογιστικών διεργασιών σε βιολογικά συστήµατα. Η σχέση µεταξύ της 

επιστήµης υπολογιστών και της βιολογίας ισχυροποιήθηκε πολύ οµαλά. Η ανάπτυξη 

γρήγορων επεξεργαστών και η αντίληψη ότι το πεδίο της βιολογίας µπορεί να τους 

χρησιµοποιήσει για να ξεπεράσει πολλά εµπόδια, καθιέρωσε την βιοπληροφορική ως 

επιστηµονικό πεδίο. Σε συνδυασµό µε το γεγονός ότι ο ρυθµός παραγωγής δεδοµένων 

κατά τη βιολογική έρευνα αυξανόταν ολοένα και περισσότερο, λόγω της εισαγωγής 

σύγχρονων τεχνολογιών στα βιολογικά εργαστήρια, που απαιτούσαν επεξεργασία και 

ερµηνεία, κατέστησε τη συµβολή της απαραίτητη. Επιπλέον, σύντοµα βρέθηκε ότι 

υπάρχει ισχυρή αναλογία µεταξύ του γενετικού κώδικα και ενός προγράµµατος 

υπολογιστή, και αποδείχθηκε ότι ο γενετικός κώδικας αναπαριστά µία µηχανή Turing 

(2).Ενώ αρχικά σκοπός της Βιοπληροφορικής ήταν η ανάλυση ακολουθιών 

νουκλεϊκών οξέων και πρωτεϊνών, σήµερα περιλαµβάνει τη χρήση µεθόδων 

πληροφορικής στη γονιδιωµατική και την πρωτεϊνοµική, στη δοµική και συστηµική 

βιολογία αλλά και στην ιατρική (1). Πλέον, εφαρµογές βιοπληροφορικής είναι 

διαθέσιµες για χρήση από κάθε ενδιαφερόµενο, στο διαδίκτυο.  

Καθώς είναι ένα πεδίο ραγδαία εξελισσόµενο γίνονται προσπάθειες να καθιερωθεί 

ένας ευρέως αποδεκτός ορισµός του. Σύµφωνα µε το αγγλικό λεξικό της Οξφόρδης 

(Oxford English Dictionary) (3) ορίζεται ότι η Βιοπληροφορική αντιλαµβάνεται τη 

Βιολογία σε επίπεδο µορίων (όµοια µε τη φυσικοχηµεία) και εφαρµόζει τεχνικές 

πληροφορικής (εφαρµοσµένα µαθηµατικά, επιστήµη των υπολογιστών, στατιστική) µε 

στόχο την κατανόηση και οργάνωση της πληροφορίας που σχετίζεται µε τα µόρια, σε 

µακρο-κλίµακα. Άλλοι επιστήµονες και πανεπιστηµιακά ιδρύµατα υποστηρίζουν ένα 

πιο στενό ορισµό του πεδίου: η χρήση των ηλεκτρονικών υπολογιστών για την επίλυση 

προβληµάτων της µοριακής βιολογίας. Ενώ ο ορισµός που υιοθετεί το πανεπιστήµιο 

του Stanford συµπεριλαµβάνει και τις περιοχές της υπολογιστικής βιολογίας 
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(computational biology) καθώς και την µοντελοποίηση πληθυσµών (population 

modeling).  

O σκοπός της βιοπληροφορικής µπορεί να περιγραφεί ως τριπλός (1): 

• Οργάνωση των δεδοµένων ώστε να εξασφαλίζεται εύκολη πρόσβαση των 

ερευνητών σε αυτά και να επιτρέπεται η καταχώρηση νέων δεδοµένων καθώς 

παράγονται.  

• Ανάπτυξη εργαλείων και πόρων για την ανάλυση των δεδοµένων.  

• Χρήση των εργαλείων για την ανάλυση και ερµηνεία των δεδοµένων µε τρόπο 

χρήσιµο για τη Βιολογία.  

 

Στη συνέχεια αναφέρονται παραδοσιακά αντικείµενα του πεδίου της 

Βιοπληροφορικής που πραγµατεύονται την επεξεργασία βιολογικών δεδοµένων σε 

επίπεδο ακολουθιών και δοµών µακροµορίων: 

• Στοίχιση και σύγκριση ακολουθιών DNA, RNA και πρωτεϊνών. 

• Εύρεση γονιδίων σε ακολουθίες DNA και χαρτογράφησή τους στα 

χρωµοσώµατα. 

• Πρόβλεψη δοµής DNA και RNA 

• Κατηγοριοποίηση και πρόβλεψη δοµής πρωτεϊνών 

• Πρόβλεψη λειτουργίας πρωτεϊνών 

• Σχεδιασµός µορίων και πρόσδεση 

 

 
Εικόνα 1.1 Βιοπληροφορική : σύµπραξη δύο επιστηµονικών πεδίων 
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Τελευταία, όµως, έχουν αναδυθεί νέες περιοχές που αφορούν σε υψηλότερα 

επίπεδα οργάνωσης της βιολογικής πληροφορίας. Οι προσδοκίες της Ιατρικής από 

τους κλάδους αυτούς, που επεξεργάζονται τη βιολογική πληροφορία στα ανώτερα 

επίπεδα οργάνωσης του κυττάρου, είναι τεράστιες και σχετίζονται µε την ανακάλυψη 

νέων βιολογικών δεικτών (biomarkers) των νοσηµάτων, την αναγνώριση νέων 

θεραπευτικών στόχων, την ανάπτυξη µεθόδων πρώιµης διάγνωσης και την εύρεση 

εξατοµικευµένων θεραπειών. Μέχρι τώρα ο κλάδος της Βιοπληροφορικής έχει παίξει 

καταλυτικό ρόλο σε µεγάλα επιστηµονικά εγχειρήµατα, όπως το Πρόγραµµα 

Ανθρώπινου Γονιδιώµατος (Human Research Project), για την αποκωδικοποίηση του 

ανθρώπινου γονιδιώµατος και θέτει παρακαταθήκη για το ρόλο που θα παίξει στο 

µέλλον. 

 

1.2 Αντικείµενο ∆ιπλωµατικής 

Ένα από τα βασικά πεδία της βιοπληροφορικής είναι η δοµική βιοπληροφορική 

(structural bioinformatics) που µελετά την τρισδιάστατη δοµή των µακροµορίων 

(πρωτεΐνες, DNA, RNA).  Στοχεύει στην αποθήκευση, ανάλυση και οπτικοποίηση της 

δοµικής πληροφορίας των µακροµορίων σε διάφορα επίπεδα και την εξαγωγή 

χρήσιµης γνώσης για τη λειτουργία τους. Ένα από τα σηµαντικότερα σκέλη της 

δοµικής βιοπληροφορικής είναι η υπολογιστική πρόγνωση της δοµής των πρωτεϊνών. 

Η σηµασία της έγκειται στο γεγονός ότι ο πειραµατικός προσδιορισµός των 

πρωτεϊνών είναι δύσκολος, µε αποτέλεσµα να έχει συσσωρευτεί µεγάλος αριθµός 

ακολουθιών πρωτεϊνών µε άγνωστη δοµή. 

Η παρούσα διπλωµατική εργασία καταπιάνεται µε το πρόβληµα της αναγνώρισης 

διπλώµατος πρωτεϊνών (fold recognition). ∆ηλαδή γίνεται κατηγοριοποίηση 

πρωτεϊνικών ακολουθιών σε δοµικές κατηγορίες λαµβάνοντας υπόψη χαρακτηριστικά 

που προέρχονται από την πρωτεϊνική ακολουθία (sequence-derived features). 

Υλοποιείται ένας ταξινοµητής (classifier) για να βρίσκει τη σωστή δοµική κατηγορία 

για µία ακολουθία αναζήτησης γνωρίζοντας: ορισµένα χαρακτηριστικά της 

ακολουθία αυτής, τις δοµικές κατηγορίες στις οποίες ανήκει ένα σύνολο από άλλες 

ακολουθίες, καθώς και τα αντίστοιχα χαρακτηριστικά των πρωτεϊνών του συνόλου 

αυτού. 
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Στην προκειµένη περίπτωση χρησιµοποιείται ένα σύνολο δεδοµένων 311 

πρωτεϊνικών ακολουθιών που κατανέµονται σε 27 γνωστά διπλώµατα. Κάθε 

πρωτεϊνική ακολουθία του συνόλου δεδοµένων χαρακτηρίζεται από 125 

χαρακτηριστικά ακολουθίας που σχετίζονται µε συγκεκριµένες βιοχηµικές ιδιότητές 

της. Οι ιδιότητες αυτές είναι: η αµινοξική σύσταση της, η υδροφοβικότητα, η 

πόλωση, η πολωσιµότητα, ο κανονικοποιηµένος όγκος Van der Waals, και η 

προβλεπόµενη δευτεροταγής δοµή των καταλοίπων της. Ο ταξινοµητής βασίζεται σε 

έναν αλγόριθµο που χρησιµοποιεί δίκτυα οµοιότητας πρωτεϊνών (Protein Sequence 

Similarity Networks), κατασκευασµένα µε βάση τα 125 χαρακτηριστικά της 

ακολουθίας. Ο ταξινοµητής υλοποιήθηκε σε περιβάλλον Matlab και ακολούθησαν 

πολλά πειράµατα µε µεταβολή διαφορετικών παραµέτρων κάθε φορά, ώστε να 

αξιολογηθεί κατάλληλα. Τα πειράµατα έγιναν µε τη µέθοδο της διασταυρωµένης 

επικύρωσης από 10 µέρη, και η µέση ορθότητα του ταξινοµητή βρέθηκε 36%. 

Στη συνέχεια εφαρµόστηκε ένας γενετικός αλγόριθµος (genetic algorithm), µε 

σκοπό την επιλογή των χαρακτηριστικών εκείνων (από το αρχικό σύνολο των 125), 

που περιέχουν σηµαντικότερη πληροφορία για τη δοµή των ακολουθιών. Για το 

σκοπό αυτό υλοποιήθηκε και το δίκτυο οµοιότητας των δοµών των πρωτεϊνών 

(Protein Structure Similarity Network). O γενετικός αλγόριθµος πρότεινε τη χρήση 48 

χαρακτηριστικών από το αρχικό σύνολο, για τη βελτιστοποίηση του αποτελέσµατος. 

Έπειτα, επαναλήφθηκαν τα πειράµατα ώστε να γίνει επαναξιολόγηση της ορθότητας 

του ταξινοµητή. Μετά την εφαρµογή του γενετικού αλγορίθµου και την αξιοποίηση 

των αποτελεσµάτων του, η µέση ορθότητα του ταξινοµητή αυξήθηκε κατά 5%. Αξίζει 

να σηµειωθεί ότι παρόλο που η πολυπλοκότητα του αλγορίθµου διατηρείται σε 

χαµηλά επίπεδα, η απόδοσή του είναι συγκρίσιµη µε την απόδοση ταξινοµητών 

µεγαλύτερης πολυπλοκότητας, που έχουν προταθεί για το ίδιο πρόβληµα. 

 

1.2.1 Συνεισφορά 

Η βασική συνεισφορά της παρούσας εργασίας συνοψίζεται στα ακόλουθα σηµεία. 

• Προτείνεται λύση για το πρόβληµα της αναγνώρισης του διπλώµατος 

πρωτεϊνικών ακολουθιών χρησιµοποιώντας εξελιγµένες µεθόδους 

υπολογιστικής νοηµοσύνης. 
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• Γίνεται µία λεπτοµερής ανάλυση του προβλήµατος καθώς και αναφορά στις 

προηγούµενες σχετικές εργασίες. 

• Υλοποιείται ένας ταξινοµητής που µπορεί να χρησιµοποιηθεί για κάθε 

πρωτεϊνική ακολουθία δεδοµένου ότι µπορούµε να εξάγουµε χαρακτηριστικά 

από αυτή. 

• Χρησιµοποιούνται δίκτυα οµοιότητας πρωτεϊνικών ακολουθιών 

κατασκευασµένα µε βάση πληροφορίες από τις ίδιες τις ακολουθίες ή από τις 

δοµές τους, που προέκυψαν από εργαλεία διαθέσιµα στο διαδίκτυο. 

• Χρησιµοποιείται ένας γενετικός αλγόριθµος για τη βελτιστοποίηση του 

ταξινοµητή, που αυξάνει την απόδοσή του. 

• Γίνεται παρουσίαση µιας σειράς πειραµάτων καθώς και των αποτελεσµάτων 

και των συµπερασµάτων που προέκυψαν από αυτά.  

 

1.3 Οργάνωση κειµένου 

Το περιεχόµενο της διπλωµατικής εργασίας οργανώνεται στα ακόλουθα κεφάλαια. 

Στο κεφάλαιο 2 παρουσιάζεται το θεωρητικό υπόβαθρο πάνω στο οποίο βασίστηκε η 

παρούσα εργασία και κάποιες βασικές έννοιες που χρησιµοποιήθηκαν. Επειδή η εργασία έχει 

άµεση σχέση µε το αντικείµενο της βιολογίας, θεωρήθηκε σκόπιµη µια αναφορά στις βασικές 

έννοιες του πεδίου. Επίσης γίνεται µια εισαγωγή στη θεωρία των γράφων και των γενετικών 

αλγορίθµων. 

Στο κεφάλαιο 3 γίνεται εκτενής αναφορά στο πρόβληµα της αναγνώρισης διπλώµατος 

πρωτεϊνών, στη σηµασία του και στις µεθόδους που χρησιµοποιούνται για τη λύση του.  

Το κεφάλαιο 4 αφορά στην ανάλυση του αλγορίθµου και στην υλοποίηση του συστήµατος 

ταξινόµησης. Γίνεται πειραµατική αξιολόγηση και σχολιασµός των αποτελεσµάτων. Το 

κεφάλαιο 5 αναφέρεται στη χρήση γενετικού αλγορίθµου για τη βελτιστοποίηση του 

µοντέλου ταξινοµητή που προτείνεται. Παρουσιάζονται τα χαρακτηριστικά του νέου 

µοντέλου, καθώς και τα αποτελέσµατα των πειραµάτων που έγιναν µε τα νέα δεδοµένα. 

Στο κεφάλαιο 6 γίνεται µια σύνοψη της εργασίας, παρουσιάζονται τα συµπεράσµατα που 

προέκυψαν και προτείνονται κάποιες µελλοντικές επεκτάσεις. 

Στο κεφάλαιο 7 δίνεται η βιβλιογραφία που χρησιµοποιήθηκε. 

Στο Παράρτηµα παρατίθεται ο κώδικας που χρησιµοποιήθηκε για την υλοποίηση του 

αλγορίθµου που προτείνεται στο περιβάλλον Matlab. Παρουσιάζονται οι σηµαντικότερες 

συναρτήσεις µε σχόλια.  
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2  

Θεωρητικό υπόβαθρο 

Στο κεφάλαιο αυτό παρουσιάζονται κάποιες βασικές έννοιες που χρησιµοποιήθηκαν 

στην παρούσα εργασία και είναι απαραίτητες για την κατανόηση του προβλήµατος. 

Στην ενότητα 2.1 γίνεται µια αναφορά στις βασικές βιολογικές έννοιες µε έµφαση 

στις πρωτεΐνες, στη 2.2 γίνεται µια παρουσίαση των εννοιών που σχετίζονται µε την 

πρόβλεψη των δοµών των πρωτεϊνών, ενώ στη 2.3 παρουσιάζεται το υπόβαθρο από 

την επιστήµη των υπολογιστών, πάνω στο οποίο βασίστηκε η εργασία. 

 

2.1 Ο κώδικας της ζωής 

Ένας από τους σηµαντικότερους κλάδους της Βιολογίας είναι η Μοριακή 

Βιολογία. Η Μοριακή Βιολογία µελετά τη δοµή και την έκφραση της γενετικής 

πληροφορίας σε µοριακό επίπεδο, δηλαδή τη λειτουργία των βιολογικών 

µακροµορίων των κυττάρων και την έκφρασή τους. Το πεδίο έρευνάς της έχει κοινά 

χαρακτηριστικά µε άλλα πεδία της βιολογίας, ιδιαίτερα µε τη γενετική και τη 

βιοχηµεία.  

Αναλυτικότερα, η µικρότερη δοµική και λειτουργική µονάδα ζωής είναι το 

κύτταρο. Το κύτταρο είναι µια συστηµατικά οργανωµένη οµάδα µορίων που 

βρίσκονται σε συνεχή αλληλεπίδραση µεταξύ τους. Τα χηµικά στοιχεία που 
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απαντώνται σε ένα κύτταρο είναι περιορισµένα. Ο Άνθρακας (C), το Υδρογόνο (H), 

το Οξυγόνο (Ο), το Άζωτο (Ν), ο Φωσφόρος (Ρ) και το Θείο (S), αποτελούν και το 

99% περίπου του βάρους του. Τα χηµικά συστατικά του είναι δυνατόν να 

ταξινοµηθούν σε ανόργανα: νερό (H2O) και µεταλλικά ιόντα, και οργανικά: 

πρωτεΐνες, υδατάνθρακες, λίπη και νουκλεϊκά οξέα (4). 

Τα κύτταρα διαχωρίζονται από το περιβάλλον τους αλλά και επικοινωνούν µε 

αυτό, µέσω της  κυτταρικής µεµβράνης τους. Στο εσωτερικό τους βρίσκεται το 

κυτταρόπλασµα στο οποίο περιέχονται τα οργανίδια του κυττάρου, δηλαδή 

διαχωρισµένες δοµικές µονάδες που εκτελούν τις διάφορες λειτουργίες. Τα οργανίδια 

ποικίλλουν από κύτταρο σε κύτταρο, ανάλογα µε τη λειτουργία του. Τα διάφορα 

οργανίδια είναι: Κυτταρική µεµβράνη, Ενδοπλασµατικό δίκτυο, το οποίο διακρίνεται 

σε αδρό και λείο, Πυρήνας, Πυρηνίσκος, Σύµπλεγµα Golgi, Μικροϊνίδια και 

µικροσωληνίσκοι, τα οποία αποτελούν τον Κυτταρικό σκελετό, Ριβόσωµα, Κυστίδιο, 

Μιτοχόνδρια, Κενοτόπιο, Λυσόσωµα, Κεντροσωµάτιο (µόνο σε ζωικά κύτταρα), 

Χλωροπλάστες, Χυµοτόπιο (µόνο σε φυτικά κύτταρα).  

Κάθε κύτταρο και κατ’επέκταση κάθε οργανισµός κατασκευάζει τις δοµές του και 

πραγµατοποιεί τις λειτουργίες του σύµφωνα µε µια σειρά πληροφοριών που έχει 

κληρονοµήσει από τους προγόνους του. Οι πληροφορίες αυτές είναι καταγραµµένες 

στο DNA του, δηλαδή στο µόριο που αποτελεί το γενετικό υλικό των κυττάρων. 

Συνοπτικά οι λειτουργίες του γενετικού υλικού είναι οι εξής:  

• Η αποθήκευση της γενετική πληροφορίας. Στο DNA (ή στο RNA των RNA-

ιών) περιέχονται οι πληροφορίες που καθορίζουν όλα τα χαρακτηριστικά ενός 

οργανισµού και οργανώνονται σε λειτουργικές µονάδες, τα γονίδια. 

• Η διατήρηση και η µεταβίβαση της γενετικής πληροφορίας από κύτταρο σε 

κύτταρο και από οργανισµό σε οργανισµό, που εξασφαλίζονται µε τον 

αυτοδιπλασιασµό του DNA. 

• Η έκφραση των γενετικών πληροφοριών, που επιτυγχάνεται µε τον έλεγχο της 

σύνθεσης των πρωτεϊνών. 

 

Τα είδη των νουκλεϊκών οξέων στα κύτταρα είναι δύο: το δεσοξυριβονουκλεϊκό 

οξύ (DNA) και το ριβονουκλεϊκό οξύ (RNA). Τα νουκλεϊκά οξέα συντίθενται από 

δοµικές µονάδες που ονοµάζονται νουκλεοτίδια. Τα νουκλεοτίδια είναι σύνθετα και 

αποτελούνται από τρία µέρη:  
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• ένα µόριο σακχάρου, πεντόζη, δεσοξυριβόζη για το DNA, ριβόζη για το RNA,  

• ένα µόριο φωσφορικού οξέος, που συνδέεται στο σάκχαρο,  

• µια αζωτούχο βάση, που επίσης συνδέεται στο σάκχαρο.  

 

Ενα δεσοξυριβο-νουκλεοτίδιο µπορεί να έχει µια από τις ακόλουθες αζωτούχες 

βάσεις: Αδενίνη (Α), Γουανίνη (G) Κυτοσίνη (C) ή Θυµίνη (T). Ένα 

ριβονουκλεοτίδιο αντί για θυµίνη (Τ) έχει Ουρακίλη (U). Οι δύο βάσεις A και G είναι 

µεγαλύτερες και ανήκουν στην οµάδα των πουρινών, ενώ οι άλλες τρείς, C, T και U 

είναι µικρότερες και ανήκουν στις πυριµιδίνες.  

 
Εικόνα 2.1 Οι βάσεις του νουκλεϊκών οξέων και οι δεσµοί που αναπτύσσονται µεταξύ τους. 

 

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

συνδέονται µεταξύ τους µε δεσµούς υδρογόνου σχηµατίζοντας µια δεξιόστροφη 

έλικα. Οι δεσµοί υδρογόνου δηµιουργούνται ανάµεσα στις αζωτούχες βάσεις, που 
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είναι κάθετες στον άξονα του µορίου και προεξέχουν προς τα µέσα. ∆εσµοί 

υδρογόνου σχηµατίζονται µεταξύ των συµπληρωµατικών βάσεων, δύο µεταξύ της 

αδενίνης και της θυµίνης και τρεις µεταξύ της γουανίνης και της κυτοσίνης. Το µόριο 

του RNA σε αντίθεση µε αυτό του DNA είναι µονόκλωνο και περιέχει ουρακίλη. 

∆εδοµένου ότι τα σάκχαρα και το φωσφορικό οξύ είναι ίδια σε όλα τα νουκλεοτίδια, 

µπορούµε να προσδιορίσουµε µια νουκλεοτιδική αλυσίδα µόνο από την ακολουθία 

βάσεών της. Αυτό το συµπέρασµα είναι πολύ χρήσιµο στη Βιοπληροφορική.  

Ακολουθεί µια περιγραφή των διαδικασιών στις οποίες µετέχουν τα νουκλεϊκά 

οξέα, µε ιδιαίτερη έµφαση στη µετάφραση - τη διαδικασία σύνθεσης των πρωτεϊνών 

(5). 

• Αντιγραφή 

Πριν από τη διαίρεση των κυττάρων και το σχηµατισµό των θυγατρικών 

τους, το γενετικό υλικό τους διπλασιάζεται. Κατά τη διαδικασία αυτή το 

πατρικό DNA χρησιµοποιείται ως καλούπι για την δηµιουργία θυγατρικών 

αλυσίδων. Τα κύτταρα διαθέτουν ένα σηµαντικό αριθµό εξειδικευµένων 

ενζύµων και άλλων πρωτεϊνών που λειτουργούν ταυτόχρονα και καταλύουν 

τις χηµικές αντιδράσεις µε µεγάλη ταχύτητα και εκπληκτική ακρίβεια. Έτσι, 

καταλύονται οι δεσµοί υδρογόνου που συγκρατούν τους δυο κλώνους µεταξύ 

τους, και κάθε παλιά αλυσίδα χρησιµεύει ως καλούπι για την κατασκευή µιας 

νέας. Κάθε θυγατρικό µόριο αποτελείται από µια πατρική και µια νέα 

αλυσίδα (ηµισυντηρητικός τρόπος διπλασιασµού). 

• Μεταγραφή 

Το πρώτο βήµα για την έκφραση της γενετικής πληροφορίας είναι η 

µεταφορά της από το DNA στο RNA µέσω της διαδικασίας της µεταγραφής. 

Για τη κατασκευή του RNA, ξετυλίγεται η αλυσίδα του DNA σε µια 

συγκεκριµένη περιοχή και τοποθετούνται συµπληρωµατικές βάσεις απέναντι 

από τη µία από τις δυο έλικες. Αφού τελειώσει η διαδικασία οι δύο κλώνοι 

επανασυνδέονται. Υπάρχουν πολλοί τύποι RNA που συντίθενται µε αυτό τον 

τρόπο, µε σηµαντικότερο το αγγελιαφόρο RNA (mRNA), που µεταφέρει την 

πληροφορία της σύνθεσης των πρωτεϊνών από τον πυρήνα στα ριβοσώµατα. 

Υπάρχουν 3 ακόµη είδη RNA τα οποία µετέχουν στη διαδικασία της 

πρωτεϊνοσύνθεσης µε έµµεσο τρόπο, το µεταφορικό RNA (tRNA), που 

µεταφέρει τα αµινοξέα, το ριβοσωµικό (rRNA), που είναι δοµικό συστατικό 
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των ριβοσωµάτων και το µικροπυρηνικό (snRNA), που παίζει καθοριστικό 

ρόλο στη σύνθεση του ίδιου του RNA. 

• Μετάφραση 

H µετάφραση είναι η αποκωδικοποίηση των πληροφοριών που µεταφέρει το 

mRNA µε σκοπό τη σύνθεση κάποιας συγκεκριµένης πρωτεΐνης. 

Πραγµατοποιείται στα ριβοσώµατα και απαιτεί τη συµµετοχή αρκετών 

πρωτεϊνών και ενέργειας. Κάθε τριάδα βάσεων (κωδικόνιο) στο mRNA 

αντιστοιχεί και σε ένα συγκεκριµένο αµινοξύ. Πολλά αµινοξέα δηµιουργούν 

µια πολυπεπτιδική αλυσίδα, την πρωταρχική δοµή της πρωτεΐνης. Το tRNA 

µεταφέρει βάσει του κανόνα της συµπληρωµατικότητας, (βλ.Εικόνα 2.2) το 

κατάλληλο αµινοξύ στο ριβόσωµα, το οποίο ενώνεται µε το προηγούµενό του 

µε πεπτιδικό δεσµό. Έτσι σχηµατίζεται η πολυπεπτιδική αλυσίδα.  Η 

δηµιουργία του πεπτιδικού δεσµού καταλύεται από το ένζυµο «πεπτιδυλο-

τρανσφεράση».  Αµέσως µετά ή και κατά τη διάρκεια της πρωτεϊνοσύνθεσης, 

τα αµινοξικά κατάλοιπα υφίστανται µετατροπές, τις µετα-µεταγραφικές 

τροποποιήσεις. Οι τροποποιήσεις αυτές καθορίζουν τις φυσικές και χηµικές 

ιδιότητες, την αναδίπλωση, τη δραστικότητα καθώς και τη λειτουργικότητα 

των πρωτεϊνών. 

  

 
Εικόνα 2.2 ∆ιαδικασία πρωτεϊνόσύνθεσης σε ένα ριβόσωµα. 
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Οι παραπάνω ιδιότητες των νουκλεϊκών οξέων συνοψίζονται στο κεντρικό δόγµα 

της Μοριακής Βιολογίας. Το DNA αυτοδιπλασιάζεται και µεταγράφεται παράγοντας 

RNA. Το RNA µεταφράζεται και παράγει πρωτεΐνες. Επίσης σε µερικές περιπτώσεις 

ιών το RNA έχει τη δυνατότητα να αυτοδιπλασιάζεται αλλά και να µεταγράφεται 

αντίστροφα, παράγοντας DNA. (βλ. Εικόνα 2.3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2.3 Κεντρικό δόγµα Μοριακής Βιολογίας 

 

2.2 Πρωτεΐνες 

2.2.1 Σύσταση 

Oι πρωτεΐνες (proteins) ή πολυπεπτίδια (polypeptides) είναι µεγάλες οργανικές 

ενώσεις που αποτελούνται από αµινοξέα διατεταγµένα σε γραµµικές αλυσίδες. Το 

µοριακό τους βάρος κυµαίνεται από 10.000 µέχρι 1.000.000. Όλες οι πρωτεΐνες 

περιέχουν  Άνθρακα (C), Οξυγόνο (Ο), Άζωτο (Ν) και οι περισσότερες από αυτές 

Θείο (S). Οι δοµικές τους µονάδες, τα αµινοξέα, συνδέονται µεταξύ τους µε πεπτιδικό 

δεσµό, µε ταυτόχρονη αποβολή ενός µορίου νερού. Στις πρωτεΐνες των ζωντανών 

οργανισµών απαντώνται 20 διαφορετικά αµινοξέα. Καθένας από τους δυνατούς 

συνδυασµούς σε µια τριπλέτα (triplet) βάσεων, αντιστοιχίζεται σε ένα από τα 20 

αµινοξέα, χρησιµοποιώντας τον κανόνα του ενός ή των τριών γραµµάτων (βλ. Πίνακα 

2.1). Άρα, κάθε αµινοξύ κωδικοποιείται από µια τουλάχιστον τριάδα  γενετικού 

κώδικα DNA. 

 

 

 

Αντίστροφη 

DNA RNA πρωτεΐνες 

Μεταγραφή 

Αντιγραφή Αυτοδιπλασιασµός 

Μετάφραση 

Μεταγραφή 
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Αµινοξύ 
Κωδικοποιήση 
3 γραµµάτων 

Κωδικοποίηση 
1 γράµµατος 

Αλανίνη (Alanine) Ala Α 
Αργινίνη (Arginine) Arg R 
Ασπαραγίνη (Asparagine) Asn N 
Ασπαρτικό Οξύ (Aspartic acid) Asp D 
Κυστεΐνη (Cys) Cys C 
Γλουταµινικό Οξύ (Glutamic Acid) Glu E 
Γλουταµίνη (Gloutamine) Gln Q 
Γλυκίνη (Glycine) Gly G 
Ιστιδίνη (His) His H 
Ισολευκίνη (Isoleucine)* Ile I 
Λευκίνη (Leucine)* Leu L 
Λυσίνη (Lysine)* Lys K 
Μεθιονίνη (Methionine)* Met M 
Φαινυλαλανίνη (Phenylalanine)* Phe F 
Προλίνη (Proline) Pro P 
Σηρίνη (Serine) Ser S 
Θρεονίνη (Threonine)* Thr T 
Tρυπτοφάνη (Tryptophan)* Trp W 
Τυροσίνη (Tyrosine) Tyr Y 
Βαλίνη (Valine)* Val V 

 

Πίνακας 2.1 Αµινοξέα που απαντώνται στους οργανισµούς (τα απαραίτητα συµβολίζονται µε *). 

 

Γενικά, στον ανθρώπινο οργανισµό, 8 από τα 20 αµινοξέα που χρησιµοποιούνται 

στη σύνθεση πρωτεϊνών δεν µπορούν να συντεθούν από τον ίδιο τον οργανισµό και 

πρέπει να λαµβάνονται από την τροφή. Για το λόγο αυτό καλούνται απαραίτητα ή 

βασικά αµινοξέα. Επίσης, 4 από τα 20 είναι ηµιαπαραίτητα, αφού δεν µπορούν να 

συντεθούν στα παιδιά. Τα υπόλοιπα 8 συντίθενται µέσω των µεταβολικών 

µονοπατιών.  

Όλα τα αµινοξέα έχουν µια γενική βιοχηµική σύσταση. Αποτελούνται από µια ή 

περισσότερες αµινοµάδες (-ΝΗ2), από µια ή περισσότερες καρβοξυλοµάδες (-

COOH), ένα άτοµο υδρογόνου (H) και µια πλευρική αλυσίδα R, που συνδέονται σε 

ένα άτοµο άνθρακα. ∆ιακρίνονται σε α-αµινοξέα, β-αµινοξέα, γ-αµινοξέα κ.ο.κ. 

ανάλογα µε το σε ποιο άτοµο άνθρακα -µετά το καρβοξύλιο- βρίσκεται η αµινοµάδα. 

Τα α-αµινοξέα (δηλαδή αυτά που έχουν την αµινοµάδα και το καρβοξύλιο στο ίδιο 

άτοµο άνθρακα, που συµβολίζεται ως Cα) αποτελούν τα δοµικά συστατικά των 
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πρωτεϊνών (βλ. Εικόνα 2.4). Η δοµή είναι ίδια και για τα 20 αµινοξέα εκτός από τις 

πλευρικές οµάδες R. 

     

Εικόνα 2.4 Χηµικός τύπος αµινοξέων 

 

Kάθε πρωτεΐνη µπορεί να αποτελείται από µία ή περισσότερες αλυσίδες 

αµινοξέων ή αλλιώς, πεπτιδικές αλυσίδες. Η µονοδιάστατη αµινοξική ακολουθία της 

πρωτεΐνης ονοµάζεται πρωτοταγής δοµή (primary structure). 

Τα αµινοξέα µπορούν να οµαδοποιηθούν ανάλογα µε τις ιδιότητες των πλευρικών 

αλυσίδων τους (R): 

• Αµινοξέα µε αλειφατικές, µη πολικές πλευρικές αλυσίδες: 

Αλανίνη, Βαλίνη, Γλυκίνη, Ισολευκίνη, Λευκίνη, Μεθειονίνη, Προλίνη. 

• Αµινοξέα µε αλειφατικές, πολικές πλευρικές αλυσίδες: 

Θρεονίνη, Σερίνη, Κυστεΐνη. 

• Αµινοξέα µε αρωµατικές πλευρικές αλυσίδες: 

Φαινυλαλανίνη, Τυροσίνη, Τρυπτοφάνη. 

• Αµινοξέα µε βασικές πλευρικές αλυσίδες: 

Λυσίνη, Αργινίνη, Ιστιδίνη. 

• Αµινοξέα µε όξινες πλευρικές αλυσίδες: 

Ασπαραγινικό, Γλουταµινικό. 

• Αµινοξέα µε καρβοξυλαµίδια στις πλευρικές αλυσίδες τους: 

Ασπαραγίνη, Γλουταµίνη. 
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2.2.2 Ρόλος 

Οι πρωτεΐνες παίζουν πολύ σηµαντικό ρόλο στις βιολογικές διεργασίες των κυττάρων 
και κατ’επέκταση των οργανισµών. Ο ρόλος αυτός καθορίζεται από την αλληλουχία 
των αµινοξέων τους και από τις µετα-µεταγραφικές µετατροπές. Oι πρωτεΐνες, µε 
κριτήριο τη λειτουργία τους διακρίνονται σε 2 ευρύτερες κατηγορίες: τις δοµικές, που 
αποτελούν δοµικά συστατικά των κυττάρων και κατ’επέκταση των οργανισµών, και 
τις λειτουργικές, που συµβάλλουν στις διάφορες λειτουργίες. Συγκεκριµένα η δράση 
των πρωτεϊνών συνδέεται µε τα παρακάτω (5) : 

• ∆οµή  

Οι πρωτεΐνες παίζουν σηµαντικό ρόλο στη δοµή σε επίπεδο κυττάρου, καθώς οι 
κυτταρικές µεµβράνες αποτελούνται σε µεγάλο ποσοστό από πρωτεΐνες, αλλά και σε 
επίπεδο οργανισµού. Για παράδειγµα η αντοχή δέρµατος και οστών οφείλονται στο 
κολλαγόνο και την ελαστίνη, δυο ινώδεις πρωτεΐνες. 

• Λειτουργίες 

Καταλυτική δράση 

Ο πιο γνωστός ρόλος των πρωτεϊνών στα κύτταρα είναι ο ρόλος τους ως ένζυµα, τα 
οποία καταλύουν χηµικές αντιδράσεις. Ο ρόλος των ενζύµων είναι πολύ στοχευµένος, 
µε αποτέλεσµα να καταλύουν ελάχιστες, ακόµα και µόνο µια, χηµικές αντιδράσεις. 
Τα ένζυµα έχουν πολύ ουσιαστικό ρόλο στη βασικές διεργασίες του κυττάρου: στην 
αντιγραφή, τη µεταγραφή, τη µετάφραση και τις µετα-µεταγραφικές τροποποιήσεις. 
Η δράση των ενζύµων επιταχύνει τις χηµικές αντιδράσεις από 106 µέχρι και 1017 

φορές. Από δοµική άποψη, αν και τα ένζυµα µπορεί να αποτελούνται από 
εκατοντάδες αµινοξέα, µόνο ένα µικρό ποσοστό των αµινοξέων συµµετέχει στην 
κατάλυση. 

Μηχανισµός άµυνας  

Τα αντισώµατα είναι πρωτεϊνικά µόρια, που παράγονται από τα β-λεµφοκύτταρα του 
ανοσοποιητικού µας συστήµατος, όταν ένα αντιγόνο (παθογόνος µικροοργανισµός, 
ιός ή ξένο υλικό), προσβάλλει τον οργανισµό. Τα αντισώµατα αντιδρούν µε το 
αντιγόνο και το εξουδετερώνουν. Στην πραγµατικότητα, ένα αντίσωµα αναγνωρίζει 
µόνο µια περιοχή του αντιγόνου, που ονοµάζεται αντιγονικός καθοριστής. Κάθε είδος 
αντισώµατος που αναγνωρίζει ένα αντιγονικό καθοριστή παράγεται από µια οµάδα 
όµοιων β-λεµφοκυττάρων, που αποτελούν ένα κλώνο. Τα αντισώµατα που 
παράγονται από ένα κλώνο β-λεµφοκυττάρων ονοµάζονται µονοκλωνικά. Τα 
µονοκλωνικά αντισώµατα είναι πολύ σηµαντικά στην ιατρική και χρησιµοποιούνται 
ως διαγνωστικά για την ανίχνευση ασθενειών ή ως εξειδικευµένα φάρµακα εναντίον 
παθογόνων µικροοργανισµών ή ακόµα και καρκινικών κυττάρων. 
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Μεταφορά και αποθήκευση ουσιών  

Πολλές πρωτεΐνες συνδέονται µε συγκεκριµένα µικρά βιοµόρια µε σκοπό τη 
µεταφορά τους σε άλλες περιοχές ενός πολυκύτταρου οργανισµού ή την αποθήκευσή 
τους. Για παράδειγµα η αιµοσφαιρίνη είναι υπεύθυνη για τη µεταφορά οξυγόνου και 
διοξειδίου του άνθρακα στο αίµα σπονδυλωτών. Η µυοσφαιρίνη µεταφέρει οξυγόνο 
και το αποθηκεύει προσωρινά στους µύες των σπονδυλωτών. Ενώ η τρανσφεράση 
µεταφέρει σίδηρο στο αίµα, ο οποίος αποθηκεύεται στο συκώτι, ως σύµπλοκο µε τη 
φερριτίνη, µια ακόµα πρωτεΐνη.  

Λειτουργία Κίνησης 

Οι πρωτεΐνες είναι τα κύρια συστατικά των µυών, των οποίων η συστολή 
επιτυγχάνεται µε την ολισθητική κίνηση δύο ειδών πρωτεϊνικών νηµατίων, της 
ακτίνης και της µυοσίνης. Επίσης η κίνηση των χρωµοσωµάτων στη µίτωση και η 
µέσω µαστιγίων προώθηση του σπέρµατος, επιτυγχάνεται µε συσταλτά πρωτεϊνικά 
συγκροτήµατα. 

∆ιακυτταρική επικοινωνία 

Οι πρωτεΐνες παίζουν πολύ σηµαντικό ρόλο στη διακυτταρική επικοινωνία. Για 
παράδειγµα οι ιντερφερόνες είναι αντιιικές πρωτεΐνες, που παράγονται από κύτταρα 
που έχουν µολυνθεί από ιούς. Οι πρωτεΐνες αυτές, επάγουν την παραγωγή άλλων 
πρωτεϊνών από τα γειτονικά υγιή κύτταρα, οι οποίες εµποδίζουν των 
πολλαπλασιασµό των ιών σε αυτά. Οι ιντερφερόνες είναι οικογένεια συγγενών 
πρωτεϊνών που ταξινοµούνται ανάλογα µε τη χηµική και βιολογική ενεργότητά τους 
σε τρεις οµάδες: τις ιντερφερόνες α, β και γ. Παρόµοιο ρόλο έχει και η ινσουλίνη, η 
οποία µεταφέρει ένα σήµα από το κύτταρο στο οποίο συντίθεται σε άλλα κύτταρα 
αποµακρυσµένων ιστών. Επίσης πολύ σηµαντικός είναι ο ρόλος των πρωτεϊνών της 
κυτταρικής µεµβράνης ως υποδοχείς εξωτερικών σηµάτων µε σκοπό την πρόκληση 
ανάλογων χηµικών αντιδράσεων στο εσωτερικό του κυττάρου.  

Έλεγχος της ανάπτυξης και της διαφοροποίησης 

Οι πρωτεΐνες χρησιµεύουν στην ελεγχόµενη έκφραση των γενετικών πληροφοριών, 
ουσιώδη διαδικασία για την κανονική ανάπτυξη και διαφοροποίηση των κυττάρων. 

Ρύθµιση λειτουργιών 

Πολλές λειτουργίες ρυθµίζονται από ειδικές πρωτεΐνες, όπως για παράδειγµα η όραση 
που ρυθµίζεται από τη ροδοψίνη η οποία είναι µια πρωτεΐνη-φωτοϋποδοχέας στα 
ραβδία του αµφιβληστροειδή, αλλά και η µετάδοση νευρικών παλµών που ρυθµίζεται 
από την ακετυλχολιχίνη. 

 

Υπάρχουν ακόµα πολλοί ειδικοί ρόλοι, που έχουν οι πρωτεΐνες στην ζωή των 
κυττάρων και των οργανισµών. Επίσης οι πρωτεΐνες παίζουν πολύ σηµαντικό ρόλο 
στην έναρξη αλλά και πορεία πολλών ασθενειών στον ανθρώπινο οργανισµό. 
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2.2.3 Πρωτεΐνική δοµή 

2.2.3.1   Γενικά 

Πριν οι πρωτεΐνες µπορέσουν να πραγµατοποιήσουν αυτές τις σηµαντικές 

λειτουργίες, αυτοδιαµορφώνουν την τρισδιάστατη δοµή τους, ή «αναδιπλώνονται». Η 

διαδικασία της αναδίπλωσης των πρωτεϊνών, παρότι είναι ζωτική και θεµελιώδης 

ουσιαστικά για όλη τη βιολογία, παραµένει από πολλές πλευρές ένα µυστήριο.  

Όταν οι πρωτεΐνες δεν αναδιπλώνονται σωστά («λανθασµένη αναδίπλωση»), 

µπορεί να υπάρξουν σοβαρές επιπτώσεις. Σε λανθασµένη αναδίπλωση οφείλονται 

πολλές ασθένειες, όπως η Νόσος του Αλτσχάιµερ, η νόσος Κρόιτζφελντ-Γιάκοµπ, η 

πλαγία µυοατροφική σκλήρυνση, η νόσος του Χάντιγκτον, η νόσος του Πάρκινσον, 

πολλοί καρκίνοι και σχετιζόµενα µε τον καρκίνο σύνδροµα.  

Εκτός από την λανθασµένη αναδίπλωση, µπορεί να επέλθει και καταστροφή ενός 

σωστού διπλώµατος υπό την επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων, για παράδειγµα 

έκθεση σε ακραίες τιµές θερµοκρασίας ή ΡΗ. Τότε οι πρωτεΐνες υφίστανται 

µετουσίωση, δηλαδή σπάνε οι δεσµοί που έχουν αναπτυχθεί µεταξύ των πλευρικών 

οµάδων, καταστρέφεται η τρισδιάστατη δοµή τους και η πρωτεΐνες χάνουν τη 

λειτουργικότητά τους. 

Κάθε είδος πρωτεΐνης αναδιπλώνεται σε ένα πολύ συγκεκριµένο σχήµα κάθε 

φορά µε βοήθεια άλλων ενζύµων ή χωρίς. Αυτό το σχήµα είναι το πιο σταθερό που 

µπορεί να αποκτήσει η πρωτεΐνη. 

 

2.2.3.2 Οργάνωση των δοµών των πρωτεϊνών 

• Πρωτοταγής ∆οµή: είναι η µονοδιάστατη αµινοξική ακολουθία  

• ∆ευτεροταγής ∆οµή: προκύπτει από την αναδίπλωσή της αλυσίδας των 

αµινοξέων και την κανονική στερεοδιάταξη τµηµάτων της. Συνίσταται στη 

δηµιουργία υποµονάδων χωρικής οργάνωσης, όπως α-έλικα (alpha helix), β-

πτυχωτή επιφάνεια (β-pleated sheet), στροφή (turn). 

• Τριτοταγής ∆οµή: δηµιουργείται υπό την επίδραση αλληλεπιδράσεων µεταξύ 

των αµινοξέων (ηλεκτροστατικές δυνάµεις. ∆υνάµεις Van der Waals, 

υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις, υδρογονικοί δεσµοί) και αντιστοιχεί στην 

τρισδιάστατη δοµή ή στερεοδιάταξη των ατόµων. 
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• Τεταρτοταγής ∆οµή: είναι ο συνδυασµός των επιµέρους πολυπεπτιδικών 

αλυσίδων σε ένα ενιαίο πρωτεϊνικό µόριο. Κατά τη δηµιουργία της, αµινοξέα 

αποµακρυσµένα στην ακολουθία πλησιάζουν στις τρεις διαστάσεις, για να 

φτιάξουν µια λειτουργική περιοχή, ένα ενεργό κέντρο. 

 

 

 
Εικόνα 2.5 Οργάνωση των δοµών των πρωτεϊνών 

 

Πρωτοταγής ∆οµή 

∆ευτεροταγής ∆οµή 

Τριτοταγής ∆οµή 

Τεταρτοταγής ∆οµή 
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2.2.3.3 Στοιχεία δευτεροταγούς δοµής των πρωτεϊνών. 

Η αµινοξική αλληλουχία µιας πρωτεϊνικής πολυπεπτιδικής αλυσίδας ονοµάζεται 

πρωτοταγής δοµή. ∆ιαφορετικές περιοχές της αλληλουχίας δηµιουργούν τοπικές 

κανονικές δευτεροταγείς δοµές, όπως α-έλικες ή β-κλώνους. Η τριτοταγής δοµή 

δηµιουργείται µε το πακετάρισµα τέτοιων δοµικών στοιχείων σε µία και αποτελείται 

από µία ή περισσότερες συµπαγείς µονάδες που ονοµάζονται επικράτειες (domains). 

Η τελική πρωτεΐνη µπορεί να περιλαµβάνει διάφορες πολυπεπτιδικές αλυσίδες 

διευθετηµένες σε αλυσίδες, την τεταρτοταγή δοµή. Κατά τη δηµιουργία µιας τέτοιας 

τριτοταγούς και τεταρτοταγούς δοµής, οι πολυπεπτιδικές αλυσίδες µπορούν να 

αναδιπλώνονται σε κανονικές επαναλαµβανόµενες δοµές οι οποίες ορίζουν την 

δευτεροταγή δοµή των πρωτεϊνών. Οι κυριότερες από αυτές είναι:  

(i) α-Έλικα 

(ii) β-Πτυχωτή Επιφάνεια 

 

2.2.3.3.1 α-έλικα 

Η α-έλικα είναι ένα από τα κύρια στοιχεία δευτεροταγούς δοµής των πρωτεϊνών. 

Είναι δεξιόστροφη και προκύπτει από τη σύνδεση της αµινοµάδας του i-οστού 

καταλοίπου και του οξυγόνου του 4i-οστού καταλοίπου, µε δεσµούς υδρογόνου. Μία 

τυπική δοµή α-έλικας έχει τουλάχιστον 5 κατάλοιπα (συνήθως 10) που κάνουν 

περίπου 3 στροφές. Έχει 3,6 αµινοξικά κατάλοιπα ανά στροφή, αριθµός που 

αντιστοιχεί σε βήµα 5.4 Å. Αυτό σηµαίνει ότι κάθε κατάλοιπο απέχει από το 

πλησιέστερό του, 1.5 Å. Η ακτίνα r της έλικας είναι 2,3 Å. Η εντροπία σχηµατισµού 

της είναι µεγάλη και αξίζει να σηµειωθεί ότι δεν συµµετέχουν όλα τα αµινοξέα στο 

σχηµατισµό της α-έλικας µε την ίδια επιτυχία (6). 
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Εικόνα 2.6 Γραφική αναπαράσταση α-έλικας 

 

Πολύ συχνά οι πλευρικές αλυσίδες των καταλοίπων που περιέχονται στις α-έλικες 

είναι υδρόφιλες ή υδρόφοβες µε συγκεκριµένη περιοδικότητα. Επειδή η ιδιότητα 

αλλάζει συνήθως ανά 3 ή 4 κατάλοιπα και όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, 

υπάρχουν 3,6 κατάλοιπα ανά στροφή, οι α-έλικες καταλήγουν να έχουν µία υδρόφοβη 

και µία υδρόφιλη επιφάνεια. Υπάρχουν και αριστερόστροφες α-έλικες αλλά δεν 

απαντώνται σε πρωτεΐνες επειδή είναι πολύ ασταθείς. Οι α-έλικες απαντώνται πολύ 

συχνά σε πρωτεΐνες µεµβρανών αλλά και σε δοµικές και υδατοδιαλυτές πρωτεΐνες.  

 

2.2.3.3.2 β-πτυχωτές επιφάνειες 

Οι β-πτυχωτές επιφάνειες αποτελούν το δεύτερο κύριο στοιχείο δευτεροταγούς 

δοµής στις πρωτεΐνες. Για να σχηµατιστούν οι β-πτυχωτές επιφάνειες προηγείται ο 

σχηµατισµός υδρογονικών δεσµών. Αυτοί οι δεσµοί µπορεί να σχηµατιστούν είτε 

µεταξύ των αµινοµάδων και καρβοξυλοµάδων διαφορετικών αλυσίδων αµινοξέων, 

είτε µπορεί να σχηµατιστούν µεταξύ τµηµάτων της ίδιας αµινοξικής ακολουθίας. 

Αυτά τα τµήµατα ονοµάζονται β-κλώνοι (β-strands). Οι β-κλώνοι δεν είναι 

εκτεταµένοι ώστε να ευνοείται ο σχηµατισµός ισχυρών δεσµών υδρογόνου, µε 

αποτέλεσµα να σχηµατίζεται στην επιφάνειά τους πτύχωση. Από το γεγονός αυτό 

προέρχεται και η ονοµασία β-πτυχωτές επιφάνειες. 
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Οι β-κλώνοι µπορούν να είναι όλοι αντιπαράλληλοι ή όλοι παράλληλοι  αλλά και 

σε κάποιες περιπτώσεις µεικτοί. Όταν οι β-κλώνοι είναι αντιπαράλληλοι, 

σχηµατίζεται η αντιπαράλληλη πτυχωτή επιφάνεια, µίας και οι γειτονικές β-

πτυχώσεις έχουν αντίθετες κατευθύνσεις. Οι δεσµοί υδρογόνου µεταξύ C=O και H-N 

συνδέουν ένα και µόνο αµινοξύ στην γειτονική β-πτύχωση. (βλ.Εικόνα 2.7) Οι 

πλευρικές αλυσίδες (στην εικόνα µε πράσινο χρώµα) είναι κατ’εναλλαγή άνω και 

κάτω από το επίπεδο της β-πτύχωσης.  Όταν οι κλώνοι είναι παράλληλοι 

σχηµατίζεται η παράλληλη επιφάνεια στην οποία οι γειτονικές β-πτυχώσεις έχουν την 

ίδια κατεύθυνση. Οι δεσµοί υδρογόνου µεταξύ  C=O και H-N συνδέουν κάθε αµινοξύ 

της µίας πτύχωσης µε δύο διαφορετικά αµινοξέα στην γειτονική β-πτύχωση 

(βλ.Εικόνα 2.7). Κοινό αποτέλεσµα της δηµιουργίας και των δυο κατηγοριών των 

επιφανειών, είναι η σταθεροποίηση της δοµής. 

 

 

          
Εικόνα 2.7 Γραφική αναπαράσταση αντιπαράλληλης και παράλληλης β-πτυχωτής επιφάνειας 
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Στα τοπολογικά διαγράµµατα, οι β-πτυχωτές επιφάνειες απεικονίζονται συνήθως 

µε βέλη που δείχνουν τόσο την κατεύθυνση κάθε β-κλώνου όσο και τον τρόπο µε τον 

οποίο συνδέονται οι κλώνοι µεταξύ τους κατά µήκος της πολυπεπτιδικής αλυσίδας.  

Γειτονικοί αντιπαράλληλοι β-κλώνοι συνδέονται µε βρόχους φουρκέτας. Τέτοιοι 

βρόχοι είναι συχνά µικροί και δεν έχουν κάποια κανονική δευτεροταγή δοµή.  

 
 

Εικόνα 2.8 Τοπολογικό διάγραµµα αντιπαράλληλης β-πτυχωτής επιφάνειας 

 

2.2.3.3.3 Υπερδευτεροταγείς δοµές 

Εκτός από τις δευτεροταγείς δοµές υπάρχουν και οι υπερδευτεροταγείς δοµές οι 

οποίες είναι κανονικοί συνδυασµοί δευτεροταγών δοµών, δηλαδή α-ελίκων και β-

πτυχωτών επιφανειών. Οι υπερδευτεροταγείς δοµείς χωρίζονται σε 4 κατηγορίες. 

• αα: δυο α-έλικες µε αντιπαράλληλο προσανατολισµό. 

• β-µαίανδρος: αντιπαράλληλη β-πτυχωτή επιφάνεια, στο εσωτερικό της οποίας 

υπάρχουν β-στροφές. 

• βαβ: παράλληλη β-πτυχωτή επιφάνεια, στο εσωτερικό της οποίας βρίσκεται 

µία α-έλικα. 

• ελληνικό  κλειδί: αντιπαράλληλη β-πτυχωτή επιφάνεια που αναδιπλώνεται µε 

τον εαυτό της. 

 

Οι α-έλικες βρίσκονται συνήθως στην εξωτερική πλευρά των πρωτεϊνών σε 

αντίθεση µε τις β-πτυχωτές επιφάνειες που βρίσκονται βαθιά στο εσωτερικό τους. 

Και οι δυο δοµές είναι το ίδιο σηµαντικές και συνηθισµένες στις πρωτεΐνες. Για 

παράδειγµα στις σφαιρικές υδατοδιαλυτές πρωτεΐνες συναντάµε τις α-έλικες µε 

συχνότητα περίπου 30% ενώ τις β-πτυχωτές επιφάνειες µε συχνότητα περίπου 25 %. 

Οι β-πτυχωτές επιφάνειες είναι πιο ισχυρές και σταθερές δοµές από τις α-έλικες. 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι πρωτεΐνες µε παρόµοιες διαµορφώσεις συνήθως σχετίζονται 

µε µία συγκεκριµένη λειτουργία. 
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2.3 Έννοιες από την επιστήµη των υπολογιστών 

2.3.1 Ταξινοµητές 

Το πρόβληµα αναγνώρισης διπλώµατος πρωτεϊνών αντιµετωπίστηκε ως 

πρόβληµα ταξινόµησης προτύπων. Για το λόγο αυτό θεωρήθηκε σκόπιµη µία 

αναφορά στους ταξινοµητές, οι οποίοι γενικά αποτελούν χρήσιµο αντικείµενο στα 

χέρια των επιστηµόνων πολλών πεδίων έρευνας. Οι ταξινοµητές βασίζονται στην 

εξέταση των χαρακτηριστικών ενός αντικειµένου, το όποιο µε βάση τα 

χαρακτηριστικά αυτά αντιστοιχίζεται σε ένα προκαθορισµένο σύνολο κλάσεων. Η 

εργασία της κατηγοριοποίησης απαιτεί καλό ορισµό των κατηγοριών (κλάσεων) και 

το σύνολο, που χρησιµοποιείται για την εκπαίδευση του µοντέλου, να αποτελείται 

από προκατηγοριοποιηµένα παραδείγµατα. Ο αριθµός των κλάσεων συνήθως είναι 

περιορισµένος (7). Σκοπός είναι να δηµιουργηθεί ένα µοντέλο το οποίο θα µπορούσε 

να εφαρµοστεί για να κατηγοριοποιήσει δεδοµένα που δεν έχουν ακόµα 

κατηγοριοποιηθεί. Οι πιο γνωστές τεχνικές που χρησιµοποιούνται στην ταξινόµηση 

είναι:  

• ∆έντρα Αποφάσεων (Decision Trees) 

• Νευρωνικά ∆ίκτυα (Neural Networks)  

• K-πλησιέστερων γειτόνων (k-Nearest Neighbors, k-NN)  

• k-means 

• Μηχανές Υποστήριξης ∆ιανυσµάτων (Support Vector Machines, SVM)  

• Bayesian µέθοδοι 

Όλες οι παραπάνω τεχνικές στηρίζονται στην ιδέα της «εκπαίδευσης» µε τη 

βοήθεια ενός υποσυνόλου δεδοµένων (σύνολο εκπαίδευσης). Το µοντέλο 

κατασκευάζεται περιγράφοντας ένα προκαθορισµένο σύνολο από κατηγορίες 

δεδοµένων. Στη συνέχεια τα δεδοµένα εκπαίδευσης αναλύονται από έναν αλγόριθµο 

κατηγοριοποίησης για να κατασκευάσουν το µοντέλο. Τα δεδοµένα εκπαίδευσης 

επιλέγονται τυχαία από ένα µεγαλύτερο πληθυσµό και ανήκουν σε µία από τις 

προκαθορισµένες κατηγορίες. Η κατηγορία στην οποία ανήκουν τα δεδοµένα 

εκπαίδευσης θεωρείται γνωστή και το βήµα αυτό λέγεται «εποπτευόµενη µάθηση». 

Στη συνέχεια χρησιµοποιούνται τα δοκιµαστικά δεδοµένα για να υπολογίσουν την 

ακρίβεια του µοντέλου. Αν η ακρίβεια είναι αποδεκτή το µοντέλο χρησιµοποιείται για 
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κατηγοριοποίηση µελλοντικών δεδοµένων των οποίων η κατηγοριοποίηση είναι 

άγνωστη. 

∆ύο από τις σηµαντικότερες µεθόδους ταξινόµησης προτύπων βασίζονται σε 

στατιστικές µεθόδους και στα τεχνητά νευρωνικά δίκτυα (8). 

2.3.1.1 Στατιστικές Μέθοδοι:  

Στη στατιστική προσέγγιση κάθε πρότυπο περιγράφεται από ένα διάνυσµα n-

χαρακτηριστικών και θεωρείται ότι αποτελεί σηµείο του n-διάστατου χώρου. Με 

βάση έναν αριθµό προτύπων, που είναι γνωστό σε ποια κατηγορία ανήκουν, 

χωρίζεται ο n-διάστατος χώρος σε αντίστοιχες περιοχές. Το κάθε πρότυπο προς 

ταξινόµηση αντιστοιχίζεται σε µία από αυτές τις κατηγορίες µε βάση τη στατιστική 

ανάλυση των χαρακτηριστικών ως προς τα χαρακτηριστικά των a-priori δοσµένων 

προτύπων. Παραδείγµατα στατιστικών µεθόδων αποτελούν οι γραµµικοί ταξινοµητές 

και οι ταξινοµητές κοντινής γειτονίας. 

Επειδή στο πρόβληµά µας χρησιµοποιούµε ταξινοµητή κοντινής γειτονίας, γίνεται 

µία εκτενέστερη αναφορά σε αυτό:  Η ταξινόµηση κοντινής γειτονίας είναι µία 

στατιστική µέθοδος επιβλεπόµενης ταξινόµησης, δηλαδή είναι γνωστές οι κατηγορίες 

του προβλήµατος και ένας αριθµός προτύπων που ανήκουν σε αυτές. Ο αλγόριθµος 

της µεθόδου ταξινοµεί κάθε πρότυπο σε εκείνη τη κατηγορία από την οποία απέχει 

λιγότερο, µε βάση µία απόσταση, όπως για παράδειγµα, Ευκλείδεια, Τετραγωνική και 

Hamming απόσταση. Η µέθοδος αυτή µπορεί να έχει τη µορφή της ταξινόµησης του 

κοντινότερου γείτονα ή των k-κοντινότερων γειτόνων.  

 

2.3.1.2  Τεχνητά Νευρωνικά ∆ίκτυα: 

Τα Τεχνητά Νευρωνικά ∆ίκτυα ή απλά Νευρωνικά ∆ίκτυα (Ν∆) µπορούν να 

θεωρηθούν συστήµατα παράλληλης σύνδεσης µεγάλου αριθµού απλών επεξεργαστών 

συνδεµένων µεταξύ τους. Κάθε επεξεργαστής αντιστοιχεί σε ένα τεχνητό νευρώνα, η 

λειτουργία του οποίου βασίζεται στις αρχές του βιολογικού νευρώνα του νευρικού 

συστήµατος. Τα περισσότερα Ν∆ έχουν την ιδιότητα να εκπαιδεύονται, µαθαίνοντας 

από την εµπειρία, και να ταξινοµούν τα εφαρµοζόµενα στην είσοδο τους δεδοµένα. 

Τα σηµαντικότερα Ν∆ που χρησιµοποιούνται για ταξινόµηση είναι τα πολυεπίπεδα 

Ν∆ πρόσθιας τροφοδότησης (Multilayer Feed-Forward Neural Networks-MLF NN) 

και τα Ν∆ συναρτήσεων ακτινικής βάσης (Radial Basis Function-RBF), τα οποία 
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αναλύονται εκτενώς στη συνέχεια, αλλά και τα δίκτυα ανταγωνιστικής µάθησης 

(Competitive learning NN), ή τα δίκτυα αυτοοργανούµενου χάρτη (Κohonen-

Network ή Self-Organizing Map-SOM).  

 

2.3.2 Γράφοι - Βιολογικά ∆ίκτυα 

2.3.2.1 Θεωρία γράφων 

Με τον όρο γράφος εννοείται µία συλλογή σηµείων και γραµµών που συνδέουν 

ένα µέρος αυτών. Τα σηµεία ονοµάζονται κόµβοι ή διανύσµατα (nodes/vertices) και 

οι γραµµές ακµές (edges). Ο γράφος συνήθως σηµειώνεται σαν G ή σαν G (V,E), 

όπου V είναι το σύνολο των κόµβων και E ⊆ V×V και E το σύνολο των ακµών. 

Συχνά χρησιµοποιείται το n για την αντιπροσώπευση του |V| και m για την 

αντιπροσώπευση του |Ε|. Μια άλλη παραλλαγή είναι η χρησιµοποίηση του V (G) για 

την αντιπροσώπευση των κόµβων και E (G) για τις ακµές. Ο γράφος είναι µη 

κατευθυνόµενος, αν οι ακµές είναι µη κατευθυνόµενες, στην αντίθετη περίπτωση 

είναι κατευθυνόµενος. Κόµβοι που συνδέονται από µία ακµή λέγονται γειτονικοί 

κόµβοι. Το σύνολο των γειτόνων του κόµβου u (η γειτονιά του) σηµειώνεται σαν 

N(u) και η κοντινότεροι γείτονες του αποτελούν το σύνολο N[u], το οποίο ορίζεται 

σαν N[u]= N(u){u}. O βαθµός (degree) ενός κόµβου είναι ο αριθµός των ακµών που 

παρουσιάζει ο κόµβος. Στους κατευθυνόµενους γράφους, εσωτερικός βαθµός (in-

degree) είναι ο αριθµός των ακµών που καταλήγουν σε ένα κόµβο, ενώ ο εξωτερικός 

βαθµός (out-degree) είναι ο αριθµός των ακµών που ξεκινούν από αυτόν τον κόµβο.  

Ο γράφος θεωρείται συµπληρωµένος όταν υπάρχει ακµή µεταξύ όλων των 

ζευγαριών κόµβων και ονοµάζεται κλίκα (clique). Μονοπάτι (Pk) σε έναν γράφο είναι 

η αλληλουχία κόµβων και ακµών, έτσι ώστε κάθε κόµβος να ανήκει στις ακµές πριν 

και µετά από αυτόν και οι κόµβοι δεν επαναλαµβάνονται µέσα στο γράφο. Μήκος 

µονοπατιού είναι ο αριθµός των ακµών µέσα σε αυτό και το κοντινότερο µονοπάτι 

µεταξύ δυο κόµβων u και v σηµειώνεται σαν d(u,v). Υπογράφος ενός γράφου G 

ορίζεται το σύνολο των κόµβων και των ακµών που ανήκουν στο G.  Το ελάχιστο 

όριο ακµών ενός γράφου G είναι το σύνολο S, µε το S ∪- 36 - να έχει το ελάχιστο 

µέγεθος από όλα τα σύνολα ακµών που µπορούν να αποσυναρµολογήσουν το γράφο 

αν αποµακρυνθούν. Συνδετικότητα ακµών (edge connectivity) είναι ο ελάχιστος 

αριθµός ακµών, που αν αποµακρυνθεί θα αποσυναρµολογήσει το γράφο. Τέλος, ένας 
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γράφος λέγεται ζυγισµένος αν υπάρχει µία συνάρτηση βάρους µεταξύ ακµών ή 

κόµβων και ανάλογα µπορεί να οριστεί το ελάχιστο ζυγισµένο όριο ακµών.    

Υπάρχουν πολλοί τρόποι για να αποθηκευθεί ένας γράφος σε ένα υπολογιστικό 

σύστηµα. Αυτό εξαρτάται από τη δοµή των δεδοµένων του γράφου αλλά και του 

αλγόριθµου που χειρίζεται τα δεδοµένα αυτά. Εδώ γίνεται αναφορά στους δύο πιο 

διαδεδοµένους τρόπους, τις λίστες και τους πίνακες. Οι λίστες χρησιµοποιούνται 

κυρίως σε αραιούς γράφους µιας και έχουν µικρές απαιτήσεις σε επίπεδο µνήµης, ενώ 

οι πίνακες ενδείκνυνται για εφαρµογές µε µεγάλους γράφους και απαιτείται µεγάλη 

χωρητικότητα µνήµης.  

• Λίστες:  

Λίστα εµφάνισης (Incidence list): οι ακµές αντιπροσωπεύονται από µία συστοιχία 

που περιλαµβάνει ζευγάρια κόµβων, πιθανά βάρη και άλλα δεδοµένα.  

Λίστα γειτονιάς (Adjacency list): κάθε κόµβος έχει µία λίστα όλων των κόµβων, 

µε τους οποίους είναι γείτονας.  

• Πίνακες:  

Πίνακας εµφάνισης (Incidence matrix): ο γράφος αντιπροσωπεύεται από ένα 

πίνακα µε E (ακµές) επί V κόµβους (vertices), όπου [ακµή, κόµβος] περιλαµβάνει 

τα δεδοµένα της ακµής (απλούστερη περίπτωση: 1 – συνδεδεµένο, 0 – όχι 

συνδεδεµένο).  

Laplacian ή Kirchhoff ή Admittance Πίνακας: ορίζεται σαν τη διαφορά µεταξύ 

πίνακα βαθµών και πίνακα γειτονιάς και γι’αυτό παρέχει δύο ειδών πληροφορίες 

για τους κόµβους.  

Πίνακας γειτονίας (Adjacency matrix): ορίζεται σαν ένας N×N πίνακας, όπου N ο 

αριθµός των κόµβων στο γράφο. Αν υπάρχει ακµή µεταξύ του κόµβου χ και του 

κόµβου y, τότε το στοιχείο Mx,y είναι 1, αλλιώς 0  

 

Συχνά συνδυάονται οι µέθοδοι απεικόνισης λίστα και πίνακα. Μία δοµή που 

βασίζεται στη θεωρία των γράφων, απλουστεύοντάς την, είναι τα δίκτυα. Τα δίκτυα 

παρέχουν ένα διαισθητικό και οπτικό τρόπο για την οργάνωση µεγάλων ποσοτήτων 

πληροφορίας. Σε ένα βιολογικό δίκτυο µπορεί να αποκαλυφθεί τόσο η γενική εικόνα 

του δικτύου όσο και τοπικές λεπτοµέρειες (9). 

Με τον όρο δίκτυο εννοούµε έναν µεγάλο αριθµό κόµβων (που µπορεί να 

αναπαριστούν γονίδια, µεταβολίτες ή πρωτεΐνες) και ακµές που δείχνουν τη σχέση 
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µεταξύ των κόµβων. Υπάρχουν δυο τύποι περιγραφής των δικτύων. Στον πρώτο τύπο 

η ακµή αναπαριστά φυσική αλληλεπίδραση µεταξύ των κόµβων όπως συµβαίνει στα 

δίκτυα αλληλεπίδρασης πρωτεϊνών. Στα µεταβολικά δίκτυα οι µεταβολίτες συνδέονται 

επειδή συµµετέχουν στην ίδια ενζυµατική αντίδραση. Ο δεύτερος τρόπος περιγραφής 

είναι ο θεωρητικός, όπου για παράδειγµα η ακµή σε ένα δίκτυο µπορεί να υποδηλώνει το 

βαθµό οµοιότητας µεταξύ των κορυφών 

 

2.3.3 Γενετικοί Αλγόριθµοι 

Όταν έχουµε προβλήµατα ταξινόµησης κάποιων δεδοµένων σε κατηγορίες -όπως 

εδώ πρωτεΐνες σε οµάδες ίδιας δοµής- για την ταξινόµηση των οποίων 

χρησιµοποιούµε σύνολα χαρακτηριστικών των ίδιων των δεδοµένων, προσπαθούµε 

να µειώσουµε τη διάσταση του συνόλου των χαρακτηριστικών. Χρησιµοποιώντας 

µικρά σύνολα χαρακτηριστικών πετυχαίνουµε καλύτερα αποτελέσµατα 

κατηγοριοποίησης αλλά και ελαχιστοποιούµε το κόστος των ταξινοµητών. 

Ταυτόχρονα µπορούµε να αναγνωρίσουµε τα σχετικά βιολογικά χαρακτηριστικά για 

το δοθέν πρόβληµα. Αναζητούνται, λοιπόν, τα πιο εύρωστα (robust) χαρακτηριστικά  

των προς ταξινόµηση, δεδοµένων, αυτά, που κάνουν τη διάκριση (separability) των 

κλάσεων πιο σαφή. 

Οι Γενετικοί Αλγόριθµοι (Genetic Algorithms) είναι ένα πολύ χρήσιµο εργαλείο 

για το σκοπό αυτό. Οι ΓΑ είναι εµπνευσµένοι από τη ∆αρβινική θεωρία της εξέλιξης 

της φύσης. Γενικά, εκτελούν µία αναζήτηση στο χώρο των υποψήφιων λύσεων µε 

σκοπό την εύρεση αποδεκτών, σύµφωνα µε κάποιο κριτήριο, λύσεων. 

Αναλυτικότερα η φιλοσοφία των ΓΑ είναι η εξής: Αρχικά δηµιουργείται µε τυχαίο 

τρόπο ένα σύνολο από Π υποψήφιες λύσεις του προβλήµατος. Αξίζει να σηµειωθεί 

ότι το αρχικό αυτό σύνολο απαρτίζεται από λύσεις οι οποίες είναι επί το πλείστον µη 

αποδεκτές (είτε επειδή δεν είναι βέλτιστες, είτε επειδή δεν είναι έγκυρες). Έστω Ν το 

πλήθος των στοιχείων του συνόλου Π. Οι λύσεις αυτές βαθµολογούνται από µία 

συνάρτηση καταλληλότητας (fitness function). Η βαθµολόγησή τους συνίσταται στην 

αντιστοίχηση κάθε υποψήφιας λύσης σε έναν αριθµό, ο οποίος δηλώνει την εγγύτητα 

της υποψήφιας µη αποδεκτής λύσης, ως προς κάποια αποδεκτή (10). 

Στη συνέχεια από τον αρχικό πληθυσµό, προκύπτει ένας νέος πληθυσµός Π́ µε 

χρήση κατάλληλων λειτουργιών που επιδρούν στα άτοµα του αρχικού πληθυσµού. Ο 

νέος πληθυσµός Π́, αποτελείται από το σύνολο των απογόνων και συνήθως αποτελεί 
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βελτίωση του προηγούµενου πληθυσµού. Η διαδικασία επαναλαµβάνεται για το νέο 

πληθυσµό Π́, ενώ οι πιο συνηθισµένες συνθήκες τερµατισµού είναι η εύρεση µιας 

τέλειας λύσης µε βάση τη συνάρτηση καταλληλότητας ή η σύγκλιση όλων των 

λύσεων σε µία. Ο γενετικός αλγόριθµος εκτελεί µία αναζήτηση στο χώρο των 

υποψηφίων λύσεων, µε στόχο την εύρεση κάποιας λύσης που µεγιστοποιεί τη 

συνάρτηση καταλληλότητας. Η αναζήτηση αυτή είναι παράλληλη, καθώς σε κάθε 

υποψήφια λύση, µπορεί να εκτελεστεί ξεχωριστή αναζήτηση. Γίνονται µικρές 

αλλαγές στις υποψήφιες λύσεις του πληθυσµού και επιλέγονται πάντα οι καλύτερες, 

βάσει της συνάρτησης καταλληλότητας. Η αναζήτηση επικεντρώνεται στις 

περισσότερο κατάλληλες λύσεις, χωρίς όµως να αγνοούνται οι υπόλοιπες, καθώς 

υπάρχει πάντα ο κίνδυνος να παγιδευτεί η διαδικασία σε τοπικό µέγιστο (local 

maximum). 

Λαµβάνοντας υπόψη τη µεταφορά εννοιών από τη Βιολογία στο χώρο της 

υπολογιστικής νοηµοσύνης, το σύνολο των πιθανών λύσεων αναφέρεται ως 

πληθυσµός. Η κάθε υποψήφια λύση αναφέρεται ως χρωµόσωµα, που στην κλασσική 

προσέγγιση των ΓΑ αναπαρίσταται µε µία συµβολοσειρά (string) ενός πεπερασµένου 

αλφαβήτου. Τα επιµέρους τµήµατα που κωδικοποιούν κάποιο χαρακτηριστικό 

ονοµάζονται γονίδια. Η διασταύρωση (crossover) αναφέρεται στην ανταλλαγή 

τµήµατος της αλυσίδας µεταξύ των υποψήφιων λύσεων και η µετάλλαξη (mutation) 

συνίσταται στην αλλαγή του δυαδικού ψηφίου µιας τυχαίας επιλεγείσας θέσης µε ένα 

επίσης τυχαία επιλεγµένο δυαδικό ψηφίο. Το σύνολο των παραµέτρων που 

αναπαρίστανται από ένα συγκεκριµένο γονίδιο που µας ενδιαφέρει αναφέρεται σαν 

γονότυπος (genotype). Επίσης, όπως στην Βιολογία, η προσαρµογή ή ποιότητα ενός 

οργανισµού (fitness) ορίζεται τυπικά ως η πιθανότητα που έχει ο οργανισµός να 

αναπαραχθεί, στους ΓΑ η προσαρµογή ή ποιότητα µιας λύσης είναι η πιθανότητα της 

να είναι η νικητήρια σε ένα ανταγωνιστικό περιβάλλον. Από τα άτοµα του 

πληθυσµού, τα οποία διασταυρώνονται µεταξύ τους αλλά και µεταλλάσσονται, 

προκύπτουν οι απόγονοι (offsprings), οι οποίοι συµµετέχουν σε νέες διασταυρώσεις, 

υπόκεινται σε νέες µεταλλάξεις και δίνουν νέους απογόνους. Τελικά  µετά την 

ολοκλήρωση ενός αριθµού γενεών προκύπτει ο απόγονος που αντιστοιχεί στη 

βέλτιστη λύση του προβλήµατος.  

Η απλούστερη µορφή ΓΑ περιλαµβάνει τρεις τελεστές: επιλογή (selection) , 

διασταύρωση (crossover) και µετάλλαξη (mutation). Οι  τελεστές αυτοί 

περιγράφονται παρακάτω (11) : 
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2.3.3.1 Επιλογή 

Ο τελεστής αυτός επιλέγει χρωµοσώµατα στον πληθυσµό προς αναπαραγωγή. 

Όσο µεγαλύτερη είναι η ποιότητα του χρωµοσώµατος (fitter), τόσο αυξάνεται η 

πιθανότητα  του να επιλεγεί περισσότερες φορές προς αναπαραγωγή. 

2.3.3.2 ∆ιασταύρωση 

Ο τελεστής αυτός επιλέγει τυχαία µία  θέση και ανταλλάσσει τις υποακολουθίες 

πριν και µετά από αυτή τη θέση  µεταξύ δύο χρωµοσωµάτων για να παραγάγει δύο 

απογόνους. Για παράδειγµα, οι ακολουθίες 10000100 και 11111111 µπορούν να 

διασταυρωθούν µετά την τρίτη θέση κάθε µίας για να δώσουν τους δύο απογόνους: 

10011111 και 11100100. Ο τελεστής διασταύρωσης µιµείται χονδρικά τη βιολογική 

διασταύρωση  µεταξύ δύο απλοειδών (µονού χρωµοσώµατος) οργανισµών. 

2.3.3.3 Μετάλλαξη 

Ο τελεστής αυτός, που εφαρµόζεται µετά τη διασταύρωση, αλλάζει τυχαία µερικά 

από τα ψηφία ενός χρωµοσώµατος. Για παράδειγµα, η ακολουθία 0000100 θα 

µπορούσε να µεταλλαχθεί  στη δεύτερη θέση, οπότε το αποτέλεσµα θα ήταν 0100100. 

Η µετάλλαξη µπορεί να λάβει χώρα σε κάθε θέση του χρωµοσώµατος µε κάποια 

πιθανότητα, που είναι συνήθως πολύ µικρή (π.χ. 0.001). 

 

Οι γενετικοί αλγόριθµοι έχουν εφαρµοστεί σε πλήθος εφαρµογών. Μερικές από 

αυτές  είναι οι ακόλουθες: 

Βελτιστοποίηση: Aριθµητική βελτιστοποίηση και συνδυαστική βελτιστοποίηση 

σε εφαρµογές, όπως σχεδίαση κυκλωµάτων και  χρονοπρογραµµατισµός εργασιών.        

Αυτόµατος προγραµµατισµός: Προβλήµατα εξέλιξης υπολογιστικών 

προγραµµάτων για ειδικές εργασίες και σχεδίαση άλλων υπολογιστικών δοµών, όπως 

κυτταρικά αυτόµατα και δίκτυα κατάταξης (sorting). 

Μάθηση µηχανής: Προβλήµατα µηχανικής µάθησης για εργασίες όπως 

ταξινόµηση, σύντηξη σηµάτων, εκτίµηση και πρόβλεψη. Επίσης προβλήµατα 

βέλτιστης επιλογής παραµέτρων βιοµηχανικών ελεγκτών, ροµποτικών συστηµάτων, 

νευρωνικών δικτύων, ασαφών συστηµάτων κλπ. 

Οικονοµικά Συστήµατα: Προβλήµατα µοντελοποίησης οικονοµικών διεργασιών, 

διεργασιών καινοτοµίας κλπ.  
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Βιολογικά συστήµατα: Σπουδή προβληµάτων γενετικής των πληθυσµών, 

εξέλιξης των ειδών και µάθησης των ατόµων. 

Οικολογικά συστήµατα: Προβλήµατα µοντελοποίησης οικολογικών 

φαινοµένων, όπως ροή φυσικών πηγών, συµβίωση, ανάπτυξη παρασίτων κλπ.. 

Κοινωνικά συστήµατα: Προβλήµατα κοινωνικής συµπεριφοράς, συνεργασίας 

και επικοινωνίας . 

Τεχνολογικά συστήµατα: Συστήµατα οργάνωσης, επίβλεψης και ελέγχου 

βιοµηχανικών συστηµάτων, ροµποτικά συστήµατα κατασκευής και υπηρεσιών, 

συστήµατα παραγωγής και διανοµής ενέργειας, συστήµατα µεταφορών και 

επικοινωνιών κ.λπ. (11). 

 

 



3.1    Πρόβλεψη ∆οµής Πρωτεϊνών 31 

 

3  

Αναγνώριση ∆ιπλώµατος Πρωτεϊνών  

Στο κεφάλαιο αυτό γίνεται µία εκτενής περιγραφή του ζητήµατος της πρόβλεψης των 

πρωτεϊνικών δοµών (Ενότητα 3.1). Επίσης παρουσιάζεται η κατηγοριοποίηση των 

πρωτεϊνικών υπερ-δευτεροταγών δοµών (Ενότητα 3.2) και παρουσιάζονται διάφορες µέθοδοι 

που χρησιµοποιούνται ευρέως για την αντιµετώπιση του προβλήµατος (Ενότητα 3.3).  

3.1 Πρόβλεψη ∆οµής Πρωτεϊνών 

Ενώ οι πρωτεϊνικές ακολουθίες εξάγονται µε ταχείς ρυθµούς, η ταυτοποίηση της 

δοµή τους στο χώρο εργαστηριακά είναι µία αργή και δαπανηρή διαδικασία. Οι 

µέθοδοι που χρησιµοποιούνται είναι: η κρυσταλλογραφία µε ακτίνες Χ ή περίθλαση 

ηλεκτρονίων, ο πυρηνικός µαγνητικός συντονισµός και η φασµατοµετρία µάζας. Οι 

συγκεκριµένες µέθοδοι λειτουργούν διαφορετικά σε διαφορετικές κατηγορίες 

πρωτεϊνικών οµάδων. Το 1971 ιδρύθηκε στα Brookhaven National Laboratories 

(BNL) των ΗΠΑ η Protein Data Bank, η οποία περιελάµβανε 7 δοµές µακροµορίων, 

όπως αυτές προέκυψαν από κρυσταλλογραφικές µελέτες. Ο ρυθµός αύξησης των 

εγγραφών στη δεκαετία του '70 ήταν πολύ µικρός. Από το 1980 και µετά λόγω της 

τεχνολογικής εξέλιξης σε κάθε στάδιο του προσδιορισµού δοµών ο ρυθµός 

προσθήκης δεδοµένων στην Protein Data Bank αυξάνεται δραµατικά αλλά πάντα ο 

αριθµός των πρωτεϊνών των οποίων είναι γνωστή η δοµή, παραµένει πολύ µικρός. 
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Αναλυτικότερα, η βάση δεδοµένων των γνωστών πρωτεϊνών Protein Data Bank  

περιέχει 6.010.749 εγγραφές (12) ενώ η δοµή είναι γνωστή µόνο για τις 47.873 από 

αυτές (13). Κάθε µήνα προστίθενται στη βάση πρωτεϊνών 200 περίπου πρωτεΐνες.  

Την ίδια στιγµή γνωρίζουµε ότι ορισµένοι συνδυασµοί στοιχείων δευτεροταγούς 

δοµής, µε συγκεκριµένη γεωµετρική διευθέτηση, - αποτελούν την υπερ-δευτεροταγή 

δοµή - συσχετίζονται άµεσα µε συγκεκριµένες λειτουργίες. Για παράδειγµα, ο 

συνδυασµός helix-loop-helix αποτελεί ένα µοτίβο για πρόσδεση σε DNA. Έτσι, 

επιτυχής πρόγνωση των στοιχείων δευτεροταγούς δοµής, συγκεκριµένα, µπορεί να 

βοηθήσει στην αποκάλυψη τέτοιων σχηµατισµών ανώτερης τάξης που παραπέµπει, 

συχνά, σε καθορισµένους βιολογικούς ρόλους. 

Λαµβάνοντας πάντα υπόψη και τη σηµασία της δοµής για τη λειτουργία της 

πρωτεΐνης (βλ. Ενότητα 2.2 ), γίνεται εύκολα αντιληπτό πόσο σηµαντικό είναι να 

αναπτυχθούν µέθοδοι πρόγνωσης της δοµής των πρωτεϊνών. Βέβαια οφείλει κανείς 

να είναι ιδιαίτερα προσεκτικός όταν προσπαθεί να επεκτείνει τα συµπεράσµατα του 

και στη λειτουργία των πρωτεϊνών. Αν και έχει αποδειχθεί ότι πρωτεΐνες µε πολύ 

µικρή οµολογία (µικρότερη από 30%) σε επίπεδο αµινοξικής ακολουθίας, φαίνεται να 

έχουν το ίδιο δίπλωµα στο χώρο και την ίδια λειτουργία, στην πράξη, η µεγάλη 

πλειοψηφία ζευγών πρωτεϊνών µε παρόµοιες δοµές παρουσιάζουν σχετικά χαµηλή 

οµολογία στην πρωτοταγή τους δοµή. Παρόλα αυτά, είναι δυνατόν πρωτεΐνες όµοιες 

σε µεγάλο βαθµό να έχουν εντελώς διαφορετικούς βιολογικούς ρόλους. 

Χαρακτηριστικό παράδειγµα είναι η κρυσταλλίνη στο φακό του οφθαλµού (µε 

καθαρά δοµικό ρόλο) η οποία είναι εµφανές προϊόν πρόσφατης εξέλιξης από 

µεταβολικά ένζυµα. Επίσης, σε αρκετές περιπτώσεις, δοµική ή ακόµη και λειτουργική 

οµοιότητα εµφανίζεται για περιορισµένα τµήµατα πρωτεϊνών. Για παράδειγµα η 

ύπαρξη προτύπου "δακτύλου ψευδαργύρου" (Zink-finger motif), είναι µία καλή 

ένδειξη πως η συγκεκριµένη περιοχή είναι δυνατό να προσδένεται σε DNA ή RNA, 

δε µπορούµε, όµως, να αποκλείσουµε απόλυτα την πιθανότητα ώστε, συνολικά, η 

πρωτεΐνη να συµµετέχει σε κάποια άλλη βιολογική λειτουργία. 
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3.2 Κατηγοριοποίηση Υπερ-δευτεροταγών δοµών 

Από το 1959 που προσδιορίσθηκε η πρώτη τρισδιάστατη δοµή, η δοµή της 

µυοσφαιρίνης µέχρι τώρα, η πολυπλοκότητα και η ποικιλοµορφία των πρωτεϊνικών 

δοµών αυξάνεται παράλληλα µε τον αριθµό των νέων προσδιοριζόµενων 

µακροµορίων. Έτσι, από τότε µέχρι σήµερα, έχει αναγνωρισθεί ότι οι πρωτεΐνες 

αποτελούνται από αυτοτελή ηµιανεξάρτητα δοµικά στοιχεία που µπορούν να είναι 

συνεχή ή µη συνεχή στην πρωτεϊνική ακολουθία . Έτσι, προφανώς, το πρώτο βήµα 

για την κατάταξη των πρωτεϊνών σε τάξεις, κλάσεις, οικογένειες κλπ είναι η 

ταυτοποίηση των δοµικών στοιχείων τους.   

Η σηµασία της κατάταξης των πρωτεϊνών σε κατηγορίες δεν έγκειται µόνο στο να 

ερµηνεύσουµε καλύτερα τις σχέσεις µεταξύ αλληλουχίας, δοµής και λειτουργίας 

αλλά και τις βαθύτερες εξελικτικές διαδικασίες, που έχουν οδηγήσει στην δηµιουργία 

αυτών των ποικιλόµορφων δοµικών σχηµατισµών.  

Οι δοµικές οµοιότητες των πρωτεϊνών πολύ συχνά µαρτυρούν την εξελικτική τους 

προέλευση. Στην πορεία της εξέλιξης έλαβαν χώρα διάφορες προσθήκες, αφαιρέσεις 

και αντικαταστάσεις αµινοξέων. Αναφορικά µε τις πρωτεΐνες, που η εξελικτική τους 

σχέση ξεκινά στο µακρινό παρελθόν, οι αλλαγές αυτές µπορεί να είναι τόσες πολλές 

που να µην έχουν παρόµοια δοµή αλλά να διατηρούν την παρόµοια αρχική τους 

λειτουργία. Αυτό µπορεί να συµβεί επειδή τα αµινοξέα στα ενεργά κέντρα 

παρέµειναν αναλλοίωτα. Άρα είναι ξεκάθαρο πως πρέπει να είµαστε ιδιαίτερα 

προσεκτικοί στην κατηγοριοποίηση των πρωτεϊνών, για να αποφευχθεί η εξαγωγή 

λάθος συµπερασµάτων. 

Στη συνέχεια περιγράφονται δυο από τα πιο διαδεδοµένα συστήµατα 

κατηγοριοποίησης πρωτεϊνικών δοµών (6).  

 

3.2.1 SCOP    (Structural Classification Of Proteins database) 

Η Bάση Πρωτεϊνικών ∆οµών (SCOP - Structural Classification of Proteins 

database for the investigation of sequences and structures.) περιγράφει τις δοµικές και 

εξελικτικές σχέσεις µεταξύ των πρωτεϊνών γνωστής δοµής κατατεθειµένων στην 

Protein Data Bank (PDB). Η βάση διατηρείται από τα µέσα της δεκαετίας του 90 στο 

κέντρο ερευνών Μοριακής Βιολογίας και Πρωτεϊνικής Μηχανικής στο Cambridge 
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της Αγγλίας (Laboratory of Molecular Biology and Centre for Protein Engineering - 

MRC) (14). 

Οι πρωτεΐνες ταξινοµούνται µε βάση τις σχέσεις αυτές µε µη αυτοµατοποιηµένο 

τρόπο αλλά µε τη συµβολή του ανθρώπινου παράγοντα. Τα βασικά επίπεδα 

ταξινόµησης είναι η οικογένεια (Family), η υπερ-οικογένεια (Superfamily), το 

δίπλωµα (Fold) και η τάξη (Class).  

Οικογένεια (Family): Η οµοιότητα σε επίπεδο ακολουθίας ανάµεσα στα µέλη 

µιας οικογένειας είναι της τάξης του 30% και άνω. Υπάρχουν όµως περιπτώσεις όπου 

οι δοµές και η λειτουργία είναι παρόµοιες υποδηλώνοντας κοινό πρόγονο ενώ η 

οµοιότητα σε επίπεδο ακολουθίας να είναι µικρότερη του 30% (σφαιρίνες, 15%).  Η 

οικογένεια υποδηλώνει ξεκάθαρη εξελικτική σχέση µεταξύ των µελών της. 

Υπερ-οικογένεια (Superfamily): Στο επίπεδο της υπερ-οικογένειας 

κατατάσσονται πρωτεΐνες που εµφανίζουν πολύ µικρή οµοιότητα στο επίπεδο της 

ακολουθίας, αλλά τα δοµικά τους χαρακτηριστικά και η λειτουργία τους 

υποδηλώνουν πιθανή κοινή προέλευση.  

∆ίπλωµα (Fold): Οι πρωτεΐνες που εµφανίζουν το ίδιο δίπλωµα έχουν τα ίδια σε 

µεγάλο βαθµό χαρακτηριστικά δευτεροταγούς δοµής και κοινή τοπολογία. Πρωτεΐνες 

που έχουν το ίδιο δίπλωµα αλλά δεν είναι όµοιες από άποψη αµινοξικής ακολουθίας, 

έχουν ορισµένα περιφερειακά στοιχεία της δευτεροταγούς τους δοµής ανόµοια και 

όσον αφορά στο µέγεθος και στη διαµόρφωση. Πρωτεΐνες που εµφανίζουν κοινό 

δίπλωµα δεν είναι απαραίτητο να έχουν κοινή εξελικτική προέλευση.  

Τάξη (Class): Τέσσερις κύριες δοµικές κατηγορίες πρωτεϊνών έχουν 

ταυτοποιηθεί µε βάση το δίπλωµα των στοιχείων δευτεροταγούς δοµής τους, τις αll-α 

(η δοµή σχηµατίζεται από α-έλικες), all-β (η δοµή αποτελείται από β-πτυχωτές 

επιφάνειες), α/β (α-έλικες και β-πτυχωτές επιφάνειες εναλλάσσονται στην δοµή της 

πρωτεΐνης) και α+β (α-έλικες και β-πτυχωτές επιφάνειες βρίσκονται σε διακριτές 

περιοχές της δοµής).  

 

3.2.2 CATH 

Η βάση δεδοµένων CATH (το όνοµα της προέρχεται από τα αρχικά γράµµατα των 

επιπέδων ταξινόµησης που ορίζει) ταξινοµεί ιεραρχικά τις πρωτεϊνικές δοµές που 

βρίσκονται στην PDB µε βασικό κριτήριο τις αυτοτελείς δοµικές περιοχές  που τις 

απαρτίζουν. Επιπλέον, οι πρωτεΐνες αυτές πρέπει να έχουν προσδιοριστεί µε 
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διακριτικότητα καλύτερη από 3 Å . Σε αντίθεση µε τη SCOP, χρησιµοποιεί 

περισσότερο αυτοµατοποιηµένες µεθόδους ταξινόµησης, αλλά σε συγκεκριµένες 

περιπτώσεις συµβάλει και ο ανθρώπινος παράγοντας (15). 

Για την ταξινόµηση χρησιµοποιούνται  πέντε κύρια επίπεδα : Τάξη (Class), 

Αρχιτεκτονική (Architecture), Τοπολογία (Topology), Οµόλογη Υπέρ-οικογένεια 

(Homologous superfamily) και Αλληλουχία (Sequence).  

Τάξη (Class): Η τάξη προσδιορίζεται τα στοιχεία δευτεροταγούς δοµής µιας 

αυτοτελούς δοµικής περιοχής µιας πρωτεΐνης (domain) αλλά και το πακετάρισµα 

τους. Τέσσερις κύριες οµάδες πρωτεϊνικών δοµικών στοιχείων έχουν ταυτοποιηθεί : 

(i) κυρίως α (mainly-α), (ii) κυρίως β (mainly-β), (iii) α-β, που περιλαµβάνει 

εναλλασσόµενες α/β και α+β δοµές, και (iv) δοµές µε χαµηλό ποσοστό 

δευτεροταγούς δοµής.  

Αρχιτεκτονική (Architecture): Η ταξινόµηση γίνεται µε βάση την οργάνωση 

των στοιχείων δευτεροταγούς δοµής, µη λαµβάνοντας όµως υπόψη τον τρόπο 

διασύνδεσής τους.  

Τοπολογία (Topology): Η τοπολογία προσδιορίζεται από τον προσανατολισµό 

και τον τρόπο σύνδεσης των στοιχείων δευτεροταγούς δοµής. Με βάση µία σειρά από 

εµπειρικές παραµέτρους και χρησιµοποιώντας αλγόριθµους που επιτυγχάνουν την 

ολική σύγκριση των δοµικών στοιχείων, οι πρωτεΐνες οµαδοποιούνται σε 

διαφορετικές κατηγορίες τοπολογίας. ∆οµές που κατά το 60% µοιάζουν µε την 

µικρότερη ταξινοµούνται στο ίδιο επίπεδο τοπολογίας.  

Οµόλογη Υπερ-οικογένεια (Homology superfamily): Σε αυτό το επίπεδο 

οµαδοποιούνται όλα εκείνα τα δοµικά στοιχεία που έχουν 35% οµοιότητα µεταξύ 

τους στο επίπεδο της αλληλουχίας τους, µε αποτέλεσµα να θεωρείται ότι προέρχονται 

από ένα κοινό πρόγονο. 

Αλληλουχία (Sequence): Στο επίπεδο αυτό, τα µέλη χαρακτηρίζονται από από 

οµοιότητα των αλληλουχιών τους σε ποσοστό µεγαλύτερο από 30%, άρα παρόµοιες 

δοµές και λειτουργίες.  
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3.3 Mέθοδοι Πρόγνωσης ∆ιπλώµατος Πρωτεϊνών 

Το να γνωρίζουµε τη δοµή µιας πρωτεΐνης είναι καίριο για να καταλάβουµε πώς 

λειτουργεί αλλά και να για την στοχεύσουµε µε φάρµακα. Μία µικρή πρωτεΐνη 

µπορεί να αποτελείται από 100 αµινοξέα, αλλά οι ανθρώπινες πρωτεΐνες είναι 

συνήθως πολύ µεγαλύτερες και αποτελούνται µέχρι και από 1000 αµινοξέα. Ακόµα 

και οι µικρότερες πρωτεΐνες µπορούν να αναδιπλωθούν στο χώρο µε πάρα πολλούς 

τρόπους γιατί έχουν πολλούς βαθµούς ελευθερίας, το οποίο είναι ευρέως γνωστό ως 

παράδοξο του  Levinthal. ∆ηλαδή ότι ο αριθµός των δυνατών διαµορφώσεων στο 

χώρο µιας πολυπεπτιδικής αλυσίδας είναι τόσο µεγάλος, που η αξιολόγηση όλων των 

περιπτώσεων είναι αδύνατη (1). 

Οι υπολογιστικές µέθοδοι που έχουν αναπτυχθεί µπορούν να κατηγοριοποιηθούν 

σε µεθόδους προτυποποίησης µε οµολογία (homology modeling), ύφανσης 

πρωτεϊνών (protein threading) και απαρχής µεθόδους (ab initio). Οι δύο πρώτες 

µέθοδοι είναι ευριστικές, δηλαδή χρησιµοποιούν, ήδη προσδιορισµένες δοµές για να 

προσδιορίσουν τη δοµή µιας ακολουθίας αγνώστου δοµής. Είναι προσεγγίσεις 

βασισµένες στη γνώση (knowledge based) που αποκτούν ολοένα και περισσότερο 

ενδιαφέρον. Αντίθετα οι απαρχής µέθοδοι δεν βασίζονται σε προηγούµενη γνώση, 

αλλά χρησιµοποιούν φυσικές αρχές (physics based methods). Όλες οι µέθοδοι 

πρόγνωσης της δοµής των πρωτεϊνών αξιολογούνται κάθε δυο χρόνια µε απαρχή το 

1994, στα πλαίσια του διαγωνισµού CASP (Critical Assessment of Techniques for 

Protein Structure Prediction). 

 

3.3.1 Mέθοδοι προτυποποίησης µε οµολογία (homology modeling) 

H µέθοδος προτυποποίησης µε οµολογία εφαρµόζεται σε µια άγνωστη δοµή, αν 

βρεθεί οµόλογή της µε γνωστή δοµή. Με την προσέγγιση αυτή, προσπαθούµε να 

προσδιορίσουµε θεωρητικά την άγνωστη δοµή µιας πρωτεΐνης. Γενικά, πρωτεΐνες µε 

οµοιότητα στην ακολουθία άνω του 30%, η οποία εκτείνεται σε µήκος µεγαλύτερο 

των 80 καταλοίπων, θεωρείται πως διπλώνουν στο χώρο µε παρόµοιο τρόπο. 

Τουλάχιστον αυτό ισχύει για τις περιοχές µη τυχαίας δευτεροταγούς δοµής. Η γνωστή 

δοµή λέγεται Template (οδηγός), ενώ η άγνωστη Model (µοντέλο).  
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Με τον τρόπο αυτό έγινε δυνατόν να µεγαλώσει το πλήθος των 'γνωστών' 3D-

δοµών από 7.000 σε περίπου 50.000. Η δυσκολία βρίσκεται στη σωστή προσαρµογή 

των πλευρικών αλυσίδων, πρόβληµα του οποίου η επίλυση επιβάλει τη χρήση 

ενεργειακών υπολογισµών, καθώς και δεδοµένων για όλες τις διευθετήσεις 

πλευρικών αλυσίδων σε λυµένες πρωτεϊνικές δοµές.  

Αναλυτικότερα η διαδικασία της προτυποποίησης µε οµολογία ακολουθεί τα εξής 

βήµατα:  

• Εντοπισµός της ακολουθίας του µοντέλου στις βάσεις δεδοµένων  

• Εύρεση µιας κατάλληλης πρωτεΐνης που να ικανοποιεί τις απαιτήσεις 

οµολογίας µε την ακολουθία του µοντέλου  

• Εντοπισµός της πειραµατικά προσδιορισµένης δοµής-οδηγού στις βάσεις 

δεδοµένων και έλεγχος της αξιοπιστίας της  

• Στοίχιση των δύο ακολουθιών  

• ∆ηµιουργία του µοντέλου, µε ειδικό λογισµικό το οποίο δέχεται ως δεδοµένα 

τη δοµή-οδηγό και τη στοίχιση των ακολουθιών  

• Οπτική παρατήρηση του µοντέλου, και έλεγχος για πιθανές ανεπίτρεπτες 

αποστάσεις µεταξύ ατόµων  

• Ενδεχόµενη βελτίωση της στοίχισης των ακολουθιών, µε σκοπό τη βελτίωση 

του µοντέλου  

• ∆ηµιουργία του νέου µοντέλου  

• Ενεργειακή βελτιστοποίηση του µοντέλου, µε χρήση κατάλληλου λογισµικού  

• Έλεγχος του βελτιστοποιηµένου µοντέλου  

• Αξιολόγηση του µοντέλου, ταιριάζοντάς το στο χώρο µε κάποια πειραµατικά 

προσδιορισµένη δοµή (τη δοµή-οδηγό ή άλλη)  

 

3.3.2 Μέθοδοι ύφανσης πρωτεϊνών (protein threading) 

Οι µέθοδοι ύφανσης πρωτεϊνών χρησιµοποιούνται σε περιπτώσεις όπου δεν 

εµφανίζεται υψηλή οµολογία, τεχνικές 'Threading' (ή Remote Homology Modelling, 

όπως αλλιώς αναφέρονται) είναι δυνατόν να αποκαλύψουν 'αποµακρυσµένες' 

οµολογίες, οι οποίες δεν ανιχνεύονται µε τη χρήση συµβατικών µεθόδων στοίχισης 

ακολουθιών. Αυτό µπορεί να συµβεί επειδή ακολουθίες µε µη εµφανή οµοιότητα 

µπορεί να έχουν παρόµοια αναδίπλωση, χωρίς να έχουν εξελικτική σχέση. Η εύρεση 
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της δοµής µπορεί να αναχθεί στην αναγνώριση της αναδίπλωσης ανάµεσα σε γνωστές 

δοµές. 

Για την ύφανση µιας πρωτεΐνης αγνώστου δοµής είναι απαραίτητα: (i) ένα 

αντιπροσωπευτικό σύνολο Τ που περιλαµβάνει τις δοµές πρότυπα (folds template), 

(ii) µία συνάρτηση ενέργειας, κατάλληλη για την αξιολόγηση στοίχισης της 

ακολουθίας s µε µία δοµή t του συνόλου Τ, (iii) ένας αλγόριθµος ύφανσης για την 

εύρεση της βέλτιστης στοίχισης για κάθε ζεύγος ακολουθίας s-t, (iv) ένα κριτήριο 

αξιολόγησης της δοµής που προβλέπεται. Η προβλεπόµενη δοµή δεν περιέχει 

λεπτοµέρειες για τις θέσεις των ατόµων των καταλοίπων, άρα µπορεί να αποτελέσει 

στη συνέχεια είσοδο σε εργαλείο προτυποποίησης πρωτεϊνών µε οµολογία. 

 

3.3.3 Μέθοδοι απαρχής (ab initio) 

Οι απαρχής µέθοδοι δεν χρησιµοποιούν πρότυπα δοµών, αλλά επιχειρούν να 

προβλέψουν τη δοµή µιας πρωτεΐνης από την αµινοξική της ακολουθία. Στις 

µεθόδους αυτές κοινά απαραίτητα στοιχεία είναι: (i) κατάλληλη αναπαράσταση της 

πρωτεΐνης στο χώρο, (ii)κατάλληλη ενεργειακή συνάρτηση συµβατή µε την 

αναπαράσταση της πρωτεΐνης, (iii)αποδοτικός και αξιόπιστος αλγόριθµος για την 

αναζήτηση του χώρου λύσεων και την ελαχιστοποίηση της ενέργεια, ώστε να 

προσεγγιστεί η δοµή της πρωτεΐνης. Το ιδανικό θα ήταν να µπορούν να 

συµπεριληφθούν όλες οι δυνάµεις-αλληλεπιδράσεις που ασκούνται µεταξύ όλων των 

ατόµων. Όµως, µία τέτοια εξαντλητική αναζήτηση θα καθιστούσε το χώρο λύσεων 

τεράστιο, µε αποτέλεσµα να χρησιµοποιούνται τελικά απλοποιηµένα πεδία δυνάµεων 

και αλγόριθµοι που δεν αξιολογούν όλες τις δυνατές λύσεις (MONTE CARLO ή 

γενετικοί αλγόριθµοι).  

 

3.3.4 Συµπεράσµατα 

Αν και οι απαρχής µέθοδοι φαινόταν να αντικαθίστανται από τις µεθόδους 

προτυποποίησης µε οµολογία ή ύφανσης, τελευταία έχουν εµφανιστεί νέες απαρχής 

µέθοδοι που κάνουν χρήση δοµικής πληροφορίας για στοιχειώδη τµήµατα 

ακολουθιών. 

Είναι γεγονός ότι µερικές φορές οι µέθοδοι προτυποποίησης µε οµολογία ή 

ύφανσης δίνουν φορές εντυπωσιακά αποτελέσµατα, δεν είναι όµως δυνατό να 
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θεωρήσουµε πως έχει λυθεί το πρόβληµα του διπλώµατος των πρωτεϊνών. Αν και οι 

µέθοδοι αυτές αφήνουν µεγάλες υποσχέσεις για το µέλλον, είναι επικίνδυνο να 

υπερεκτιµηθούν τα αποτελέσµατά τους. Για το λόγο αυτό, πολύ συχνά καταφεύγουµε 

σε απλουστευµένες προγνώσεις, που µπορεί να µη δίνουν πλήρως τις τρισδιάστατες 

δοµές αλλά αποκαλύπτουν σηµαντικά µυστικά για τη δοµή των πρωτεϊνών.  

Στη συγκεκριµένη εργασία προτείνεται για τη λύση του προβλήµατος µια 

µέθοδος, που εντάσσεται στις απαρχής µεθόδους, η οποία χρησιµοποιεί 

χαρακτηριστικά εξαγµένα από την ακολουθία µε σκοπό την πρόβλεψη της δοµής. 
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4  

Υλοποίηση Ταξινοµητή  

Το κεφάλαιο αυτό αφορά στην ανάλυση του αλγορίθµου που χρησιµοποιείται για την 

υλοποίηση του ταξινοµητή. Στην ενότητα 4.1 γίνεται µια εισαγωγή, στην ενότητα 4.2 γίνεται 

αναλυτική επεξήγηση της υλοποίησης και στην ενότητα 4.3 παρουσιάζονται τα πειράµατα 

που έγιναν για την αξιολόγηση του ταξινοµητή. 

 
 

4.1 Εισαγωγή 

Η γενική ιδέα αντιµετώπισης του προβλήµατος αναγνώρισης διπλώµατος 

πρωτεϊνών, είναι η ταξινόµηση πρωτεϊνικών ακολουθιών σε διπλώµατα -σύµφωνα µε 

τη SCOP ταξινόµηση (βλ. Ενότητα 3.2.1)- βάσει χαρακτηριστικών που εξάγονται από 

την ίδια την ακολουθία. Για να υλοποιηθεί ο ταξινοµητής χρησιµοποιούµε ένα 

σύνολο δεδοµένων που έχει χρησιµοποιηθεί και σε άλλες εργασίες. Το σύνολο 

δεδοµένων αποτελείται από 311 πρωτεΐνες που είναι ταξινοµηµένες σε 27 κύρια 

διπλώµατα. ∆ηµιουργήσαµε δίκτυα οµοιότητας των πρωτεϊνικών αυτών ακολουθιών, 

µε σκοπό να αποδώσουµε σε ορισµένες πρωτεϊνικές ακολουθίες του ίδιου συνόλου, 

που θεωρούµε ότι ανήκουν σε άγνωστο δίπλωµα, το σωστό. Τέλος ελέγξαµε την 

ακρίβεια του ταξινοµητή. 
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Στο δίκτυο οµοιότητας πρωτεϊνικών ακολουθιών (Protein Sequence Similarity 

Network - PSeSN) η οµοιότητα µεταξύ των πρωτεϊνικών ακολουθιών-κορυφών 

µετράται χρησιµοποιώντας ένα σύνολο 125 χαρακτηριστικών, τα οποία προέρχονται 

από την ίδια την ακολουθία. Τα χαρακτηριστικά αυτά αφορούν στην αµινοξική 

σύσταση (20 χαρακτηριστικά), στην προβλεπόµενη δευτεροταγή δοµή των 

καταλοίπων της (21 χαρακτηριστικά), στον κανονικοποιηµένο όγκο van der Waals 

(21 χαρακτηριστικά), την υδροφοβικότητα (21 χαρακτηριστικά), στην πολικότητα (21 

χαρακτηριστικά) και στην πολωσιµότητα (21 χαρακτηριστικά). (βλ. Πίνακα 4.1) 

Αναλυτικότερα, η οµάδα των χαρακτηριστικών που αφορούν στη σύσταση των 

αµινοξέων, είναι ένα διάνυσµα που περιέχει το ποσοστό εµφάνισης του κάθε 

αµινοξέος στην πρωτεϊνική ακολουθία. Τα χαρακτηριστικά των υπόλοιπων 

κατηγοριών προέκυψαν από την κατηγοριοποίηση όλων των αµινοξέων σε τρεις 

κλάσεις για κάθε κατηγορία. Για την υδροφοβικότητα, για παράδειγµα, τα αµινοξέα 

χωρίστηκαν στις κατηγορίες: πολικό, ουδέτερο και υδροφοβικό (13). 

 

Αµινοξική 
Σύσταση 

Προβλεπόµενη 
2ο-ταγής δοµή 

Υδροφοβικότητα 
Van der 
Waals 

Πολικότητα Πολωσιµότητα 

1 … 20 21 … 41 42 … 62 63 … 83 84 … 104 105 … 125 
 

Πίνακας 4.1: Οµάδες χαρακτηριστικών εξαγµένων από την ακολουθία 

 

Στην επόµενη σελίδα παραθέτουµε τον πίνακα που παρουσιάζει το σύνολο των 

πρωτεϊνικών ακολουθιών που χρησιµοποιήθηκαν ταξινοµηµένων κατά δίπλωµα και 

κλάση. Στις δύο τελευταίες στήλες βρίσκεται ο αριθµός των ακολουθιών που 

ανήκουν στο κάθε δίπλωµα και ο αριθµός των δοµών οι οποίες είναι διαθέσιµες. 
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Πρωτεϊνικό ∆ίπλωµα Αριθµός Ακολουθιών Αριθµός ∆οµών 
 κλάση α   

1 Globin-like 13 13 

2 Cytocrome c 7 6 

3 DNA-binding 3-helical bundle 12 12 

4 4-helical up-and-down bundle 7 7 

5 4-helical cytokines 9 7 

6 Alpha; EF-hand 6 6 

 κλάση β   

7 Immunoglobulin-like β-sandwich 30 27 

8 Cupredoxins 9 9 

9 Viral coat and capsid proteins 16 16 

10 ConA-likelectins/glucanases 7 6 

11 SH3-like barrel 8 8 

12 OB-fold 13 13 

13 Trefoil 8 7 

14 Trypsin-like serine proteases 9 8 

15 Lipocalins 9 9 

 κλάση α/β   

16 (TIM)-barrel 29 28 

17 FAD (also NAD)-binding motif 11 11 

18 Flavodoxin-like 11 11 

19 NAD(P)-binding Rossmann-fold 13 13 

20 P-loop containing nucleotide 10 9 

21 Thioredoxin-like 9 9 

22 Ribonuclease H-like motif 10 9 

23 Hydrolases 11 11 

24 Periplasmic binding protein-like 11 11 

 κλάση α+β   

25 β-grasp 7 7 

26 Ferredoxin-like 13 11 

27 Small inhibitors, toxins, lectins 13 12 

  311 296 
 

Πίνακας 4.2 Ο αριθµός των ακολουθιών και των δοµών που αντιστοιχούν σε κάθε ένα από τα 27 

διπλώµατα. 
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4.2 Υλοποίηση συστήµατος 

Επείδή είναι πολύ σύνηθες ένας αλγόριθµος µηχανικής µάθησης -ιδιαιτέρως αν 

είναι ταξινοµητής- να λειτουργεί καλά για ένα συγκεκριµένο σύνολο αλλά να µην 

έχει καλή ικανότητα γενίκευσης, δηλαδή να µην παρέχει ικανοποιητικά 

αποτελέσµατα σε ένα σύνολο αξιολόγησης, χρησιµοποιήσαµε τη µέθοδο 

διασταυρωµένης επικύρωσης ή διεπικύρωσης (cross-validation). Η τεχνική αυτή 

χρησιµοποιείται κυρίως σε µοντέλα των οποίων στόχος είναι η πρόβλεψη 

αποτελεσµάτων, για να εκτιµηθεί η ακρίβεια του µοντέλου πρόβλεψης στην πράξη. 

Εκτιµά πόσο καλά το µοντέλο θα λειτουργήσει σε άγνωστα δεδοµένα, δηλαδή πόσο 

καλή είναι η ικανότητα γενίκευσής του. Σύµφωνα µε τη µέθοδο αυτή το αρχικό 

σύνολο εκπαίδευσης διαιρείται σε n συµπληρωµατικά υποσύνολα. Σε κάθε 

επανάληψη χρησιµοποιούνται τα n-1 υποσύνολα για εκπαίδευση (training set) και το 

υποσύνολο που αποµένει χρησιµοποιείται για αξιολόγηση (testing or validating set). 

Η διαδικασία επαναλαµβάνεται n φορές, ώστε κάθε υποσύνολο να χρησιµοποιηθεί 

για µια φορά ως σύνολο αξιολόγησης. Στο τέλος των επαναλήψεων εκτιµάται η 

συνολική ικανότητα ταξινόµησης του συστήµατος. 

Στο συγκεκριµένο πρόβληµα χρησιµοποιήσαµε διασταυρωµένη επικύρωση 10 

επαναλήψεων (10-fold cross validation). ∆ηλαδή οι 311 διαθέσιµες ακολουθίες 

κατανέµονται έτσι ώστε να έχουµε 10 διαφορετικά σύνολα εκπαίδευσης (που 

αποτελούνται από το 90% των διαθέσιµων πρωτεϊνικών ακολουθιών) και 10 

διαφορετικά σύνολα αξιολόγησης (που αποτελούνται από το υπόλοιπο 10% των 

διαθέσιµων πρωτεϊνικών ακολουθιών που αποµένει κάθε φορά). Σε κάθε επανάληψη 

της µεθόδου διασταυρωµένης επικύρωσης, το σύνολο εκπαίδευσης  χρησιµοποιείται 

για να κατασκευαστεί το δίκτυο οµοιότητας πρωτεϊνικών ακολουθιών (296 

πρωτεϊνικές ακολουθίες) και το σύνολο αξιολόγησης (32 πρωτεϊνικές ακολουθίες) για 

τον έλεγχο της µεθόδου. Το συγκεκριµένο σύνολο ακολουθιών έχει χρησιµοποιηθεί 

στην προσπάθεια επίλυσης του ίδιου προβλήµατος και από άλλους ερευνητές (13) 

(14) (15) (16). 
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4.2.1 Κατασκευή ∆ικτύου Οµοιότητας Ακολουθιών 

Το δίκτυο πρωτεϊνικών ακολουθιών που κατασκευάζεται µε βάση τα 125 

χαρακτηριστικά που εξάγονται από την ακολουθία, έχει ως κορυφές τις 296 

ακολουθίες πρωτεϊνών, οι οποίες ανήκουν στο σύνολο εκπαίδευσης και ακµές µε 

βάρη (14). Κάθε πρωτεϊνική ακολουθία-κορυφή χαρακτηρίζεται από ένα διάνυσµα 

125 χαρακτηριστικών που εξάγονται από αυτή. Το βάρος των ακµών του δικτύου 

αντιστοιχεί σε µία µετρική σχέση οµοιότητας των κορυφών που ενώνει. Ισούται µε το 

αντίστροφο της ευκλείδιας απόστασης, ανάµεσα στα διανύσµατα, που αντιστοιχούν 

στις εκάστοτε δύο κορυφές του δικτύου που ενώνει η εν λόγω ακµή. Σκοπός της 

χρήσης της ευκλείδειας απόστασης είναι να µετρήσει πόσο απέχουν οι δύο 

παρατηρήσεις, στην προκειµένη περίπτωση τα δύο διανύσµατα χαρακτηριστικών των 

πρωτεϊνών. 

Γενικεύοντας τον τύπο της ευκλείδειας απόστασης για p=125 χαρακτηριστικά και 

θεωρώντας ότι τα δυο διανύσµατα χαρακτηριστικών είναι � = ���, �	, … , ��� και  


 = ���, �	, … , ��� προκύπτει η παρακάτω εξίσωση:   

 

���, �� = �∑ �x� − ���	�
���       (1) 

 
Με βάση την παραπάνω εξίσωση και αντιστρέφοντας το αποτέλεσµα που 

προέκυψε για κάθε ακµή �1 �� �, υπολογίζεται ο πίνακας των βαρών των ακµών του 

δικτύου ακολουθιών. Με τον τρόπο αυτό µια ακµή που ενώνει δυο πρωτεΐνες-

κορυφές έχει µεγαλύτερο βάρος όταν οι πρωτεΐνες αυτές έχουν παρόµοια 

χαρακτηριστικά, δηλαδή µεγάλο βαθµό οµοιότητας µεταξύ τους. Ενώ αντίθετα, µία 

ακµή έχει µικρότερο βάρος όσο µεγαλύτερη είναι η διαφορά των δυο πρωτεϊνών-

κορυφών που συνδέει. 

Για τις ανάγκες της υλοποίησης σε Matlab, το δίκτυο αναπαραστάθηκε ως 

πίνακας γειτνίασης µε βάρη. (βλ. Ενότητα 2.3) 

 

4.2.2 Επαναληπτικός Αλγόριθµος 

Το δίκτυο οµοιότητας πρωτεϊνικών ακολουθιών υλοποιήθηκε µε σκοπό να 

υπολογιστεί η συγγένεια µιας πρωτεϊνικής ακολουθίας, της οποίας το δίπλωµα 

θεωρείται άγνωστο και στο εξής θα αναφέρεται ως ακολουθία-αναζήτησης, (query 
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protein), µε τις υπόλοιπες πρωτεϊνικές ακολουθίες-κορυφές του δικτύου, των οποίων 

το δίπλωµα θεωρείται γνωστό.  

Για το σκοπό αυτό χρησιµοποιήθηκε η τεχνική των τυχαίων διαδροµών (random 

walks). Αφού υπολογιστούν οι βαθµοί συσχέτισης µεταξύ της ακολουθίας 

αναζήτησης και των υπόλοιπων πρωτεϊνικών ακολουθιών και τελειώσει η αναζήτηση, 

αποδίδεται στην ακολουθία αναζήτησης το δίπλωµα της πρωτεϊνικής ακολουθίας µε 

την οποία παρουσιάζει τη µεγαλύτερη συγγένεια, βασιζόµενη στα χαρακτηριστικά 

που έχουν εξαχθεί από τις ακολουθίες. 

Έστω x1, x2, …, xm το σύνολο των διανυσµάτων (καθένα από αυτά περιλαµβάνει 

τα 125 χαρακτηριστικά) που αναπαριστούν τις πρωτεϊνικές ακολουθίες στο δίκτυο 

οµοιότητας πρωτεϊνών. Θεωρούµε ότι το διάνυσµα x1 αποτελεί την ακολουθία 

αναζήτησης. Υπολογίζουµε τις τιµές του βαθµού συσχέτισης για όλα τα δυνατά ζεύγη 

πρωτεϊνικών ακολουθιών, συµπεριλαµβανοµένης και της ακολουθίας αναζήτησης. Οι 

τιµές αυτές αποθηκεύονται σε ένα πίνακα Κ, διαστάσεων mxm. Συγκεκριµένα, στη 

θέση Kij του πίνακα, αποθηκεύεται ο βαθµός συσχέτισης µεταξύ των πρωτεϊνικών 

ακολουθιών xi και xj. Οι τιµές του πίνακα κανονικοποιούνται έτσι ώστε για όλα τα i 

να ισχύει: 

 

∑ ������	 = 1      (2) 

 

∆ηλαδή για παράδειγµα το στοιχείο Κ12 του πίνακα Κ αντιστοιχεί στο αντίστροφο 

της ευκλείδειας απόστασης των χαρακτηριστικών της πρωτεϊνικής ακολουθίας 1 (εν 

προκειµένω της ακολουθίας αναζήτησης) µε την πρωτεϊνική ακολουθία 2. Επίσης 

ορίζεται �����,  = 2, … " o βαθµός συσχέτισης της ακολουθίας αναζήτησης µε τις 

υπόλοιπες πρωτεϊνικές ακολουθίες του δικτύου. ∆ηλαδή για παράδειγµα: �$�4� είναι 

ο βαθµός συσχέτισης της πρωτεΐνης-ερώτηµα µε την τρίτη πρωτεϊνική ακολουθία, 

όταν t=4. 

Αρχικοποιούµε το σύνολο τιµών  ���0� = 0 για κάθε  = 2, … " για τη χρονική 

στιγµή (t=0), και για κάθε επόµενο βήµα η τιµή των ���� + 1�,  = 2, … " δίνεται 

από τη σχέση: 

 

���� + 1� = (�� + ) ∑ �����������	      (3) 
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Ο πολλαπλασιαστικός παράγοντας α παίρνει τιµές στο διάστηµα [0,1] και 

προσδιορίζεται πριν την εκτέλεση του αλγορίθµου. Όταν α=0 σηµαίνει ότι ο 

αλγόριθµος ταξινοµεί τις πρωτεϊνικές ακολουθίες-κορυφές του δικτύου βασιζόµενος 

µόνο στην ευκλείδεια απόσταση µεταξύ αυτών και της ακολουθίας αναζήτησης. Eνώ 

όταν α=1 σηµαίνει ότι ο αλγόριθµος εκτελεί αναζήτηση σε όλο το δίκτυο. ∆ηλαδή 

όταν α=0 το αποτέλεσµα θα βασίζεται µόνο στον αρχικό βαθµό συσχέτισης µεταξύ 

των χαρακτηριστικών της ακολουθίας αναζήτησης µε τις υπόλοιπες πρωτεϊνικές 

ακολουθίες, όπως αυτός αποτυπώνεται στην πρώτη γραµµή του πίνακα Κ1i, χωρίς να 

λαµβάνει υπόψη του το βαθµό συσχέτισης των υπόλοιπων πρωτεϊνικών ακολουθιών 

µεταξύ τους, όπως αυτός αποτυπώνεται στα υπόλοιπα στοιχεία του πίνακα Κ. 

Ο αλγόριθµος σταµατάει τις επαναλήψεις όταν δυο τιµές ����� και ���� + 1� 

συγκλίνουν, δηλαδή απέχουν µεταξύ τους λιγότερο από κάποια τιµή κατωφλίου 

(threshold). Στη συγκεκριµένη προσέγγιση οι τιµές του βαθµού συσχέτισης της 

ακολουθίας αναζήτησης για κάθε µία από τις υπόλοιπες πρωτεϊνικές ακολουθίες 

συµπεριλήφθηκαν σε διάνυσµα y µε (i-1) στοιχεία και θεωρήθηκε ότι ο αλγόριθµος 

συγκλίνει σε συγκεκριµένες τιµές όταν η ευκλείδεια απόσταση των διανυσµάτων δυο 

διαδοχικών επαναλήψεων [*+���, *+�� + 1�] ήταν µικρότερη της τιµής 0.000001 (14). 

Μετά το τέλος των επαναλήψεων οι βαθµοί συσχέτισης της ακολουθίας 

αναζήτησης µε τις υπόλοιπες πρωτεϊνικές ακολουθίες ταξινοµούνται και αποδίδεται 

στην ακολουθία αναζήτησης το δίπλωµα της πρωτεΐνης εκείνης µε την οποία 

υπολογίστηκε ότι έχει το µεγαλύτερο βαθµό συσχέτισης. 

 

4.3 Πειραµατική Αξιολόγηση 

Για τη µέτρηση της επιτυχίας της µεθόδου ορίστηκε η µεταβλητή TA (total 

accuracy-ολική ακρίβεια), η οποία δηλώνει την ποσοστιαία επιτυχία απόδοσης του 

σωστού διπλώµατος στις ακολουθίες αναζήτησης, του συνόλου αξιολόγησης. Η τιµή 

της ΤΑ υπολογίστηκε για κάθε ένα από τα 10 ζεύγη συνόλων εκπαίδευσης και 

αξιολόγησης και στη συνέχεια ελήφθη προς αξιολόγηση η µέση τιµή της. Για να 

υπάρχει ποικιλία συνθηκών µεταβάλλονται διάφορες παράµετροι µεταξύ των 

πειραµάτων. 



48    Κεφάλαιο 4    Υλοποίηση Ταξινοµητή 

4.3.1 ∆ιαφορετικά περιθώρια λάθους 

Αρχικά ο αλγόριθµος χρησιµοποιήθηκε σε 10 σύνολα διασταυρωµένης 

επικύρωσης και βρέθηκε το ποσοστό απόδοσης του σωστού διπλώµατος για τιµές του 

α της εξίσωσης (4.3), δεδοµένου ότι δεχόµαστε ως έξοδο του αλγορίθµου το δίπλωµα 

της πρωτεϊνικής ακολουθίας που παρουσιάζει τη µεγαλύτερη συγγένεια µε την 

εκάστοτε πρωτεΐνη-ερώτηµα (ΤΑ_1) ( βλ. Πίνακας 4.3: 1η στήλη). Αυτό το ποσοστό 

επιτυχίας επιτυγχάνεται όταν χρησιµοποιείται ο ταξινοµητής πλήρως αυτόµατα. 

Όµως, αν θεωρήσουµε ότι ο αλγόριθµος µπορεί να προτείνει κάποια διπλώµατα ως 

πιθανότερα και ένας ερευνητής να επιλέξει από ένα σύνολο ποιο είναι το σωστό µε 

περαιτέρω επεξεργασία, µπορούµε να θεωρήσουµε σωστό το αποτέλεσµα του 

αλγορίθµου αν εµφανίζεται το σωστό δίπλωµα της ακολουθίας αναζήτησης στα n 

πρώτα αποτελέσµατα, ταξινοµηµένα κατά βαθµό συσχέτισης (affinity).  

∆ηλαδή µπορούµε να δεχτούµε ως σωστό το αποτέλεσµα του αλγορίθµου αν το 

δίπλωµα της ακολουθίας αναζήτησης είναι το ίδιο µε το δίπλωµα µίας εκ των τριών 

πρωτεϊνικών ακολουθιών που παρουσιάζουν τη µεγαλύτερη συγγένεια µε την 

ακολουθία αναζήτησης (TA_3). Επιπλέον µπορούµε να δεχτούµε ως σωστό το 

αποτέλεσµα όταν το δίπλωµα της πρωτεΐνης-ερώτηµα είναι το δίπλωµα µίας εκ των 

έξι πρωτεϊνικών ακολουθιών µε τις οποίες υπάρχει ο µεγαλύτερος βαθµός συγγένειας 

(ΤΑ_6).  

Έτσι από τα πειράµατα ταξινόµησης για τις 3 κατηγορίες ποσοστών επιτυχίας 

ΤΑ_1 ΤΑ_3 ΤΑ_6 και για τιµές του α από 0 έως 0.1 µε βήµα 0.01 και από 0.1 έως 1 

µε βήµα 0.1 προκύπτει ο πίνακας που φαίνεται παρακάτω. Στον πίνακα έχει 

επισηµανθεί το µεγαλύτερο ποσοστό επιτυχίας για κάθε κατηγορία. Έτσι 

παρατηρούµε ότι στην αυτόµατη λειτουργία του αλγορίθµου το µεγαλύτερο ποσοστό 

επιτυχίας επιτυγχάνεται για α=0,...,0.03 . Ενώ στις άλλες δυο κατηγορίες καλύτερα 

αποτελέσµατα έχουµε για α=0. Αξίζει να σηµειωθεί ότι όσο µεγαλύτερες τιµές 

παίρνει το α τόσο αυξάνει και η πολυπλοκότητα του αλγορίθµου άρα και ο χρόνος 

εκτέλεσης. Παρόλα αυτά παρατηρούµε τα µεγαλύτερα ποσοστά επιτυχίας για πολύ 

µικρά α, δηλαδή όταν δεν λαµβάνουµε σχεδόν καθόλου υπόψη τον δεύτερο όρο της 

σχέσης (3).  
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α ΤΑ_1 ΤΑ_3 ΤΑ_6 

0 31.56 48.75 60.00 

0.01 31.56 48.13 59.37 

0.02 31.56 48.13 59.37 

0.03 31.25 48.13 59.06 

0.04 30.63 48.13 58.44 

0.05 29.69 48.13 58.13 

0.06 29.38 48.13 58.13 

0.07 29.38 48.13 58.13 

0.08 29.38 47.81 58.13 

0.09 29.06 47.50 57.50 

0.1 29.38 47.81 57.19 

0.2 28.13 44.69 55.31 

0.3 24.38 38.75 48.13 

0.4 19.38 30.31 39.38 

0.5 13.75 24.06 30.94 

0.6 9.06 18.75 23.13 

0.7 7.81 14.38 20.00 

0.8 8.13 12.50 15.63 

0.9 8.13 12.50 15.63 

1 8.13 12.50 15.63 

 

Πίνακας 4.4 Ποσοστό % επιτυχίας εύρεσης του σωστού διπλώµατος για τις πρωτεϊνικές 

ακολουθίες για διάφορες τιµές του α (µέση τιµή για τα 10 ζεύγη της µεθόδου διεπικύρωσης). 
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Εικόνα 4.1 Ποσοστά  επιτυχίας % του αλγορίθµου δεδοµένου ότι το σωστό δίπλωµα που 

αναζητούµε εµφανίζεται στα πρώτα x αποτελέσµατα (TA_n, n=1,2,3). Για n=1 πρόκειται για την 

αυτόµατη λειτουργία. 

 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι ένας τυχαίος ταξινοµητής θα είχε ποσοστό επιτυχίας: 

(1/27x100)%=3.7% ενώ ο συγκεκριµένος ταξινοµητής έχει ποσοστό επιτυχίας σε 

αυτόµατη λειτουργία εύρεσης διπλώµατος 31.56%. ∆ηλαδή, επειδή οι κατηγορίες 

διπλωµάτων που υπάρχουν στο σύνολο δεδοµένων είναι 27, ένας τυχαίος 

ταξινοµητής θα είχε 1 στις 27 πιθανότητες σωστής κατηγοριοποίησης. 

 

4.3.2 ∆ιαφορετικές οµάδες χαρακτηριστικών 

Μια ακόµα ενδιαφέρουσα προσέγγιση ήταν να χρησιµοποιήσουµε κάποιες οµάδες 

από τα 125 χαρακτηριστικά των πρωτεϊνικών ακολουθιών - κορυφών και να δούµε 

πώς επηρεάζονται τα αποτελέσµατα. Έτσι αρχικά χρησιµοποιήσαµε τα 20 

χαρακτηριστικά από την αµινοξική σύσταση (20 χαρακτηριστικά). Στη συνέχεια 

προσθέσαµε µία-µία τις υπόλοιπες οµάδες των χαρακτηριστικών - την προβλεπόµενη 

δευτεροταγή δοµή των καταλοίπων, τον κανονικοποιηµένο όγκο van der Waals, την 

υδροφοβοκότητα, την πολικότητα και την πολωσιµότητα - ελέγχοντας τα 

αποτελέσµατα κάθε φορά. ∆ηλαδή τρέξαµε τον αλγόριθµο κρατώντας 20, 41, 62, 83, 

104 και 125 χαρακτηριστικά. Το πείραµα έγινε για α=0, για α=0.03 και α=0.3 και για 

τις τρεις κατηγορίες θεώρησης σωστού του αποτελέσµατος. (ΤΑ_1, ΤΑ_3, ΤΑ_6). Τα 
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αποτελέσµατα παρατίθενται στους παρακάτω πίνακες και επισηµαίνεται το 

µεγαλύτερο ποσοστό επιτυχίας για κάθε α. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 4.5 Ποσοστά επιτυχίας του ταξινοµητή για τις τρεις κατηγορίες θεώρησης σωστού 

αποτελέσµατος, έξι οµάδες χαρακτηριστικών  και τρεις τιµές του α. 

 

 

Τα ποσοστά επιτυχίας του ταξινοµητή παρουσιάζουν µία ιδιαιτερότητα. Ενώ θα 

ήταν αναµενόµενο όσα πιο πολλά γνωστά χαρακτηριστικά έχουµε για µία πρωτεϊνική 

ακολουθία, τόσο πιο εύκολο να είναι να βρούµε το δίπλωµα της, κάτι τέτοιο δεν 

συµβαίνει. Άρα καταλήγουµε στο συµπέρασµα ότι κάποια χαρακτηριστικά από τα 

125 της ακολουθίας περιέχουν σηµαντικότερη πληροφορία για τη δοµή της, σε σχέση 

µε τα υπόλοιπα. Για το λόγο αυτό στο επόµενο κεφάλαιο υλοποιείται ένας γενετικός 

αλγόριθµος, µε σκοπό την εύρεση των πιο εύρωστων χαρακτηριστικών και την χρήση 

τους στο τελικό µοντέλο ταξινοµητή. (βλ.Κεφάλαιο 5) 

Τ
Α

_
1

 
α 

Αριθμός χαρακτηριστικών 

20 41 62 83 104 125 

0 26.25 26.88 32.19 33.43 33.44 31.56 

0.03 25.93 21.87 31.88 32.81 33.44 31.25 

0.3 19.69 19.69 28.75 28.43 26.87 24.38 

Τ
Α

_
3

 

α 
Αριθμός χαρακτηριστικών 

20 41 62 83 104 125 

0 42.5 39.38 53.125 52.19 50.94 48.75 

0.03 41.85 39.38 52.5 52.19 50 48.13 

0.3 36.88 30.94 43.75 42.5 39.06 38.75 

Τ
Α

_
6

 

α 
Αριθμός χαρακτηριστικών 

20 41 62 83 104 125 

0 55.93 50.31 60.44 61.56 62.81 60 

0.03 54.06 50 62.81 61.25 62.19 59.06 

0.3 46.88 42.50 53.13 52.5 51.25 48.13 
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4.3.3 Σύγκριση επιτυχίας στα διαφορετικά διπλώµατα 

Θεωρήσαµε επίσης ενδιαφέρον να δούµε αν ο ταξινοµητής λειτουργεί 

διαφορετικά για πρωτεϊνικές ακολουθίες που ανήκουν σε διαφορετικές οµάδες 

διπλωµάτων. Αν και ο αριθµός των διαθέσιµων πρωτεϊνικών ακολουθιών αναζήτησης 

που ανήκουν σε κάθε ένα από τα 27 διπλώµατα δεν είναι ο ίδιος (βλ. Πίνακας 1), 

υπολογίσαµε το ποσοστό επιτυχίας για κάθε τύπο διπλώµατος. ∆ηλαδή, για τις 32 

ακολουθίες αναζήτησης του καθενός από τα 10 σύνολα αξιολόγησης υπολογίσαµε το 

ποσοστό επιτυχίας του ταξινοµητή ανάλογα µε το δίπλωµα. Τα πειράµατα έγιναν για 

τρεις τιµές του α, α=0, α=0.03 και α=0.3, για τις τρεις κατηγορίες ακρίβειας του 

αποτελέσµατος (ΤΑ_1, ΤΑ_3 και ΤΑ_6) και τµηµατικά για τις οµάδες 

χαρακτηριστικών που προέρχονται από την πρωτεϊνική ακολουθία, όπως και στο 

προηγούµενο σύνολο πειραµάτων (20, 41, 62, 83, 104 και 125 χαρακτηριστικά). 

Για λόγους συντοµίας στον πίνακα 4.6 παρουσιάζονται τα ποσοστά επιτυχίας του 

ταξινοµητή για κάθε δίπλωµα και για τις τρεις κατηγορίες ακρίβειας, για α=0 και για 

125 χαρακτηριστικά. Για α=0 και οι τρεις κατηγορίες παρουσιάζουν την καλύτερη 

τους συµπεριφορά. Στη δεύτερη στήλη καταγράφεται ο αριθµός των πρωτεϊνικών 

ακολουθιών-ερωτηµάτων που ανήκουν στο συγκεκριµένο δίπλωµα, για καλύτερη 

αξιολόγηση των αποτελεσµάτων. 
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Δίπλωμα 
Αριθμός Ακολουθιών  

(με αυτό το δίπλωμα) 

Ποσοστά Επιτυχίας 

ΤΑ_1 ΤΑ_3 ΤΑ_6 

1 16 87,50 93,75 93,75 

2 8 37,50 37,50 37,50 

3 5 80,00 80,00 100,00 

4 3 0,00 0,00 0,00 

5 7 14,29 71,43 71,43 

6 6 0,00 33,33 33,33 

7 31 19,35 51,61 67,74 

8 8 0,00 25,00 25,00 

9 13 53,85 92,31 92,31 

10 9 33,33 33,33 33,33 

11 9 0,00 0,00 22,22 

12 17 17,65 17,65 17,65 

13 14 14,29 21,43 42,86 

14 8 37,50 37,50 37,50 

15 6 50,00 100,00 100,00 

16 30 66,67 83,33 100,00 

17 15 33,33 60,00 86,67 

18 14 0,00 0,00 14,29 

19 18 16,67 44,44 66,67 

20 11 54,55 54,55 54,55 

21 6 16,67 16,67 33,33 

22 13 0,00 46,15 53,85 

23 9 11,11 22,22 88,89 

24 14 71,43 85,71 100,00 

25 7 0,00 42,86 42,86 

26 11 0,00 0,00 0,00 

27 12 50,00 58,33 58,33 

 

Πίνακας 4.6 Ποσοστά επιτυχίας του ταξινοµητή για κάθε δίπλωµα για τις τρεις κατηγορίες 

θεώρησης σωστού αποτελέσµατος. 
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Αρχικά παρατηρήσαµε ότι τα αποτελέσµατα για κάθε δίπλωµα δεν παρουσιάζουν 

αξιοσηµείωτες µεταβολές καθώς µεταβάλλεται το α. Επίσης δεν παρουσιάζουν 

σηµαντικές µεταβολές ούτε για διαφορετικές οµάδες χαρακτηριστικών, δηλαδή τα επί 

µέρους αποτελέσµατα συµβαδίζουν µε τη γενικότερη εικόνα µεταβολής του µέσου 

όρου της ακρίβειας. 

Για κάποια διπλώµατα ο ταξινοµητής έχει µεγαλύτερη επιτυχία ενώ για άλλα όχι. 

Για παράδειγµα όσον αφορά τις πρωτεϊνικές ακολουθίες που ανήκουν στο δίπλωµα 1 

(globin-like) σε όλες τις περιπτώσεις παρουσιάζει πάντα επιτυχία µεγαλύτερη του 

80%, καθώς και όσον αφορά εκείνες που ανήκουν στο δίπλωµα 24 (periplasmic 

binding protein-like), ποσοστά επιτυχίας πάνω από 70%. Αντίθετα για εκείνες που 

ανήκουν στο δίπλωµα 18 ή εκείνες που ανήκουν στο δίπλωµα 26 τα ποσοστά 

επιτυχίες παραµένουν σε όλες τις περιπτώσεις πολύ χαµηλά. 

Επιπλέον, θεωρήσαµε σηµαντικό να παρατηρήσουµε τι συµβαίνει όταν ο 

ταξινοµητής προτείνει λάθος δίπλωµα για την ακολουθία αναζήτησης. Ακόµα και 

τότε το λάθος δίπλωµα που προτείνει ανήκει -στην συντριπτική πλειονότητα των 

περιπτώσεων- στην ίδια κλάση µε το σωστό. Για παράδειγµα για το δίπλωµα 18 

(Flavodoxin-like), που τα ποσοστά επιτυχίας είναι πολύ µικρά, προτείνονται ως 

σωστά τα διπλώµατα 16 ((TIM)-barrel), 19 (NAD(P)-binding Rossmann-fold), 20 (P-

loop containing nucleotide) και 24 (Periplasmic binding protein-like) τα οποία 

ανήκουν στην ίδια κλάση µε το δίπλωµα 18 (α/β κλάση). Αυτό συµβαίνει γιατί τα 

χαρακτηριστικά που προέρχονται από την ακολουθία παρουσιάζουν µεγάλη 

οµοιότητα, ανάµεσα στις πρωτεϊνικές ακολουθίες που ανήκουν στην ίδια κλάση. 

Παρόµοιες παρατηρήσεις µπορούν να γίνουν και για τα υπόλοιπα διπλώµατα µε 

µικρά ποσοστά επιτυχίας. 

Τέλος παρατηρήσαµε ότι όταν τα ποσοστά επιτυχίας είναι µικρά για ακρίβεια 

ΤΑ_1, σε κάποιες περιπτώσεις βελτιώνονται δραµατικά αν επιτρέψουµε το περιθώριο 

των 6 αποτελεσµάτων (ακρίβεια ΤΑ_6) ενώ σε άλλες όχι, χωρίς να µπορεί να εξαχθεί 

κανόνας για αυτό. Παραθέτουµε ένα γράφηµα που παρουσιάζει την επιτυχία σε κάθε 

δίπλωµα, δεδοµένου ότι ο ταξινοµητής λειτουργεί αυτόµατα (ΤΑ_1), για 125 

χαρακτηριστικά και α=0. 
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Εικόνα 4.2 Αριθµός σωστών ταξινοµήσεων σε σχέση µε τις υπάρχουσες περιπτώσεις για κάθε 

δίπλωµα (ΤΑ_1, για 125 χαρακτηριστικά και α=0) 

 

Επίσης παραθέτουµε γραφικά τα αποτελέσµατα για την ακρίβεια του ταξινοµητή 

σε κάθε δίπλωµα σε ποσοστιαία αναλογία. 

 

 
 

Εικόνα 4.3 Ποσοστό επιτυχούς ανεύρεσης του διπλώµατος µια πρωτεϊνικής ακολουθίας σε σχέση 

µε το δίπλωµα στο οποίο ανήκει. 
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5  

Βελτιστοποίηση µε χρήση Γενετικού Αλγορίθµου  

Στο συγκεκριµένο κεφάλαιο επανεξετάζουµε το πρόβληµα της αναγνώρισης 

διπλώµατος µε χρήση του ίδιου αλγορίθµου για την ταξινόµηση των πρωτεϊνικών 

ακολουθιών, αλλά µε προεπιλογή των πιο εύρωστων χαρακτηριστικών ακολουθίας. 

Στην ενότητα 5.1 γίνεται µία παρουσίαση του Γενετικού Αλγορίθµου ενώ στην 

ενότητα 5.2 παραθέτουµε τα αποτελέσµατα που προέκυψαν από την αξιοποίηση των 

αποτελεσµάτων που έδωσε ο Γενετικός Αλγόριθµος, στην υλοποίηση του ταξινοµητή. 

 

5.1 Βασικά στοιχεία Γενετικού Αλγόριθµου 

Χρησιµοποιώντας µικρότερο σύνολο χαρακτηριστικών σκοπός µας είναι να 

υλοποιήσουµε ένα ταχύτερο και αποδοτικότερο ταξινοµητή. Για την επιλογή των 

χαρακτηριστικών αυτών χρησιµοποιούµε τις δυνατότητες των ΓΑ σε συνδυασµό µε 

την προσπάθεια επίτευξης µέγιστης δυνατής οµοιότητας του δικτύου οµοιότητας 

ακολουθιών και του δικτύου οµοιότητας δοµών των ακολουθιών ( Protein Structural 

Similarity Network - PStSN). ∆ηλαδή, θέλουµε να χρησιµοποιήσουµε στην 

κατασκευή του δικτύου των ακολουθιών τα χαρακτηριστικά εκείνα που τον κάνουν 

να µοιάζει όσο το δυνατό περισσότερο µε το δίκτυο των δοµών.  
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Όπως περιγράφηκε και στην ενότητα 2.3 αρχικά επιλέγεται από το Γενετικό 

Αλγόριθµο ένας τυχαίος αρχικός πληθυσµός λύσεων. Για την επεξήγηση της 

λειτουργίας του αλγορίθµου θεωρούµε ότι το χρωµόσωµα του κάθε ατόµου του 

αρχικού πληθυσµού είναι µία δυαδική µάσκα, µία σειρά δηλαδή από δυαδικά ψηφία 

(0 ή 1) µε µήκος ίσο µε την αρχική διάσταση του συνόλου των χαρακτηριστικών, 

δηλαδή 125. Σε κάθε ένα από τα 125 χαρακτηριστικά του αρχικού συνόλου 

αντιστοιχεί και ένα δυαδικό ψηφίο. Αν το ψηφίο αυτό είναι 1, τότε  το αντίστοιχο 

χαρακτηριστικό  συµπεριλαµβάνεται στη λύση ενώ αν είναι 0 δε συµπεριλαµβάνεται. 

Μια υποψήφια λύση του προβλήµατος για αρχικό σύνολο 125 χαρακτηριστικών 

φαίνεται στο Σχήµα 5.2. Στην υποψήφια αυτή λύση το 1ο χαρακτηριστικό 

συµπεριλαµβάνεται ενώ το 3ο δε συµπεριλαµβάνεται κ.ο.κ. . 

 

1 1 0 -     -    -    -   - 1 0 

 

 

Σχήµα 5.2 Το χρωµόσωµα µιας υποψήφιας λύσης για το πρόβληµα. 

 

Στη δικιά µας υλοποίηση οι τιµές που αποδίδει στα χαρακτηριστικά του τυχαίου 

χρωµοσώµατος ο ΓΑ, δεν είναι µόνο 0 και 1. Άρα και στο τελικό χρωµόσωµα σε 

κάθε χαρακτηριστικό αντιστοιχεί µία αριθµητική τιµή. Εµείς από αυτή την τελική 

τιµή κρατάµε µόνο εκείνα τα χαρακτηριστικά για τα οποία η τιµή ξεπερνά ένα 

κατώφλι (συγκεκριµένα το 0.5). 

Τα άτοµα του πληθυσµού διασταυρώνονται µεταξύ τους µε πιθανότητα που 

εξαρτάται από τη τιµή της συνάρτησης ποιότητας τους. Σαν συνάρτηση ποιότητας 

χρησιµοποιείται µία συνάρτηση που κατασκευάζει κάθε φορά, για κάθε χρωµόσωµα 

υποψήφιας λύσης, το δίκτυο οµοιότητας ακολουθιών και το συγκρίνει µε το δίκτυο 

οµοιότητας δοµών, υπολογίζοντας ένα κόστος µη-οµοιότητας (dissimilarity cost). 

Όταν η συνάρτηση κόστους παίρνει την ελάχιστη τιµή, δηλαδή τα δίκτυα 

παρουσιάζουν τα µέγιστη οµοιότητα, κρατάµε µόνο τα χαρακτηριστικά εκείνα, από 

τα αρχικά 125, για τα οποία επετεύχθη αυτό. 

 

 

125 ψηφία 
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5.2  Κατασκευή δίκτυου οµοιότητας δοµών 

Για να γίνει κατασκευή του δικτύου οµοιότητας δοµών, προηγήθηκε αναζήτηση 

των δοµών των πρωτεϊνικών ακολουθιών στην Τράπεζα Πρωτεϊνικών ∆εδοµένων 

(Protein Data Bank - PDB). Η δοµή ήταν διαθέσιµη για τις 296 από αυτές καθώς για 

τις υπόλοιπες υπήρχαν ελλιπείς πληροφορίες σχετικά µε τις ατοµικές συντεταγµένες. 

Για το λόγο αυτό κρατήσαµε και από το αρχικό σύνολο των 311 πρωτεϊνικών 

ακολουθιών τις 296 για τις οποίες είχαµε διαθέσιµες δοµικές πληροφορίες. Το δίκτυο 

οµοιότητας δοµών είναι ένα δίκτυο µε κορυφές τις 296 πρωτεϊνικές ακολουθίες 

(πλέον κρατάµε µόνο 296 και στο δίκτυο οµοιότητας ακολουθιών) και ακµές µε 

βάρη. Η οµοιότητα ή όχι των πρωτεϊνικών ακολουθιών-κορυφών δηλώνεται µε το 

βάρος των ακµών ανάµεσά τους. Τα βάρη στις ακµές τοποθετήθηκαν, σύµφωνα µε το 

περιβάλλον DaliLite. Σύµφωνα µε το κριτήριο αυτό, προκύπτει µία τιµή κατά τη 

στοίχιση των δοµών των ακολουθιών (z-score), που υποδηλώνει οµοιότητα. Έτσι, 

όταν ισχύει το κριτήριο: Ζ≥2, σηµαίνει ότι οι δοµές που αντιστοιχούν στις εκάστοτε 

δύο πρωτεϊνικές ακολουθίες παρουσιάζουν µεγάλη οµοιότητα, κριτήριο που έχει 

χρησιµοποιηθεί και σε προηγούµενες µελέτες. 

Αναπαριστούµε το γράφων οµοιότητας δοµών σαν ένα πίνακα γειτνίασης 

296x296, όπου περιέχονται κανονικοποιηµένες οι τιµές του Ζ, αν ίσχυε το κριτήριο 

οµοιότητας Ζ≥2, αλλιώς τοποθετούµε την τιµή 0.001.  

 

5.3 Συνάρτηση Καταλληλότητας 

Ο γενετικός αλγόριθµος προσπαθεί να κατασκευάσει ένα γράφο οµοιότητας 

ακολουθιών ο οποίος να µοιάζει όσο περισσότερο γίνεται στο δίκτυο οµοιότητας 

δοµών, χρησιµοποιώντας κάθε φορά διαφορετικά υποσύνολα χαρακτηριστικών. Αυτό 

προσπαθεί να το πετύχει χρησιµοποιώντας µία συνάρτηση καταλληλότητας (fitness 

function), που  υπολογίζει το µέγεθος της διαφοράς ανάµεσα στους δυο γράφους και 

το επιστρέφει σαν κόστος. Το δίκτυο οµοιότητας πρωτεϊνικών ακολουθιών 

κατασκευάζεται, για κάθε διαφορετικό υποσύνολο χαρακτηριστικών και υπολογίζεται 

κάθε φορά η διαφορετική συνάρτηση κόστους. Θεωρώντας ότι και το δίκτυο 

οµοιότητας πρωτεϊνικών ακολουθιών αναπαρίσταται ως ένας πίνακας γειτνίασης (Α) 
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η διαφορά του από τον πίνακα γειτνίασης του δικτύου των δοµών (Β), υπολογίζεται 

την εξής συνάρτηση κόστους : 
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Αρχικά ο γενετικός αλγόριθµος επιλέγει τυχαία κάποια από τα 125 

χαρακτηριστικά που λειτουργούν ως ανεξάρτητες µεταβλητές, ώστε να φτιάξει ένα 

δίκτυο οµοιότητας ακολουθιών. Ο πίνακας γειτνίασης του δικτύου αυτού 

κανονικοποιείται από 0.001 έως 1 όπως έγινε και µε τον πίνακα γειτνίασης των 

δοµών. Στη συνέχεια υπολογίζει τη συνάρτηση καταλληλότητας µέσω του 

υπολογισµού της συνάρτησης κόστους, βάσει της σχέσης (4.1).  Σε κάθε διαφορετικό 

χρωµόσωµα, αντιστοιχεί ένα διαφορετικό δίκτυο οµοιότητας πρωτεϊνικών 

ακολουθιών και µια διαφορετική τιµή για την συνάρτηση καταλληλότητας. 

 

5.4 Αποτελέσµατα και αξιολόγηση  χρήσης ΓΑ 

Ο ΓΑ υλοποιήθηκε σε Μatlab και ως µέγεθος πληθυσµού επιλέχθηκε 100 (100 

χρωµοσώµατα). ∆εν ορίστηκε χρονικός περιορισµός στη προσπάθεια 

βελτιστοποίησης αλλά ο τερµατισµός του αλγορίθµου ορίστηκε να συµβεί µετά από 

49 γενεές. Αρχικά η τιµή της συνάρτησης καταλληλότητας, που προέκυπτε από την 

απόσταση των δύο δικτύων ήταν 18221, βάσει του πρώτου τυχαία επιλεγµένου 

χρωµοσώµατος. Τελικά ο γενετικός αλγόριθµος βρήκε τιµή στη συνάρτηση 

καταλληλότητας στο τελικό σηµείο ίση µε 3272 και ως τελικό χρωµόσωµα, ένα 

σύνολο τιµών για τα 125 γονίδια-χαρακτηριστικά (ελάχιστη τιµή: -1.3986 και µέγιστη 

τιµή: 2.2511). Έγινε επιλογή και κρατήσαµε µόνο τα χαρακτηριστικά εκείνα για τα 

οποία η τιµή ήταν µεγαλύτερη από 0,5. 

Τα χαρακτηριστικά που υπέδειξε ο γενετικός αλγόριθµος και κατ’επέκταση 

θεωρήθηκαν ότι περιέχουν σηµαντική βιολογική πληροφορία για τη δοµή των 

πρωτεϊνικών ακολουθιών, ανήκουν στις παρακάτω κατηγορίες:  αµινοξική σύσταση 

(3 χαρακτηριστικά), προβλεπόµενη δευτεροταγής δοµή των καταλοίπων της 

ακολουθίας (5 χαρακτηριστικά), κανονικοποιηµένος όγκος van der Waals (4 

χαρακτηριστικά), υδροφοβοκότητα (19  χαρακτηριστικά),  πολικότητα (10 
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χαρακτηριστικά) και την πολωσιµότητα (7 χαρακτηριστικά), σύνολο 48 

χαρακτηριστικά. Αξιολογώντας τη βιολογική τους σηµασία, βλέπουµε ότι η 

υδροφοβικότητα καθορίζει την πρωτεϊνική δοµή σε µεγαλύτερο βαθµό από από ότι η 

αµινοξική σύσταση. 

Αφού κρατήσαµε 48 από τα αρχικά 125 χαρακτηριστικά επαναλάβαµε τα 

πειράµατα αξιολόγησης του ταξινοµητή µε τη µέθοδο της διασταυρωµένης 

επικύρωσης, χρησιµοποιώντας το ίδιο σύνολο πρωτεϊνικών ακολουθιών. Στον Πίνακα 

5.1 παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα ακρίβειας της αυτόµατης λειτουργίας του 

ταξινοµητή για διάφορες τιµές του α, και γίνεται σύγκριση τους µε τα αντίστοιχα 

αποτελέσµατα πριν την επιλογή των πιο εύρωστων χαρακτηριστικών µε τη χρήση του 

ΓΑ. 

α ΤΑ_1 µετά τη 

βελτιστοποίηση 

ΤΑ_1 πριν τη 

βελτιστοποίηση 

Απόλυτη 

Μεταβολή 

Μεταβολή 

% 

0 33.13 31.56 +1.56 +4.95% 

0.01 33.13 31.56 +1.56 +4.95% 

0.02 32.50 31.56 +0.94 +2.97% 

0.03 32.50 31.25 +1.25 +4.00% 

0.04 32.50 30.63 +1.88 +6.12% 

0.05 32.50 29.69 +2.81 +9.47% 

0.06 32.19 29.38 +2.81 +9.57% 

0.07 32.19 29.38 +2.81 +9.57% 

0.08 31.88 29.38 +2.50 +8.51% 

0.09 32.19 29.06 +3.13 +10.75% 

0.1 32.19 29.38 +2.81 +9.57% 

0.2 31.25 28.13 +3.13 +11.11% 

0.3 30.31 24.38 +5.94 +24.36% 

0.4 28.44 19.38 +9.06 +46.77% 

0.5 22.81 13.75 +9.06 +65.91% 

0.6 11.56 9.06 +2.50 +27.59% 

0.7 9.38 7.81 +1.56 +20.00% 

0.8 8.13 8.13 +0.00 +0.00% 

0.9 8.13 8.13 +0.00 +0.00% 

1 8.13 8.13 +0.00 +0.00% 

 

Πίνακας 5.1 Συγκριτικά αποτελέσµατα προ και µετά εφαρµογής γενετικού αλγορίθµου για τη 

βελτιστοποίηση του ταξινοµητή. 
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Εικόνα 5.1 Γραφική αναπαράσταση αποτελεσµάτων προ και µετά την εφαρµογή του γενετικού  

αλγορίθµου για τη βελτιστοποίηση του ταξινοµητή. 

 

Παρατηρούµε ότι ο ταξινοµητής εµφανίζει βελτίωση της τάξης του 5% για τα 

καλύτερα προηγούµενα αποτελέσµατα, και δίνει τελικό ποσοστό ακρίβειας 

αυτόµατης πρόγνωσης του σωστού διπλώµατος ίσο µε 33.13% Για τιµές του α που 

δίνουν χειρότερα αποτελέσµατα ακρίβειας, η βελτίωση φτάνει ακόµα και το 65%. 
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6  

Επίλογος  

Με το κεφάλαιο αυτό ολοκληρώνεται η παρούσα διπλωµατική εργασία. Στην 

Ενότητα 8.1 γίνεται µία σύνοψη της εργασίας και παρουσιάζονται κάποια βασικά 

συµπεράσµατα. Στην ενότητα 8.2 περιγράφονται ορισµένες ενέργειες που θα 

µπορούσαν µελλοντικά να επεκτείνουν την εργασία αυτή. 

 

6.1 Σύνοψη 

Το πρόβληµα της αναγνώρισης διπλώµατος πρωτεϊνών απασχολεί πολύ την 

κοινότητα της Βιοπληροφορικής. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η δοµή των 

πρωτεϊνών είναι καίριας σηµασίας για τη ζωή των έµβιων όντων και την καθορίζει µε 

πολλούς τρόπους. Επειδή όµως δεν µπορούν όλες οι δοµές να ταυτοποιηθούν 

εργαστηριακά, γίνεται προσπάθεια πρόγνωσής τους µε χρήση εξελιγµένων µεθόδων 

µηχανικής µάθησης. 

Στην εργασία αυτή υλοποιήθηκε ένας ταξινοµητής µε σκοπό την 

κατηγοριοποίηση πρωτεϊνών αγνώστου διπλώµατος σε 27 από κύριες κατηγορίες της 

ταξινόµησης κατά SCOP. Σκοπός µας ήταν να δηµιουργηθεί ένα µοντέλο το οποίο 

µπορεί να εφαρµοστεί για να κατηγοριοποιήσει δεδοµένα (πρωτεΐνες) που δεν έχουν 
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ακόµα κατηγοριοποιηθεί. Στη δικιά µας προσέγγιση του προβλήµατος 

χρησιµοποιήσαµε δίκτυα οµοιότητας πρωτεϊνικών ακολουθιών και δοµών. 

Η διαδικασία βασίστηκε στην χρησιµοποίηση χαρακτηριστικών εξαγµένων από 

την ακολουθία ενός συνόλου δεδοµένων που χρησιµοποιείται συχνά για την 

αξιολόγηση, παρόµοιων προτάσεων για την αντιµετώπιση του προβλήµατος 

αναγνώρισης διπλώµατος. Αλλά ο µεγάλος αριθµός των χαρακτηριστικών σε 

προβλήµατα ταξινόµησης συνδέεται γενικά στη βιβλιογραφία µε θόρυβο στα 

δεδοµένα και λιγότερο αποδοτικούς ταξινοµητές. Για το λόγο αυτό προσπαθήσαµε να 

χρησιµοποιήσουµε τα χαρακτηριστικά εκείνα για τα οποία το δίκτυο οµοιότητας 

ακολουθιών µοιάζει όσο το δυνατόν περισσότερο µε το δίκτυο οµοιότητας δοµών. 

Αυτό έγινε µέσω της συνάρτησης καταλληλότητας ενός γενετικού αλγορίθµου και 

επιλέχτηκαν τα πιο εύρωστα χαρακτηριστικά, µε αποτέλεσµα να βελτιωθεί η 

απόδοση του ταξινοµητή κατά 5% (στην αυτόµατη λειτουργία). 

 

6.2 Συµπεράσµατα 

Υπάρχουν πολλοί τρόποι αντιµετώπισης του προβλήµατος αναγνώρισης 

διπλώµατος πρωτεϊνών που έχουν αναπτυχθεί από διάφορους ερευνητές. Σκοπός µας 

ήταν να δηµιουργήσουµε ένα ταξινοµητή µικρής πολυπλοκότητας, που να είναι 

γενικευµένος και να µπορεί να εφαρµοστεί σε όλα τα σύνολα δεδοµένων πρωτεϊνικών 

ακολουθιών ανεξάρτητα από το µέγεθός τους και τον αριθµό των χαρακτηριστικών 

που εξάγονται από αυτές. Η απόδοση του αλγορίθµου είναι συγκρίσιµη µε την 

απόδοση ταξινοµητών µεγαλύτερης πολυπλοκότητας που άλλοι ερευνητές 

χρησιµοποίησαν στο ίδιο πρόβληµα.  

Τα ενθαρρυντικά αποτελέσµατα που προέκυψαν δίνουν έναυσµα για µελλοντικές 

επεκτάσεις της εργασίας. Για παράδειγµα θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν και 

άλλες µετρικές για την κατασκευή του δικτύου οµοιότητας πρωτεϊνικών ακολουθιών. 

Επίσης θα µπορούσαν να γίνουν πειράµατα µε µεγαλύτερα σύνολα δεδοµένων είτε 

ακολουθιών είτε χαρακτηριστικών. Τέλος θα µπορούσε να δηµιουργηθεί και ένα 

γραφικό περιβάλλον στο οποίο θα µπορούσαν να εισάγονται οι πρωτεϊνικές 

ακολουθίες µε τα χαρακτηριστικά τους από το χρήστη του ταξινοµητή και µετά την 

επεξεργασία να εµφανίζονται τα αποτελέσµατα. 
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 Παράρτηµα  

Στο παράρτηµα παρατίθενται οι κυριότερες συναρτήσεις που υλοποιήθηκαν σε 

Μatlab για την δηµιουργία του ταξινοµητή, του γενετικού αλγορίθµου και την 

εκτέλεση των πειραµάτων. 

 

main (βασική συνάρτηση µέσω της οποίας έτρεχε ο αλγόριθµος, µε 

διαφορετική υλοποίηση για κάθε περιθώριο λάθους) 

 

clear;  
table = zeros (10,1);  
global  set;  
global  comparison;  
global  percentage;  
  
%success_each_protein = zeros (320,2); %TA_1  
%success_each_protein = zeros (320,4); %TA_3  
%success_each_protein = zeros (320,7); %TA_6  
%success_each_protein = zeros (320,11); %TA_10  
  
for  set = 1:10  
set     
global  CV_train_sets;  
global  CV_test_sets;  
  
load -mat  10_CV_tests_all_125_feats_01_and_indexed_targets.ma t  
  
percentage = test_cases_TA1(set,set);  
  
table(set,1) = percentage;  
  
if  set==1  
    success_each_protein = comparison;  
else  
    success_each_protein = vertcat(success_each_pro tein, comparison);  
end  
  
end  
  
fold_success_matrix = zeros(27,4);         
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input_array = success_each_protein;   
  
%TA_1 
for  j=1:27  
counter = 0;  
counter_correct = 0;  
  
    for  i=1:320  
          
        if  input_array(i,1)==j  
            counter=counter+1;  
             
            if  input_array(i,1)==input_array(i,2)  
               counter_correct= counter_correct+1;  
                
            end  
  
        end  
                
    end  
    fold_success_matrix(j,1) = j;  
    fold_success_matrix(j,2) = counter;  
    fold_success_matrix(j,3) = counter_correct;  
    fold_success_matrix(j,4) = counter_correct*(100 /counter);  
     
end      
  
  
%TA_3 
% for j=1:27  
% counter = 0;  
% counter_correct = 0;  
%  
%     for i=1:320  
%           
%         if input_array(i,1)==j  
%             counter=counter+1;  
%              
%             if ((input_array(i,1)==input_array(i, 2)) || 
(input_array(i,1)==input_array(i,3))||(input_array( i,1)==input_array(
i,4)))  
%                counter_correct= counter_correct+1 ;  
%                 
%             end  
%  
%         end  
%                 
%     end  
%     fold_success_matrix(j,1) = j;  
%     fold_success_matrix(j,2) = counter;  
%     fold_success_matrix(j,3) = counter_correct;  
%     fold_success_matrix(j,4) = counter_correct*(1 00/counter);  
%      
% end  
  
%TA_6 
% for j=1:27  
% counter = 0;  
% counter_correct = 0;  
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%  
%     for i=1:320  
%           
%         if input_array(i,1)==j  
%             counter=counter+1;  
%              
%             if ((input_array(i,1)==input_array(i, 2)) || 
(input_array(i,1)==input_array(i,3))||(input_array( i,1)==input_array(
i,4))||(input_array(i,1)==input_array(i,5))||(input _array(i,1)==input
_array(i,6))||(input_array(i,1)==input_array(i,7)))  
%                counter_correct= counter_correct+1 ;  
%                 
%             end  
%  
%         end  
%                 
%     end  
%     fold_success_matrix(j,1) = j;  
%     fold_success_matrix(j,2) = counter;  
%     fold_success_matrix(j,3) = counter_correct;  
%     fold_success_matrix(j,4) = counter_correct*(1 00/counter);  
%      
% end  

 

 

Test_cases (µε διαφορετική υλοποίηση για κάθε περιθώριο λάθους, καλείται 

µέσω της main και υπολογίζει την επιτυχία σε κάθε δίπλωµα) 

 

function  percentage = test_cases(i_test,i_train)  
  
 
global  CV_train_sets;  
global  CV_test_sets;  
global  comparison;  
  
train_set_f = CV_train_sets{1,i_train};   % o pinakas train_set einai 
enas pinakas m-1xp pou periexei ta  xaraktiristika kai to fold twn 
prwteinwn  
test_set_f = CV_test_sets{1,i_test};      % o pinakas test_set einai 
enas pinakas 32xp pou periexei ta 125 xaraktiristik a kai to fold  
  
[n,p] = size(test_set_f);  
  
  
%apothikeysi tis stilis twn fold tou test_set gia s ygkrisi twn 
apotelesmatwn  
right_folds = zeros (n,1);      %arxikopoiisi  
right_folds = test_set_f(:,p);    %apothikeusi tis stilis twn fold  
  
  
my_results = zeros (n,1);  %arxikopoiisi enos pinaka stili gia tin 
apothikeusi twn apotelesmatwn  
  
for  all_queries=1:n     % opou n to megethos tou test set  
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    query_protein = test_set_f(all_queries,:);          % oles oi 
prwteines tou test_set  
    query_output = 
graph_based_classification_v3_TA1(query_protein,tra in_set_f);  
    my_results (all_queries,1)= query_output;  
     
end  
  
correct = 0;  
  
for  i_n=1:n  
    if  (((my_results(i_n,1)) == (right_folds(i_n,1))))  
       correct = correct+1;     
    end  
  
     
end  
percentage = correct*(100/n);  
comparison = horzcat(right_folds, my_results); 
 
 
 

graph_based_classification (η βασική συνάρτηση που καλείται µέσω της 

test_cases, κατασκευάζει το δίκτυο οµοιότητας πρωτεϊνών, υπολογίζει τους 

βαθµούς συσχέτισης, δέχεται ως είσοδο την ακολουθία αναζήτησης και τις 

υπόλοιπες πρωτεϊνικές ακολουθίες γνωστού διπλώµατος, και δίνει ως έξοδο το 

προτεινόµενο ως σωστό δίπλωµα. Και αυτή έχει διαφορετική υλοποίηση για 

κάθε περιθώριο λάθος απόδοσης διπλώµατος και αριθµό χαρακτηριστικών) 

 
function  query_output 
=graph_based_classification_v3_TA1(query_protein,tr ain_set)  
   
%% Train_set (input1)  
                                                % apodosi tis timis 
tou b ston c wste na diagrafei i 126i stili,i stili  twn fold  
m = size(train_set, 1) + 1;                      % m o arithmos twn 
grammwn tou pinaka twn prwteinwn  
  
 
%% Query_Protein (input2)  
  
c = query_protein;                             % apodosi tis timis 
tou query_features ston c wste na diagrafei i stili  twn fold  
p = size(query_protein, 2);  
num_of_features = p - 1;                %sto test set exw kai tin 
stili tou fold  
  
  
 
con_array = [query_protein;train_set];      % topothetisi stin 1i 
grammi tou pinaka twn xaraktiristikwn tis query pro tein  
     
    con_array(:,p) = [];          % diagrafi tis stilis twn fold  
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    e = zeros(m,m);     % arxikopoisi enos mxm pinaka e wste na 
apothikeutoun ekei oi times tou e  
  
    for  h = 1:1:m             %  
     
        for  l = 1:1:m           % sygkrisi tis h me tis upoloipes m-1 
prwteines  
                                    % thelw ta stoixeia b[h,:] kai 
b[l,:]  
            d = con_array(h,:) - con_array(l,:);        % o pinakas 
con_array einai 1xnum_of_features kai periexei ta p i-qi twn 
xaraktiristikwn tis h kai h+1 prwteinis  
            d = d.^2;                   % (pi-qi)^2  
            d = sum(d);                 % athroisma olwn twn 
tetragwnwn twn diaforwn twn  xaraktiristikwn  
            d = sqrt(d);                % euresi tis timis tis 
apostasis       
  
            d = 1/d;                    % euresi antistrofou  
            e(h,l) = d;                 % apothikeusi tis timis tis 
apostasis sti thesi h,h+1..m-1 enos pinaka e  
            e(l,h) = d;  
     
        end  
    end  
  
  
for  i=1:m  
     
   values_i=e(i,:);  
   values_i(i)=[];  
   e(i,i)=max(values_i);  
end  
     
%% Normalization of similarity matrix k  
  
    k = zeros (m,m);            %arxikopoiisi tou pinaka k  
    k(1:m,1)=e(:,1);  
     
    for  i = 1:m               %gia kathe grammi  
        sum_xi = 0;     
         
        for  j = 2:m                                                                             
               sum_xi = sum_xi + e(i,j);    
        end  
             
         
        for  l = 2:m                                                                             
            k(i,l) = e(i,l)/sum_xi;       
        end  
      
    end  
         
         
%% Epanaliptiki sxesi         
% k - normalized similarity matrix      
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% y - the affinity of the query protein to the sequ ences-vertices 
x2.....xm             
       
    a = 0;  
    y_previous = zeros(1, m-1);  
    y_current = ones(1, m-1);     % arxikopoiisi tetoia gia na 
mpainei mesa sto while  
    t = 0;                      % metabliti pou deixnei ton arithmo 
twn epanalipsewn  
    y = 0;                      % arxikopoiisi tou affinity gia kathe 
i-j  
     
    
    while  (((sqrt(sum(((y_current) - (y_previous)).^2))))> 0 .000001)       
% threshold σύγκλισης  
        t = t + 1;  
        y_previous = y_current;  
         
        for  i_affinity = 2:m         % upologismos tou affinity tis 
query me kathe mia apo tis m-1 prwteines  
            sum_k = 0;  
                                   
            for  g = 2:m;            % upologismos tou sum_k  
                sum_k = sum_k + k(g,i_affinity);  
            end  
  
            y_current(1,(i_affinity-1)) = k(1,i_aff inity) + (a * 
sum_k * y_previous(1,i_affinity-1));  
          
         end  
  
    end  
     
%% Anazitisi tou swstoterou fold  
     
[f, r] = sort(y_current);  
  
  
%% Apodosi tou fold stin ekdodo (output)  
query_output = train_set(r(1, m-1), p);  
 

 

 

create_struct (µέσω της συνάρτησης αυτής κατασκευάζεται ο γράφος των 

δοµών που χρησιµοποιείται µέσα στι συνάρτηση καταλληλότητας του γενετικού 

αλγορίθµου, ο οποίος και αποθηκεύεται στο αρχείο adj_struct_matrix.mat ) 

%Σκοπός αυτού του αρχέιου είναι η δηµιουργία του πίνακα 
%adj_struct_matrix.mat που θα έχει µέγεθος (i,j) και θα περιέχει τις 
%συχετίσεις των δοµών.  
  
load results_corrected_v2.mat  
%αρχικά αφαιρώ από τον πίνακα z_scores τις τελευταίες γραµµές και 
στήλες 
my_matrix = z_scores;  
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my_matrix(298,:) = [];  
my_matrix(297,:) = [];  
my_matrix(:,298) = [];  
my_matrix(:,297) = [];  
  
  
%% Εύρεση min max του z_scores για την µετέπειτα κανονικοποίηση του 
πίνακα my_matrix  
m = 1;  
  
for  i = 1:296               %για όλες τις γραµµές και όλες τις στήλες 
    for  j = 1:296     
        if  (z_scores(i,j) ~= (-1)) && (i~=j);  
            trial_array(1,m) = z_scores(i,j);   
            m = m + 1;  
        end  
    end  
end  
  
z_scores_min = min(trial_array);  
z_scores_max = max(trial_array);  
  
  
%% ∆ηµιουργία του πίνακα my_matrix  
  
for  i = 1:296  
    for  j = 1:296  
         
        if  z_scores(i,j) == -1  
           my_matrix(i,j) = 0.001;  
        end  
         
        if  i==j  
           my_matrix(i,j) = 1;  
        end  
         
        if  (z_scores(i,j) ~= (-1)) && (i~=j)  
            my_matrix(i,j) = ((z_scores(i,j)-z_scor es_min)*(0.99-
0.01)/(z_scores_max-z_scores_min))+0.01;     %υπολογισµός 
κανονικοποιηµένης τιµής για κάθε κελί του πίνακα 
        end          
    end  
end  
  
a = min(my_matrix,[],1);  
b = max(my_matrix,[],1);  
  
adj_struct_matrix = my_matrix;  
  
savefile = 'adj_struct_matrix.mat' ;  
save(savefile, 'adj_struct_matrix' );  

 

 

my_graph_similarity_fitnessfun (συνάρτηση καταλληλότητας για την 

υλοποίηση του γενετικού αλγόριθµου, δέχεται ως είσοδο το εκάστοτε 



74    Κεφάλαιο 0    Παράρτηµα 

χρωµόσωµα και δίνει ως έξοδο µία τιµή µη-οµοιότητας των δυο δικτύων, για το 

χρωµόσωµα αυτό) 

 
function [fitness]=my_graph_similarity_fitnessfun(which_feat s_to_consi
der)  
  
load features_min_max_normed_values.mat      
load results_corrected_v2.mat                
load adj_struct_matrix.mat                   
load sequence_matrix_296_features_125.mat    
global  time  
global  stili  
global  all_fitness  
  
%% Με βάση to which_feats_to_cosider κρατάω κάποια από τα 125 
χαρακτηριστικά 
features_added_in_new_matrix=0;  
for  i=1:125  
    if   which_feats_to_consider(1,i) > 0.5  
        features_added_in_new_matrix = 
features_added_in_new_matrix+1;  
        sequence_matrix_n_features(1:296, 
features_added_in_new_matrix) = 
sequence_matrix_296_features_125(1:296,i);  
    end  
end  
time=time+1;  
time  
    
     
sequence_matrix_296x296 = zeros(296,296);     % arxikopoisi enos mxm 
pinaka e wste na apothikeutoun ekei oi times tou e  
  
    for  h = 1:1:296             % ews m-1          
        for  l = 1:1:296    % sygkrinw tin h me tis upoloipes 296 
proteines thelw ta stoixeia b[h,:] kai b[l,:]  
             
            d = sequence_matrix_n_features(h,:) - 
sequence_matrix_n_features(l,:);       % periexei ta pi-qi twn 
xaraktiristikwn tis h kai h+1 prwteinis  
            d = d.^2;                   % (pi-qi)^2  
            d = sum(d);                 % athroisma olwn twn 
tetragwnwn twn diaforwn twn  xaraktiristikwn  
            d = sqrt(d);                % euresi tis timis tis 
apostasis       
  
             
            d = 1/d;                    % euresi antistrofou  
            sequence_matrix_296x296(h,l) = d;                 % 
apothikeusi tis timis tis apostasis sti thesi h,h+1 ..m-1 enos pinaka 
e 
            sequence_matrix_296x296(l,h) = d;  
             
        end  
    end  
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%% Κανονικοποιήση  
  
 
 m = 1;  
    for  i = 1:296               %για όλες τις γραµµές και όλες τις 
στήλες 
        for  j = 1:296     
            if   (i~=j);  
                array(1,m) = sequence_matrix_296x29 6 (i,j);       
                m = m + 1;  
            end  
        end  
    end  
  
sequence_matrix_296x296_min = min(array);                  
sequence_matrix_296x296_max = max(array);  
  
  
 
    for  i = 1:296  
        for  j = 1:296  
         
            if   i==j  
                adj_sequence_matrix(i,j) = 1;  
            end  
                       
            if   i~=j  
                adj_sequence_matrix(i,j) = 
((sequence_matrix_296x296(i,j)-sequence_matrix_296x 296_min)*(0.99-
0.001)/(sequence_matrix_296x296_max-
sequence_matrix_296x296_min))+0.001;      
            end  
             
        end  
    end  
     
     
    fitness = sum(sum(abs(adj_struct_matrix-adj_seq uence_matrix)));  
    all_fitness(1,stili)= fitness;    
    stili = stili + 1;  
end  

 

 

 

my_optimize_sequence_features (κλήση του γενετικού αλγορίθµου και ορισµός 

παραµέτρων, το τελικό χρωµόσωµα είναι ο πίνακας which_feats_to _consider) 

 

global  time  
global  stili  
global  all_fitness  
time=1;  
stili=1;  
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options = 
gaoptimset( 'PopulationSize' ,100, 'Generations' ,1, 'StallTimeLimit' ,Inf)
;  
[which_feats_to_consider fval reason output populat ion scores] = 
ga(@my_graph_similarity_fitnessfun, 125, options);  

 

 


