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Τα αντιβιοτικά ανακαλύφθηκαν από τον Βρετανό επιστήµονα Flemming,  

ο οποίος παρατήρησε εντελώς τυχαία, πως κάποιες καλλιέργειες µικροβίων 
καταστρέφονταν όταν έρχονταν σε επαφή µε µύκητες του γένους Penicillium. 
Την παρατήρηση αυτή ο Flemming µετέτρεψε σε επιστηµονική επανάσταση. 
Απέδωσε την καταστροφή των µικροβιακών καλλιεργειών σε ουσίες που 
παράγουν οι µύκητες αυτοί. Σε λίγο καιρό, η πενικιλίνη, το πρώτο αντιβιοτικό 
αναδύθηκε. Τα αντιβιοτικά δίνουν λύσεις σε πολλά προβλήµατα, όµως δεν είναι 
πανάκεια, επειδή ακριβώς δεν θεραπεύουν τα πάντα. Υπάρχουν µερικοί 
περιορισµοί στην χρήση τους.  Όσο περισσότερο χρησιµοποιείται ένα 
συγκεκριµένο αντιβιοτικό, τόσο περισσότερο υπάρχει ο κίνδυνος εµφάνισης και 
εξάπλωσης της ανθεκτικότητας εναντίον του, µε αποτέλεσµα το φάρµακο να 
καταστεί όλο και πιο άχρηστο.         
 Για να αποφευχθεί µία τέτοιου είδους ανθεκτικότητα, νέα αντιβιοτικά µε 
παρόµοιες, αλλά όχι ταυτόσηµες, χηµικές ιδιότητες αναπτύχθηκαν και 
παρέµειναν αποτελεσµατικά µέχρι να εµφανισθεί και να εξαπλωθεί η 
ανθεκτικότητα και σε αυτά τα νέα φάρµακα. Η σοβαρότερη συνέπεια είναι η 
εµφάνιση νέων βακτηριακών στελεχών που είναι ανθεκτικά σε περισσότερα 
αντιβιοτικά ταυτόχρονα.        
 Ορισµένες φορές µια µόνο µετάλλαξη στο βακτηριακό γονιδίωµα είναι 
αρκετή έτσι ώστε να τους δώσει αυτήν την ικανότητα. Η αποκρυπτογράφηση του 
ανθρώπινου και του µικροβιακού γονιδιώµατος ολοκληρώνεται σήµερα µε 
πρωτοφανή ρυθµό. Το κλειδί για την επιτυχία στον αγώνα εναντίον της 
ανθεκτικότητας στα αντιβιοτικά βρίσκεται στην εγκαθίδρυση µίας 
ολοκληρωµένης προσέγγισης η οποία θα µπορεί επίσης να αξιοποιήσει τις νέες 
δυνατότητες που προσφέρει η έρευνα του γονιδιώµατος.   
 Η µελέτη της διπλωµατικής πραγµατοποιήθηκε µε την µέθοδο των 
προσοµοιώσεων Μοριακής ∆υναµικής, η οποία κατατάσσεται στις θεωρητικές ή 
υπολογιστικές µεθόδους, η ανάλυση πραγµατοποιείται σε ηλεκτρονικό 
υπολογιστή µε τη βοήθεια ειδικών προγραµµάτων. Σκοπός αυτής της ανάλυσης 
ήταν να συγκριθεί η δοµή-διαµόρφωση του 23s rRNA του είδους Staphylococcus 
epidermidis αγρίου τύπου, µε την 23s rRNA του ίδιου είδους µε µετάλλαξη 
U2504A και µε λινεζολίδη και τελος του 23s rRNA του ίδιου είδους αγρίου τύπου 
µε µετάλλαξη C2534T και µε λινεζολίδη.       
 Όσον αφορά την διάρθρωση της παρούσας εργασίας, αρχικά θα 
αναφέρουµε κάποια στοιχεία που αφορούν το θεωρητικό µέρος, και εν συνεχεία 
θα αναφερθούµε σε πειραµατικές µεθόδους, και τέλος παρουσιάζονται τα 
αποτελέσµατα µαζί µε τη συζήτηση αυτών. 

 

Μη σπαταλάς καθαρή σκέψη, σε µη καθαρή 
πρωτείνη! 

 

Πρόλογος 

http://el.science.wikia.com/index.php?title=Flemming&action=edit&redlink=1
http://el.science.wikia.com/wiki/%CE%9C%CF%8D%CE%BA%CE%B7%CF%84%CE%B1%CF%82
http://el.science.wikia.com/index.php?title=%CE%A0%CE%B5%CE%BD%CE%B9%CE%BA%CE%B9%CE%BB%CE%AF%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Κλινικές παρατηρήσεις του Περιφερειακού Γενικού Νοσοκοµείου Λάρισας και 
του Σισµανόγλειου Νοσοκοµείου στην Αθήνα έδειξαν την ανθεκτικότητα έναντι 
του λινεζολιδίου στελεχών του Staphylococcus Epidermidis στα οποία 
εντοπίσθηκαν οι σηµειακές µεταλλάξεις U2504A και C2534T στην επικράτεια V 
του ριβοσωµατικού τους RNA. Στο πλαίσιο αυτής της εργασίας 
χρησιµοποιήθηκαν προσοµοιώσεις µοριακής δυναµικής για να διερευνηθεί 
πιθανή σχέση της ανθεκτικότητας µε τον τρόπο αλληλεπίδρασης της λινεζολίδης 
µε την µεταλλαγµένη 50S υποµονάδα σε ατοµικό επίπεδο. Από τα αποτελέσµατα 
της µελέτης αυτής φαίνεται να δικαιολογείται η ανθεκτικότητα της C2534T λόγω 
ασταθέστερης αλληλεπίδρασης της 50S µε την λινεζολίδη, αλλά όχι της U2504A. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ I                       
ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

1.1 Staphylococcus epidermidis  

 

 

 

Είδος: Βακτήρια , + GRAM 

Κατηγορία: Βακίλλων 

Φύλο: Firmicutes 

Οικογένεια: Staphylococcaceae  

Γένος: Staphylococcus  

Συντοµογραφία: S. epidermidis 

 

 

 

 

 

To βακτήριο Staphylococcus epidermidis είναι ένας προαιρετικά αερόβιος 

οργανισµός, µε gram θετικούς κόκκους, διατεταγµένους σε διπλόκοκκους (δύο 

κύτταρα, το ένα δίπλα στο άλλο) σχηµατίζοντας µικρές έως µετρίου µεγέθους 

λευκές αποικίες. Το 1884,  ο Rosenbach περιέγραψε δύο τύπους χρωµατισµένων 

αποικιών των σταφυλόκοκκων και πρότεινε την κατάλληλη ονοµατολογία: 

Staphylococcus aureus (χρυσοκίτρινο) και Staphylococcus albus (λευκό). Το 

τελευταίο είδος τώρα ονοµάζεται Staphylococcus epidermidis [1].   

Το S. epidermidis είναι ένα από τα τριάντα τρία γνωστά είδη που ανήκουν 

στο γένος του σταφυλόκοκκου. Αποτελεί µέρος της φυσικής χλωρίδας του 

ανθρώπου και µπορεί να ανιχνευθεί σε βλενογόννους µεµβράνες και στο δέρµα. 

Αποτελεί µια από τις συχνότερες αιτίες νοσοκοµειακών λοιµώξεων [4].  
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Το S. epidermidis  έχει την ικανότητα να σχηµατίζει πολυστρωµατικές 

βιοµεµβράνες (biofilms) σε αδρανή αντικείµενα, όπως ενδοφλέβιους καθετήρες, 

προσθετικές (τεχνητές) καρδιακές βαλβίδες, αρθρώσεις και άλλες πλαστικές 

ιατρικές συσκευές. Όταν βρίσκονται στη µορφή αυτή δεν είναι εύκολη η διάχυση 

των αντιβιοτικών και το γεγονός αυτό, µαζί µε την αυξηµένη ανθεκτικότητα λόγω 

συχνής έκθεσης σε αυτά, κάνει τις λοιµώξεις πολύ δύσκολες στην αντιµετώπιση 

[19].        

 

1.2 Βιοσύνθεση Πρωτεϊνών 

Η πρωτεϊνοσύνθεση αποτελεί ζωτικής σηµασίας συνεχή 

δραστηριότητα όλων των κυττάρων, για ορισµένους δε τύπους κυττάρων 

την κύρια λειτουργία τους. Τα κυτταρικά οργανίδια που κυρίως 

συµµετέχουν στην πρωτεϊνοσύνθεση είναι ο πυρήνας και τα ριβοσώµατα 

[10]. Το DNA περιέχει κωδικοποιηµένο το σύνολο των πληροφοριών που 

απαιτούνται για τη σύνθεση των αναγκαίων για κάθε κύτταρο 

πρωτεϊνών. Η διαδικασία λοιπόν της πρωτεϊνοσύνθεσης ξεκινά από τον 

πυρήνα µε την µεταγραφή του DNA µε τη διαδικασία της σύνθεσης του 

ειδικού συµπληρωµατικού µορίου, του αγγελιοφόρου RNA (mRNA). Στη 

συνέχεια το µόριο του mRNA εισέρχεται στο κυτταρόπλασµα και 

συνδέεται µε τα ριβοσώµατα, τα οποία αποτελούν την έδρα της 

πρωτεϊνοσύνθεσης.  

 

1.2.1 Ριβόσωµα 

Τα ριβοσώµατα είναι µικρά, ηλεκτρονιοπυκνωτικά σωµατίδια, τα 

οποία προσδίδουν ένα κυανό χρώµα (βασεοφιλία) στο κυτταρόπλασµα 

των κυττάρων που παράγουν πρωτεΐνες, κατά την παρατήρηση µε το 

οπτικό µικροσκόπιο. Στους προκαρυώτες κάθε ριβόσωµα συγκροτείται 

από µια µικρή υποµονάδα µεγέθους 30S (µονάδες Svedberg) και µια 

µεγάλη υποµονάδα 50S, και σχηµατίζουν ολοκληρωµένα ριβοσώµατα 

των 70S. Kάθε υποµονάδα συνιστά ένα ριβονουκλεοπρωτεϊνικό 
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σύµπλοκο, αποτελούµενο από ειδικά ριβοσωµατικά µόρια RNA (rRNA) 

και ριβοσωµατικές πρωτεΐνες. Η υποµονάδα 30S περιέχει 16S rRNA και 

περίπου 21 πρωτεΐνες, ενώ η υποµονάδα 50S περιέχει 5S rRNA και 23S 

και περίπου 34 πρωτεΐνες [27]. Επιπροσθέτως, το ριβόσωµα είναι µια 

δυναµική δοµή που αλληλεπιδρά µε πολλές άλλες πρωτεΐνες στο 

κύτταρο. Υπάρχουν πρωτεϊνικοί παράγοντες που είναι απολύτως 

απαραίτητοι για τη ριβοσωµατική λειτουργία και αλληλεπιδρούν µε το 

ριβόσωµα, αλλά δεν θεωρούνται «ριβοσωµατικές πρωτεΐνες»[13]. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1. Μοντέλα ριβοσώµατος 70S καθώς και των υποµονάδων 50S και 30S. Το 
23S RNA  αναπαρίσταται ως κίτρινο, το 5S RNA  ως πορτοκαλί, το 30S RNA  ως 
πράσινο και οι πρωτεΐνες των υποµονάδων 50S και 30S, κόκκινες και µπλέ 
αντίστοιχα [27]. 

 

1.2.2 Στάδια πρωτεϊνοσύνθεσης 

Η καθαυτό σύνθεση των πρωτεϊνών επιτελείται στο πλαίσιο ενός 

περίπλοκου κύκλου, στον οποίο τα διάφορα ριβοσωµατικά µακροµόρια 

διαδραµατίζουν εξειδικευµένους ρόλους [10]. Μολονότι η σύνθεση των 

πρωτεϊνών είναι µια συνεχής διαδικασία, µπορεί κανείς να τη 

διαχωρίσει σε έναν αριθµό διακριτών σταδίων [1]: α) Εκκίνηση, β) 

Επιµήκυνση, και γ) Τερµατισµός-Απελευθέρωση. Για την 

απλούστερη παρουσίαση της διαδικασίας, έχουν παραλειφθεί οι 

παράγοντες εκκίνησης, επιµήκυνσης και τερµατισµού [13]. 
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Εκκίνηση:  Η εκκίνηση ξεκινά πάντοτε µε µια ελεύθερη 

ριβοσωµατική υποµονάδα 30S µε την πρόσδεση ενός mRNA, 

δηµιουργώντας έτσι το σύµπλοκο εκκίνησης που περιέχει και το πρώτο 

αµινοάκυλο-tRNA. Στο στάδιο αυτό απαιτείται η παρουσία 

τριφωσφορικής γουανοσίνης. Έπειτα,προστίθεται µια  ριβοσωµατική 

υποµονάδα 50S και σχηµατίζεται το ενεργό ριβόσωµα 70S. Μετά το 

πέρας της µεταφραστικής διαδικασίας, το ριβόσωµα απελευθερώνεται 

και διίσταται πάλι σε δύο υποµονάδες µια των 30S και άλλη µια των 

50S. Ειδικότερα, η σύνθεση των πρωτεϊνών αρχίζει µε την 

αλληλεπίδραση της υποµονάδας 30S και του mRNA διαµέσου της 

αλληλουχίας Shine-Dalgarno (αλληλουχία µήκους 3 έως 9 

νουκλεοτιδίων, που βρίσκεται στο 5΄άκρο του mRNA). Η εκκίνηση 

αρχίζει πάντοτε µε ένα ειδικό εναρκτήριο αµινοακυλο-tRNA, που 

δεσµεύεται στο κωδικόνιο έναρξης, το AUG. Στα βακτήρια, το ειδικό 

αυτό µόριο είναι το  tRNA της φόρµυλοµεθειονίνης. Στη συνέχεια η 

φορµυλοµάδα αποµακρύνεται από το αµινοτελικό άκρο του 

πολυπεπτιδίου, εποµένως το ακραίο αµινοξύ µιας ολοκληρωµένης 

πρωτεΐνης είναι πάντοτε µια µεθειονίνη [28]. 

        Επιµήκυνση: Το mRNA ελίσσεται δια µέσου του ριβοσώµατος, 

δεσµευµένο πρωτίστως µε την υποµονάδα 30S. Το ριβόσωµα διαθέτει 

άλλες θέσεις αλληλεπίδρασης µε τα µόρια των tRNA. Οι θέσεις αυτές 

εδράζονται κατά κύριο λόγο στην υποµονάδα 50S και ονοµάζονται θέση 

Ρ, και θέση Α. Η θέση Α, η θέση δέκτης, είναι η θέση στην οποία 

δεσµεύεται πρώτα το νεοεισερχόµενο ΑΑ- tRNA. Η θέση Ρ, η θέση του 

πεπτιδίου (ή πεπτίδυλο-θέση), είναι η θέση στην οποία συγκρατείται το 

επιµηκυνόµενο πεπτίδιο από ένα µόριο tRNA. Κατά τον σχηµατισµό του 

πεπτιδικού δεσµού το πεπτιδικό κατάλοιπο µετακινείται προς το tRNA 

στη θέση Α, καθώς σχηµατίζεται ένας νέος πεπτιδικός δεσµός. Το µόριο 

tRNA που συγκρατεί το πεπτίδιο πρέπει τώρα να µετατοπιστεί από τη 

θέση Α στη θέση Ρ, απελευθερώνοντας έτσι τη θέση Α για ένα άλλο ΑΑ- 

tRNA. Σε κάθε βήµα µετατόπισης εκτίθεται ένα νέο κωδικόνιο στη θέση 



 

Α του ριβοσώµατος. Το ριβόσωµα πρέπει να µετακινηθεί κατά ένα 

ακριβώς κωδικόνιο σε κάθε βήµα [28]. 

Τερµατισµός-Απελευθέρωση: Ο τερµατισµός της 

πρωτεϊνοσύνθεσης συντελείται όταν το ριβόσωµα αφιχθεί σε ένα 

κωδικόνιο που δεν ορίζει κάποιο ΑΑ-tRNA ,δηλαδή σε ένα κωδικόνιο 

τερµατισµού UAA, UAG, και UGA. Κανένα tRNA δεν δεσµεύεται σε 

κωδικόνιο τερµατισµού, αντίθετα ορισµένες πρωτεΐνες (παράγοντες 

απελευθέρωσης ή τερµατισµού) αναγνωρίζουν το σήµα τερµατισµού της 

αλυσίδας και αποκολλούν το προσδεδεµένο πολυπεπτίδιο από το τελικό 

tRNA, απελευθερώνοντας την πλήρη πρωτεΐνη. Στη συνέχεια, το 

ριβόσωµα διίσταται και οι δύο υποµονάδες του είναι ελεύθερες να 

συγκροτήσουν νέα σύµπλοκα εκκίνησης [28]. 
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Εικόνα 2.  Πρωτεϊνοσύνθεση: α) Εκκίνηση, β) Επιµήνυνση, γ) Τερµατισµός-
Απελευθέρωση [28]. 
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.3 Αντιβιοτικά 

Ένα αντιβιοτικό είναι µια ουσία ή ένωση που ‘σκοτώνει’ τα βακτηρίδια ή 

µποδίζει την ανάπτυξή τους. Τα αντιβιοτικά ανήκουν στην ευρύτερη οµάδα των 

ντιµικροβιακών ουσιών, που χρησιµοποιούνται για τη θεραπεία λοιµώξεων που 

ροκαλούνται από µικροοργανισµούς, συµπεριλαµβανοµένων των µυκήτων και 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_substance&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhgO35STU2efu75fQsL994nrSeScBw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_compound&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhg5OUrmSiWUesEGxCqXOE-NN5VA3g
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Bacteria&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhgXQzlYf4DQqWhZrdvHwhhMrM3qIg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Antimicrobial&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhir6I4z3hW147RV9uHu0gS05nsYsQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Microorganism&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhiGYgSvd6RTzvWTHOJ7pMePzLCINg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Fungus&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhjjSVKpBikVkT1YxQMFzx8Rhc0ZVQ
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των πρωτόζωων. Ο όρος επινοήθηκε από τον Selman Waksman το 1942 για να 

περιγράψει κάθε ουσία που παράγεται από µικροοργανισµούς, η οποία είναι 

ανταγωνιστική ως προς την ανάπτυξη άλλων µικροοργανισµών. Πολλά 

αντιβιοτικά είναι σχετικά µικρά µόρια µε ένα µοριακό βάρος λιγότερο από 2000 

Da. Συνήθως κατατάσσονται µε βάση τον µηχανισµό δράσης τους, τη χηµική 

δοµή, ή το φάσµα της δραστηριότητάς τους [20]. Τα περισσότερα αντιβιοτικά 

έχουν ως στόχο τις βακτηριακές λειτουργίες και τις διαδικασίες ανάπτυξης. Τα 

αντιβιοτικά µε στόχο το βακτηριακό κυτταρικό τοίχωµα (πενικιλίνες, 

κεφαλοσπορίνες), ή την κυτταρική µεµβράνη (πολυµιξίνες), ή αυτά που 

εµποδίζουν τα απαραίτητα βακτηριακά ένζυµα (κινολόνες, σουλφοναµίδες), 

καλούνται βακτηριοκτόνα.  Εκείνα τα οποία έχουν την πρωτεϊνοσύνθεση ως 

στόχο (αµινογλυκοσίδες, µακρολίδια και τετρακυκλίνες), καλούνται 

βακτηριοστατικά. Περαιτέρω κατάταξη σε κατηγορίες σε συγκεκριµένους 

τύπους βακτηρίων, όπως είναι Gram-αρνητικά ή Gram-θετικά βακτήρια. Κατά 

τα τελευταία λίγα χρόνια, τρεις νέες κατηγορίες αντιβιοτικών, κυκλικά 

λιποπεπτίδια (δαπτοµυκίνη), γλυκοκυκλίνες (tigecycline), και οξαζολιδινόνες 

(λινεζολίδη), έχουν τεθεί σε κλινική χρήση. Η tigecycline είναι ένα ευρέως 

φάσµατος αντιβιοτικό, ενώ οι δύο άλλες έχουν χρησιµοποιηθεί κατά Gram-

θετικών λοιµώξεων [20].   

 

1.3.1 Οξαζολιδινόνες 

Το 1978, οι οξαζολιδινόνες περιγράφηκαν για πρώτη φορά για τη 

χρησιµότητά τους για την αντιµετώπιση ασθενειών των φυτών. Ωστόσο οι 

αντιβακτηριακές τους ιδιότητες ανακαλύφθηκαν έξι χρόνια αργότερα το 1987,µε 

τις οξαζολιδινόνες Dup 721 και DuP 105, εξαιτίας όµως της τοξικότητάς τους 

σταµάτησε η ανάπτυξη των δύο αυτών παραγόντων [3]. Αξίζει να υπογραµµιστεί, 

ότι οι οξαζολιδινόνες είναι τα µόνα νέα αντιβιοτικά που έχουν ανακαλυφθεί και 

εφαρµοστεί µε επιτυχία τα τελευταία 40 χρόνια. ∆ιαθέτουν έντονη δράση 

εναντίον των Gram θετικών βακτηρίων. ∆ρουν κυρίως βακτηριοστατικά εναντίον 

των γενών Staphylococcus και Enterococcus και βακτηριοκτόνα εναντίον των 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Protozoa&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhjEm6V_5mY0qK59xwivEIsFD_apkQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Selman_Waksman&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhjncGE_bWGM2rnUIb6VNn2QQnyWwg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wiktionary.org/wiki/antagonism&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhgx9ttL65JZCALBB1s7jU9pBt7r2Q
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Antibiotic&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhhYpT18k7gCMbWeY0scdBebgxRaCA#cite_note-Wakeman1947-1
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Gastric_juice&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhiuorcG40H4uSedHpqBZKWF-d2_iA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen_peroxide&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhjbmFrYEcKyKg8FnvyvlDO5anJ4Gg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_synthesis&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhh1tRSVKC0Dt6VHvQEqf-2uV3g7vg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Sulfonamide_%28medicine%29&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhin9UzqmvsQgt6ehzPcfrU0Al2Jdg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Selman_Waksman&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhjncGE_bWGM2rnUIb6VNn2QQnyWwg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Small_molecule&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhiljxGT2-ZErLmXzedhkik7Ftbvcg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Molecular_weight&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhgH3BRGmPtlLBkxogbSSfs5tYrVvA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Atomic_mass_unit&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhiD3UIdgGfTRHkXSGsWyyu4HDl0pw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:Citation_needed&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhhxdwir7gGBcMfiSKYLmU6Ro9Xo6g
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Small_molecule&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhiljxGT2-ZErLmXzedhkik7Ftbvcg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Molecular_weight&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhgH3BRGmPtlLBkxogbSSfs5tYrVvA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Atomic_mass_unit&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhiD3UIdgGfTRHkXSGsWyyu4HDl0pw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Antibiotic&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhhYpT18k7gCMbWeY0scdBebgxRaCA#cite_note-CALDERIN2007-8
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Antibiotic&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhhYpT18k7gCMbWeY0scdBebgxRaCA#cite_note-24
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Daptomycin&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhjDgQDEe7uu6b-kWLOX9F4CgQwCqA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Tigecycline&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhiMusQYQAy_aH94uoqNSjBePR27Og
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&langpair=en%7Cel&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Linezolid&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhhRPmDMADbSj07J-RJ-1hexiS8rqQ
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περισσότερων ειδών του γένους Streptococcus. Σε αντίθεση µε τα Gram θετικά 

βακτήρια, είναι λιγότερο ενεργές έναντι των Gram αρνητικών βακτηρίων [4]. 

1.3.2 Λινεζολίδη 

Η σταδιακή αύξηση των λοιµώξεων που οφείλονται σε Gram θετικούς 

κόκκους και Gram αρνητικούς βάκιλλους αλλά και η αυξηµένη χρήση 

αντιβιοτικών ευρέους φάσµατος οδήγησαν στην εξάπλωση ανθεκτικών 

στελεχών, συνεπώς η χρήση ενός ισχυρού και ‘αφθαρτου’ αντιβιοτικού ήταν 

επιτακτική [2]. Αποτελεί τον πρώτο εγκεκριµένο αντιµικροβιακό παράγοντα για 

τη θεραπεία λοιµώξεων προκαλούµενων από MRSA και VRE. Η λινεζολίδη ( µη 

τοξική ) ανακαλύθηκε το 1996 από την Upjohn Laboratories , ως παράγωγο της 

µορφολίνης. Είναι εµπειρικά γνωστή ως (S)-N-[[3-[3-φθορο-4-

µορφολινυλοφαινυλο)-2-οξο-5-οξαζολιδινυλο]µεθυλο] ακεταµίδη µε µοριακό 

τύπο C16H20FN3O4  και Μ.Β. 337.35 [12]. Εγκρίθηκε για χρήση τον Απρίλιο του 

2000 από τον FDA των Η.Π.Α., έπειτα στον Καναδά και τη Νότια Αµερική. Τον 

Φεβρουάριο του 2001 εγκρίθηκε από την Ελβετία, το Ηνωµένο Βασίλειο και 

άλλες µη Ευρωπαϊκές χώρες [11]. Ενώ τα περισσότερα από τα ευρέως γνωστά 

αντιβιοτικά (µακρολίδες, χλωραµφαινικόλη) αναστέλλουν τις βακτηριακές 

πρωτεΐνες στο στάδιο της επιµήκυνση της πολυπεπτιδικής αλυσίδας, η λινεζολίδη 

επεµβαίνει πιο νωρίς, αλληλεπιδρώντας ισχυρά µε τη επικράτεια V του 23S rRNA 

της 50S ριβοσωµικής υποµονάδας. Στο στάδιο της εκκίνησης της βακτηριακής 

µετάφρασης, η 50S υποµονάδα συνδέεται µε fMet-tRNA και ένα σύµπλοκο 

(έναρξης) που αποτελείται από την 30S ριβοσωµατική υποµονάδα και το mRNA, 

αποτελούν το λειτουργικό συγκρότηµα έναρξης της διαδικασίας. Η ενεργότητα 

του ριβοσώµατος, γνωστή και µε το όνοµα πεπτίδυλο-τρανσφεράση (PTase) 

εντοπίζεται στη µεγάλη ριβοσωµατική υποµονάδα, και συγκεκριµένα στην V 

περιοχή του 23S rRNA και πλησίον αυτής. Η λινεζολίδη αλληλεπιδρά µε το 

πεπτιδυλο-tRNA το οποίο δεσµεύεται στη θέση P της 50S υποµονάδας [26]. Αυτή 

η αλληλεπίδραση παρεµποδίζει την δέσµευση του fMet-tRNA σε αυτή τη θέση 

κατά τον σχηµατισµό του συµπλόκου για την εκκίνηση [30]. Η αντιµικροβιακή 

της δράση οφείλεται στην υδροξυακετυλική οµάδα που είναι προσαρτηµένη στο 

ετεροκυκλικό άζωτο [29], ενώ η αυξηµένη δραστικότητά της οφείλεται στην 



 

ύπαρξη του φθορίου ως υποκαταστάτη στην 3 φαινυλική θέση, τόσο in vitro όσο 

in vivo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4. A-D φυσιολογική µετάφραση σε στέλεχος αγρίου τύπου, E

στέλεχος αγρίου τύπου [30]. 

 

1.3.3 Μεταλλαγµένα στελέχη 

Από τα αποτελέσµατα πολυµορφισµών της περιοχής

ενοχοποιούνται για την ανθεκτικότητα έναντι της λινεζολίδ

µεταλλάξεις, η G2576T, η C2534T και η U2504A, βάσει της

γονιδίου του 23S rRNA του E.coli [31]. Στην παρούσα εργα

τις µεταλλάξεις C2534U και U2504A. Οι συγκεκριµένες µετ

Εικόνα 3. Χηµική δοµή της λινεζολίδης [29]. 
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-H δράση λινεζολίδης σε 

 V του γονιδίου που 

ης προέκυψαν τρεις 

 αρίθµησης του 

σία γίνεται µελέτη για 

αλλάξεις δεν 



 

εντοπίζονται σε νουκλεοτίδια τα οποία αλληλεπιδρούν άµεσα µε τη λινεζολίδη, 

αλλά παρουσιάζονται σε νουκλεοτίδια παρακείµενα της οµάδας των εξαιρετικά 

συντηρηµένων νουκλεοτιδίων [25], που αποτελούν τη θέση πρόσδεσής της, και 

διαδραµατίζουν σηµαντικό λειτουργικό ρόλο είτε στην πεπτιδυλοµεταφορά είτε 

στην υδρόλυση του πεπτίδυλο – tRNA [25, 22]. Ο συνηθέστερος µηχανισµός για 

την ανθεκτικότητα στην λινεζολίδη, είναι ο αυξηµένος αριθµός των 

µεταλλαγµένων αντιγράφων µε σηµειακές µεταλλάξεις στον κεντρικό βρόγχο της 

επικράτειας V του 23S rRNA [15]. Είναι όµως σκόπιµο να εξετασθεί η ευστάθεια 

των συµπλόκων της λινεζολίδης µε τα µεταλλάγµατα (50S υποµονάδες) που 

φέρουν τις εξεταζόµενες µεταλλάξεις, σε σχέση µε αυτήν του συµπλόκου της µε 

την αγρίου τύπου 50S, προκειµένου να διαπιστωθεί ενδεχόµενη σχέση µε την 

ανθεκτικότητα του S.epidermidis. Επίσης είναι ενδιαφέρον να διερευνηθεί, το 

αποτέλεσµα των µεταλλάξεων στην διαµόρφωση του θύλακα υποδοχής της 

λινεζολίδης. Αυτά µπορούν να µελετηθούν µε τη βοήθεια των προσοµοιώσεων 

µοριακής δυναµικής (ΠΜ∆).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 5. Μεταλλάξεις : C2534Τ, U2504A στο 23S rRNA του E.coli [31]. 
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1.4 Μοριακή ∆υναµική 

Μία από τις θεωρητικές µεθόδους µε τις οποίες µπορούµε να µελετήσουµε 

πρωτεΐνες, και γενικότερα µακροµόρια, είναι οι ΠΜ∆ (Molecular Dynamics 

Simulations). Όπως υποδηλώνει και το όνοµα, ουσιαστικά πραγµατοποιείται µία 

προσοµοίωση των µεταβολών των ιδιοτήτων (θέσεις ατόµων, ταχύτητες, κτλ.) 

ενός µοριακού συστήµατος, ως συνάρτηση του χρόνου. 

Ένα πρόγραµµα ΠΜ∆, χρησιµοποιεί µια συνάρτηση ολικής δυναµικής 

ενέργειας και υπολογίζει από τις τρέχουσες συντεταγµένες των ατόµων σε κάθε 

βήµα της προσοµοίωσης και για κάθε άτοµο, την συνισταµένη δύναµη που 

ασκείται πάνω του. Από τις δυνάµεις υπολογίζονται οι επιταχύνσεις και 

ακολούθως οι νέες θέσεις και ταχύτητες για χρονικό βήµα ∆t.  

Η διαδικασία αυτή συνεχίζεται για χιλιάδες ή εκατοµµύρια βήµατα 

ανάλογα µε το πείραµα του ερευνητή. Οι ΠΜ∆ έγιναν δυνατές χάρη στην 

ανάπτυξη των ηλεκτρονικών υπολογιστών. Ουσιαστικά, όλη η εργασία γίνεται σε 

έναν ηλεκτρονικό υπολογιστή µε τη βοήθεια ειδικών προγραµµάτων. Οι 

προσοµοιώσεις που εκτελούνται στον υπολογιστή, λειτουργούν ως γέφυρα 

µεταξύ µικροσκοπικών µεγεθών και χρονικών κλιµάκων και του µακροσκοπικού 

κόσµου του εργαστηρίου [16]. Επίσης, λειτουργούν ως γέφυρα µεταξύ θεωρίας 

και πειράµατος. Η Μοριακή ∆υναµική σχετίζεται µε διαδικασίες που εξαρτώνται 

από τον χρόνο και που λαµβάνουν χώρα σε µοριακά συστήµατα [8]. Κάθε 

δυναµική διεργασία (π.χ. κίνηση) έχει µία χρονική κλίµακα, ένα πλάτος, καθώς  

και ένα ενεργειακό εύρος. Τα µακροµόρια, και συγκεκριµένα οι πρωτεΐνες, 

εµφανίζουν ένα µεγάλο εύρος χαρακτηριστικών κινήσεων, από τις ατοµικές 

ταλαντώσεις που είναι πολύ γρήγορες (fs) και πολύ εντοπισµένες, έως τις αργές 

κινήσεις (µs-ms) που γίνονται στην κλίµακα ολόκληρου του µορίου, όπως µία 

αναδίπλωση για παράδειγµα. Αρκετές από αυτές τις κινήσεις, παίζουν σηµαντικό 

ρόλο στη βιοχηµική λειτουργία της πρωτεΐνης [8].  

Όπως γίνεται αντιληπτό, τα άτοµα ενός βιοµορίου δέχονται ένα σύνολο 

δυνάµεων λόγω της θέσης τους, για τον υπολογισµό των οποίων 

χρησιµοποιούνται συγκεκριµένες µαθηµατικές εκφράσεις που περιγράφουν το 

δυναµικό συναρτήσει της θέσης (συναρτήσεις ολικής δυναµικής ενέργειας ή 
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force fields), όπως είναι το AMBER και το CHARMM. Στις προσοµοιώσεις της 

παρούσας εργασίας χρησιµοποιήθηκε η συνάρτηση ολικής δυναµικής ενέργειας 

CHARMM, όπως θα δούµε πιο αναλυτικά παρακάτω. Μια µαθηµατική 

συνάρτηση ολικής δυναµικής ενέργειας, περιλαµβάνει εξισώσεις που 

περιγράφουν την µεταβολή της δυναµικής ενέργειας που οφείλεται: α) σε 

αλληλεπιδράσεις µεταξύ ατόµων που δεν συνδέονται µε οµοιοπολικό δεσµό [32, 

33] και β) σε αλληλεπιδράσεις ατόµων που συνδέονται µε οµοιοπολικό δεσµό 

[34].  

Παρακάτω παρουσιάζονται οι εξισώσεις για τις αλληλεπιδράσεις Van der 

Waals (1), τις ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις Coulomb (2) και τις δεσµικές 

αλληλεπιδράσεις (3): 

  

                                       (1) 

 

 

Το δυναµικό (1) καλείται δυναµικό Lennard-Jones. Το σ είναι η απόσταση κατά 

την οποία η δυναµική ενέργεια µεταξύ δύο ατόµων είναι µηδέν. Το ε έχει 

διαστάσεις ενέργειας. Το r είναι η απόσταση µεταξύ δύο ατόµων [32]. 

 

 

                                                  (2) 

 
 

Q1 και Q2 είναι τα φορτία δύο ατόµων, το r είναι η απόσταση µεταξύ των 

ατόµων, ενώ το ε0 είναι η ηλεκτρική διαπερατότητα του κενού και το π είναι η 

γνωστή σταθερά που ισούται µε 3,14 [33]. 

 

 

 

  (3) 

 

 



 

Η εξίσωση αυτή περιγράφει την δυναµική ενέργεια που οφείλεται στις αλληλεπι-

δράσεις ατόµων που συνδέονται µε οµοιοπολικό δεσµό. Το δυναµικό αυτό 

αποτελείται από τρεις όρους: Ο πρώτος όρος περιγράφει την δυναµική ενέργεια 

λόγω αποµάκρυνσης των ατόµων από την θέση ισορροπίας σε οµοιοπολικό 

δεσµό. Ο δεύτερος όρος αναφέρεται στην δυναµική ενέργεια λόγω κάµψεων 

(Εικόνα 6) και ο τρίτος στην δυναµική ενέργεια λόγω στρέψεων [16, 34]. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Οι σταθερές των εξισώσεων 1,2 και 3, που αφορ

παράµετροι της συνάρτησης ολικής δυναµικής 

πρέπει να είναι γνωστές για το υπό µελέτη µορι

εφαρµοσθούν οι ΠΜ∆.  

Συνοψίζοντας λοιπόν, ένα πρόγραµµα ΠΜ

δυναµικού και υπολογίζει από τις τρέχουσες συ

βήµα της προσοµοίωσης και για κάθε άτοµο, τη

ασκείται πάνω του. Από τις δυνάµεις υπολογίζο

ακολούθως οι νέες θέσεις και ταχύτητες για χρο

διαδικασία αυτή συνεχίζεται για χιλιάδες ή εκα

 

 

 

 

Εικόνα 6. Αναπαράσταση των γωνιών 
που σχηµατίζονται σε ένα απλουστευµένο 
σύστηµα επτά ατόµων που συνδέονται το 
ένα µε το άλλο [35]. Η απόσταση r23 
συµβολίζει την απόσταση µεταξύ των 
ατόµων 2 και 3, τα οποία είναι 
συνδεδεµένα µε χηµικό δεσµό [16]. Η 
γωνία θ234 συµβολίζει των γωνία µεταξύ 
των φορέων 2 διαδοχικών χηµικών 
δεσµών. Τέλος, η γωνία φ1234 συµβολίζει 
την γωνία στρέψης [35]. 
18 

ούν ζεύγη ατόµων, λέγονται 

ενέργειας ( force field) και θα 

ακό σύστηµα προκειµένου να 

∆ χρησιµοποιεί µια συνάρτηση 

ντεταγµένες των ατόµων σε κάθε 

ν συνισταµένη δύναµη που 

νται οι επιταχύνσεις και 

νικό βήµα ∆t (συνήθως 2 fs). Η 

τοµµύρια βήµατα. 
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1.4.1 ∆ιαδικασία µιας προσοµοίωσης 

Η διαδικασία µιας προσοµοίωσης περιλαµβάνει εν συντοµία τα εξής 

βήµατα [18, 8]: 

 

Προετοιµασία συστήµατος: Τεµαχισµός του αρχείου συντεταγµένων pdb 

ενός συµπλόκου στα επιµέρους συστατικά του (πρωτεΐνες, νουκλεϊκά οξέα, H2O 

κλπ) και ακολούθως ανασύνθεσή του µε τη βοήθεια του προγράµµατος psfgen, 

προκειµένου να δηµιουργηθεί το αρχείο τοπολογίας psf και το αρχείο 

συντεταγµένων των ατόµων pdb µαζί µε τα υδρογόνα. 

 

∆ιαλυτοποίηση: Προσθήκη µορίων νερού για να διαλυτοποιήσουν το µόριο. 

 

Προσθήκη ιόντων: Προσθήκη ιόντων στο σύστηµα νερού-µορίου, ούτως ώστε 

να εξασφαλιστεί η ηλεκτρική ουδετερότητα του συστήµατος. 

 

Ελαχιστοποίηση: Πριν από την έναρξη του κυρίως βήµατος, της 

εξισορρόπησης, πρέπει να προηγηθεί µία ελαχιστοποίηση ενέργειας, κατά την 

οποία το πρόγραµµα που εκτελεί τις προσοµοιώσεις, αναζητά στην ενέργεια του 

συστήµατος ένα τοπικό ελάχιστο  µεταβάλλοντας σταδιακά τις θέσεις των 

ατόµων και υπολογίζοντας την ενέργεια.  

 

Εξισορρόπηση: Ο σκοπός αυτής της φάσης είναι να σταθεροποιηθούν 

αναφορικά µε το χρόνο, διάφορες ιδιότητες του συστήµατος (ανάλογα µε το 

στατιστικό σύνολο που επιλέγουµε) όπως η ενέργεια, η θερµοκρασία, και η 

πίεση. 

 

Υπολογισµός του RMSD: Μια από τις παραµέτρους που χρησιµοποιήθηκε ως 

µέτρο της µεταβολής της δοµής σε σχέση µε την αρχική δοµή συναρτήσει του 

χρόνου, είναι η τετραγωνική ρίζα της µέσης τετραγωνικής απόκλισης, RMSD 

(Root Mean Square Deviation).  
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Το r0i είναι το αρχικό διάνυσµα θέσης του ατόµου i, rij είναι το διάνυσµα θέσης 

του ατόµου i στο βήµα j και N είναι το πλήθος των ατόµων του συστήµατος. 

Μπορούµε σε ένα διάγραµµα, να αναπαραστήσουµε την µεταβολή του RMSD 

για κάθε στιγµιότυπο της προσοµοίωσης. Για να θεωρήσουµε ότι η εξισορρόπηση 

έχει φτάσει σε ένα ικανοποιητικό σηµείο, η µεταβολή του RMSD θα πρέπει να 

έχει φθάσει σε ένα πλατό. 

Το πρόγραµµα που εκτελεί την προσοµοίωση, αποθηκεύει ανά τακτά 

χρονικά διαστήµατα τις συντεταγµένες και τις ταχύτητες των ατόµων του 

συστήµατος, όπως αυτές µεταβάλλονται µε τον χρόνο.  

 

  

Εικόνα 7. ∆ιάγραµµα 
ροής που δείχνει τον 
τρόπο χρήσης των 
διαφόρων αρχείων από τα 
προγράµµατα VMD και 
NAMD. 
 

 

 

 

Όπως φαίνεται στο διάγραµµα της Εικόνας 7, το πρόγραµµα NAMD είναι 

ο τελικός προορισµός, είναι δηλαδή το πρόγραµµα που εκτελεί τις 

προσοµοιώσεις. Το parameter file, δηλαδή το αρχείο παραµέτρων, είναι ένα 

αρχείο που περιέχει τις σταθερές της συνάρτησης δυναµικού για κάθε τύπο 

ατόµου. Στην παρούσα εργασία χρησιµοποιήθηκε το αρχείο παραµέτρων 

par_all27_prot_na.inp για πρωτεΐνες και νουκλεϊκά οξέα τροποποιηµένο, έτσι 

ώστε να περιλαµβάνει τις παραµέτρους για την λινεζολίδη. Αυτές οι παράµετροι 

υπολογίσθηκαν από την κα Μαρία Τζιαστούδη στο πλαίσιο της µεταπτυχιακής 

της εργασίας.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ IΙ                       
ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

Το πειραµατικό µέρος της εργασίας, πραγµατοποιήθηκε µε την µέθοδο 

των προσοµοιώσεων Μοριακής ∆υναµικής, η οποία κατατάσσεται στις 

θεωρητικές ή υπολογιστικές µεθόδους, η ανάλυση δηλαδή πραγµατοποιείται σε 

ηλεκτρονικό υπολογιστή µε τη βοήθεια ειδικών προγραµµάτων. Λόγω έλλειψης 

συντεταγµένων για την 50S ριβοσωµατική υποµονάδα από S. epidermidis 

µελετήθηκε, η 50S του συγγενικού είδους E.coli κατόπιν ενσωµάτωσης σ’ αυτήν 

της λινεζολίδης, της οποίας η 3∆ δοµή είναι γνωστή στην ενσωµατωµένη της 

διαµόρφωση στην 50S του Haloarcula Marismortui (3CPW.pdb).  Τρέξαµε τρεις 

σειρές προσοµοιώσεων µε ενσωµατωµένη λινεζολίδη, α) στην αγρίου τύπου 50S, 

β) στην 50S που φέρει την µετάλλαξη U2504A και γ) στην 50S  µε µετάλλαξη 

C2534T. Σκοπός αυτών των προσοµοιώσεων ήταν να επιτρέψουµε στα 

συστήµατα να προσαρµόσουν τη δοµή τους στην παρουσία της λινεζολίδης και 

στο τέλος να υπολογισθούν οι αντίστοιχες ενέργειες αλληλεπίδρασης της 

λινεζολίδης µε το περιβάλλον της. Η σύγκριση αυτών των ενεργειών θα 

επιτρέψει να αποφανθούµε για την ευστάθεια του συµπλόκου 50S-λινεζολίδης 

στις τρεις του µορφές.  Η δοµή της 50S από E.coli αποκτήθηκε από την 

ιστοσελίδα http://rcsb.org/pdb/home/home.do (Protein Data Bank) µε κωδικό 

2AW4.pdb [36].  

Ένα αρχείο pdb περιέχει τις συντεταγµένες στον χώρο, κάθε ατόµου ενός 

µορίου. Για τις ανάγκες της παρούσας διπλωµατικής εργασίας 

χρησιµοποιήθηκαν τα λειτουργικά σύστηµα Linux Sientific Edition και Windows 

7. Οι προσοµοιώσεις πραγµατοποιήθηκαν µε τη βοήθεια του προγράµµατος 

NAMD [6]. Για την προετοιµασία των αρχείων για τις προσοµοιώσεις 

χρησιµοποιήθηκε το πρόγραµµα VMD [7]. Για την παραγωγή των διαγραµµάτων 

RMSD χρησιµοποιήθηκε το πρόγραµµα Excel. Επειδή η διαδικασία που 

ακολουθήθηκε είναι ίδια και για τα τρία στελέχη, θα περιγράψουµε 
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αντιπροσωπευτικά µόνο την διαδικασία για το στέλεχος του αγρίου τύπου και θα 

επισηµάνουµε τις διαφορές στις υπόλοιπες. 

 

2.1  50S αγρίου τύπου / Λινεζολίδη 

 

2.1.1 Τεµαχισµός 

 Το αρχείο 2AW4.pdb που κατεβάσαµε από την Protein Data Bank είναι σε 

µορφή text. Προκειµένου να προχωρήσουµε στην δηµιουργία του αρχείου psf και 

του pdb µε τα υδρογόνα, το ‘κόψαµε’ σε 21 µικρότερα pdb όπου το καθένα 

αντιστοιχούσε σε µια αλυσίδα. 

 

 

 

Εικόνα 8.  3D δοµή της 50S ριβοσωµατικής 
υποµονάδας από E.coli αγρίου τύπου [36]. 
(Κυανό) rRNA, (πορτοκαλί) πρωτεΐνες. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.2 ∆ηµιουργία του αρχείου psf και pdb µαζί µε τα υδρογόνα 

Για να πραγµατοποιηθεί µία προσοµοίωση, είναι απαραίτητη η 

πληροφορία για τον τρόπο σύνδεσης των ατόµων των οποίων τις συντεταγµένες 

περιέχει ένα αρχείο pdb [18]. Γι αυτό το λόγο πρέπει να δηµιουργήσουµε ένα 

αρχείο psf, το οποίο περιέχει αυτήν την πληροφορία καθώς και τις παραµέτρους 

του force field. Το αρχείο αυτό δηµιουργείται από το πρόγραµµα psfgen µε βάση 
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το αρχικό αρχείο pdb και ένα αρχείο τοπολογίας (topology file), το οποίο στην 

δική µας εργασία είναι το top_all27_prot_na.inp τροποποιηµένο µε την 

τοπολογία της λινεζολίδης. Έτσι λοιπόν, δηµιουργήσαµε τα αρχεία 50S_wt.pdb 

και 50S_wt.psf µε βάση τα οποία πραγµατοποιήθηκε η προσοµοίωση. Το αρχείο 

psf και το νέο αρχείο pdb, το οποίο περιέχει και τις συντεταγµένες των ατόµων 

υδρογόνου, δηµιουργήθηκε από την εφαρµογή psfgen µε αντιγραφή του tcl script 

(σύνολο εκτελέσιµων εντολών) και επικόλληση στην κονσόλα του psfgen. Η 

δηµιουργία του αρχείου psf και pdb µαζί µε τα υδρογόνα έγινε µε την βοήθεια 

ενός tcl script µε το όνοµα psf_50S_wt.txt και το οποίο παρατίθεται στο 

Παράρτηµα. 

 

2.1.3 Ενυδάτωση µορίου (Solvate) 

Το επόµενο βήµα ήταν η διαλυτοποίηση σε µία σφαίρα νερού [18]. Επειδή 

όµως το σύστηµα µε τα µόρια νερού που προστέθηκαν µετατρέπονταν σε πολύ 

υπερβολικά «βαρύ» για την διαθέσιµη υπολογιστική ισχύ, ελαττώσαµε τα µόρια 

νερού σε ένα κέλυφος πάχους 3 Å γύρω από την 50S. Tο περιβάλλον µέσα ή έξω 

από τα κύτταρα, όπου υπάρχουν και δρουν τα βιολογικά µακροµόρια (εκτός από 

τις µεµβρανικές πρωτεΐνες), είναι υδατικό, συνεπώς η διαλυτοποίηση της 50S 

γίνεται σε νερό. Η διαλυτοποίηση της πρωτεΐνης επιτυγχάνεται µε την βοήθεια 

ενός tcl script µε το όνοµα solvate_50S_wt.txt και το οποίο παρατίθεται στο 

Παράρτηµα. Στην κονσόλα  του VMD πληκτρολογούµε:  

 

cd “τη διεύθυνση του φακέλου εργασίας µας” 

play solvate_50S_wt.txt 

 

Το αποτέλεσµα είναι δύο νέα αρχεία, το 50S_wt_ws.pdb και το  50S_wt_ws.psf, 

τα οποία συµπεριλαµβάνουν την πληροφορία για το νερό ενυδάτωσης. Το 

πρόγραµµα δίνει επίσης τις συντεταγµένες του κέντρου µάζας του συστήµατος, 

τις οποίες χρειαζόµαστε για την εκτέλεση της προσοµοίωσης.  
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2.1.4 Προσθήκη ιόντων (Neutralization / Add Ions) 

Το επόµενο βήµα ήταν η προσθήκη ιόντων στο σύστηµα, για να το 

καταστήσει ηλεκτρικά ουδέτερο. Γι αυτό τον λόγο προσθέτουµε ιόντα θετικά 

ή/και αρνητικά. Συνήθως προσθέτουµε Na για εξουδετέρωση αρνητικού φορτίου 

και Cl για την εξουδετέρωση θετικού φορτίου αντίστοιχα. Η προσθήκη αυτή δεν  

πραγµατοποιήθηκε λόγω απουσίας της απαραίτητης ποσότητας µορίων νερού.  

 

2.1.5 Ελαχιστοποίηση Ενέργειας (Minimization) 

Αυτό είναι το τελευταίο βήµα πριν από την εξισορρόπηση. Κατά την 

ελαχιστοποίηση, το πρόγραµµα που εκτελεί τις προσοµοιώσεις, εδώ το NAMD, 

προσπαθεί να βρει ένα τοπικό ελάχιστο της ενέργειας του συστήµατος προς 

µελέτη, από το οποίο µετά θα ξεκινήσει η εξισορρόπηση του συστήµατος. Tα 

αρχεία που θα χρησιµοποιηθούν από το πρόγραµµα namd2 είναι τα 

50S_wt_ws.pdb και 50S_wt _ws.psf και το τροποποιηµένο αρχείο παραµέτρων 

par_all27_prot_na.inp. Στο αρχείο min_50S_wt.txt ορίσαµε ότι τα αρχεία που 

θα προκύψουν από την ελαχιστοποίηση θα έχουν το πρόθεµα min_50S_wt, και 

ότι η ελαχιστοποίηση θα πραγµατοποιηθεί για 4.000 βήµατα. Η εντολή για την 

ελαχιστοποίηση που δόθηκε µέσα από τη γραµµή εντολών του λειτουργικού 

συστήµατος Linux ήταν η εξής: 

 

./charmrun ++local namd2 +p2 min_50S_wt.txt > log_min_50S_wt.txt 

 

Στο τέλος της ελαχιστοποίησης προέκυψαν τέσσερα νέα αρχεία, τα 

min_50S_wt_ws.coor, min_50S_wt_ws.vel, min_50S_wt_ws.xls και 

log_min_50S_wt.txt. Το τελευταίο αρχείο είναι ένα αρχείο κειµένου στο οποίο 

το πρόγραµµα namd2 αποθηκεύει ανά τακτά χρονικά διαστήµατα πληροφορίες 

για την πορεία της ελαχιστοποίησης. Το αρχείο min_50S_wt_ws.coor περιέχει 

τις συντεταγµένες όλων των ατόµων του συστήµατος µε ελαχιστοποιηµένη 

ενέργεια και χρησιµοποιείται σαν αφετηρία για το στάδιο της εξισορρόπησης. 

Το script της ελαχιστοποίησης min_50S_wt.txt παρατίθεται στο Παράρτηµα. 
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2.1.6 Εξισορρόπηση (Equilibration) 

Οι προσοµοιώσεις που εκτελούνται από το πρόγραµµα NAMD, έχουν την 

ίδια φιλοσοφία µε εκείνες της ελαχιστοποίησης. Ο σκοπός αυτής της φάσης είναι 

να σταθεροποιηθούν αναφορικά µε το χρόνο, διάφορες ιδιότητες του 

συστήµατος (ανάλογα µε το στατιστικό σύνολο που επιλέγουµε) όπως η ενέργεια, 

η θερµοκρασία, και η πίεση. Οµοίως µε την ελαχιστοποίηση, χρειάζεται ένα 

script στο οποίο ορίζονται οι συνθήκες της προσοµοίωσης, τα αρχεία που θα 

χρησιµοποιηθούν, και κάποιοι παράµετροι. Στο script της εξισορρόπησης 

ορίσαµε ότι τα αρχεία που θα χρησιµοποιηθούν από το πρόγραµµα namd2 είναι 

τα min_50S_wt_ws.coor και 50S_wt_ws.psf. Το αρχείο παραµέτρων θα είναι 

πάλι το τροποποιηµένο par_all27_prot_na.inp. Ορίσαµε επίσης, ότι όλα τα 

αρχεία που θα προκύψουν από την εξισορρόπηση θα έχουν το πρόθεµα 

eq_50S_wt_ws. Πραγµατοποιήθηκαν τρεις διαδοχικές προσοµοιώσεις σε 

θερµοκρασία 300 K συνολικής χρονικής διάρκειας 700 ps. Η διάρκεια αυτή δεν 

εξασφαλίζει την πλήρη εξισορρόπηση του συστήµατος, αλλά αποτελεί έναν 

αναγκαστικό συµβιβασµό λόγω της περιορισµένης διαθέσιµης υπολογιστικής 

ισχύος και του µεγάλου µεγέθους του υπό µελέτη συστήµατος. Τόσο κατά τη 

διάρκεια της ελαχιστοποίησης, όσο και της εξισορρόπησης διατηρήσαµε τις 

θέσεις ατόµων φωσφόρου των νουκλεοτιδίων 878, 898, 2094 και 2195 της 

αλυσίδας του 23S rRNA σταθερές (fixed atoms). Τα άτοµα αυτά ανήκουν στα 

άκρα διακοπών της αλυσίδας και η ρύθµιση αυτή αποσκοπεί στην αποφυγή της 

αποσταθεροποίησης αυτών των περιοχών. Η πληροφορία για τα fixed atoms 

δηλώνεται στο αρχείο pdb µε κατάληξη ref, αλλάζοντας τον αριθµό 0 της 

προτελευταίας στήλης των εν λόγω ατόµων σε 1. Η εντολή για την εξισορρόπηση 

που δόθηκε µέσα από τη γραµµή εντολών του λειτουργικού συστήµατος Linux 

ήταν η εξής:   

 

./charmrun ++local namd2 +p2 eq_50S_wt_ws.txt > 

log_eq_50S_wt_ws.txt.  
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Το αρχείο log_ eq_50S_wt_ws.txt µας παρουσιάζει την εξέλιξη της 

εξισορρόπησης ανά τακτά διαστήµατα βηµάτων. Στο παράρτηµα παρατίθεται 

ένα απόσπασµα ενός τέτοιου αρχείου. Αξίζει να σηµειωθεί, πως πριν την έναρξη 

κάθε εξισορρόπησης πραγµατοποιούνταν ελαχιστοποίηση 100 βηµάτων µε 

αυτόµατο τρόπο. Στο τέλος της εξισορρόπησης προέκυψαν 10 νέα αρχεία, τα 

eq_50S_wt_ws.dcd, eq_50S_wt_ws.coor, eq_50S_wt_ws.vel, 

eq_50S_wt _ws.xsc, eq_50S_wt_ws.restart.xsc.old, eq_50S_wt_ws.restart.xsc, 

eq_50S_wt_ws.restart.vel.old, eq_50S_wt_ws.restart.vel, 

eq_50S_wt_ws.restart.coor.old και eq_50S_wt_ws.restart.coor. 

 

Το script της εξισορρόπησης eq_50S_wt _ws.txt παρατίθεται στο Παράρτηµα. 

 

2.1.7 Τελική ελαχιστοποίηση (Final Minimization) 

Πριν από τους ενεργειακούς υπολογισµούς πραγµατοποιήσαµε µία 

τελευταία ελαχιστοποίηση των εξισορροπηµένων δοµών 500 βηµάτων. Όπως και 

στην πρώτη ελαχιστοποίηση, και εδώ χρησιµοποιήσαµε ένα script, στο οποίο 

ορίσαµε ότι θα χρησιµοποιηθεί το αρχείο eq_50S_wt_ws.coor που προέκυψε 

από την εξισορρόπηση. Κατά τα άλλα, οι υπόλοιπες παράµετροι παρέµειναν 

ίδιες. 

 

2.1.8 Υπολογισµός του RMSD  

Μπορούµε σε ένα διάγραµµα δηµιουργώντας το στο Excel, να 

αναπαραστήσουµε την µεταβολή του RMSD για κάθε στιγµιότυπο της 

εξισορρόπησης. Αυτά τα στιγµιότυπα περιέχονται στο αρχείο τύπου.dcd, και η 

συχνότητά τους ορίζεται στο script της εξισορρόπησης. Στο δικό µας script 

ορίστηκε ότι θα καταγράφονται στιγµιότυπα για κάθε 500 (1ps) βήµατα της 

εξισορρόπησης. Άρα συνολικά έχουµε 700 στιγµιότυπα. Για να θεωρήσουµε ότι η 

εξισορρόπηση έχει φτάσει σε ένα ικανοποιητικό σηµείο, η µεταβολή του RMSD 

θα πρέπει να έχει φτάσει σε ένα πλατό, να σταθεροποιείται δηλαδή γύρω από 

µία τιµή. Στην παρούσα εργασία δεν επετεύχθη αυτό, λόγω του χρονικού 

περιορισµού. Με την βοήθεια τώρα ενός άλλου script, συγκεκριµένα του 
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rmsd_dcd.txt, που παρατίθεται στο Παράρτηµα, δηµιουργήσαµε ένα αρχείο 

κειµένου, το οποίο περιέχει σε µία λίστα όλες τις τιµές του RMSD που 

αντιστοιχούν σε κάθε στιγµιότυπο. Αρχικά φορτώσαµε στο VMD το αρχείο 

min_50S_wt_ws.coor και µετά ακολουθήσαµε τα βήµατα:  VMD main > File > 

New molecule στο παράθυρο Molecular File Browser. Στο VMD main επιλέγουµε 

Load Data Into Molecule και φορτώσαµε το αρχείο eq_50S_wt_ws.dcd. Στην 

κονσόλα  του VMD, Tk Console, πληκτρολογήσαµε:  

 

cd «τη διεύθυνση του φακέλου εργασίας µας» 

play rmsd_dcd.txt  

 

Τα διαγράµµατα µε τις µεταβολές του RMSD και για τα τρία συστήµατα της 

µελέτης µας, παρουσιάζονται παρακάτω στην ενότητα Αποτελέσµατα.  

 

2.2  50S µε U2504A / Λινεζολίδη                                                                                         

Έχει γίνει σηµειακή µεταλλαγή στην νουκλεοτιδική βάση υπ’ αριθµόν 

2504 και αντί για ουρακίλη (U) υπάρχει αδενίνη (A). Ακολουθήθηκε ακριβώς η 

ίδια διαδικασία και το σύνολο βηµάτων της προσοµοίωσης, µε εκείνα για το 

στέλεχος του αγρίου τύπου. Η µοναδική διαφορά ήταν η τροποποίηση του 

ονόµατος των αρχείων. Το όνοµα ήταν το εξής: 50S_mut-

U2504A_ZLD_ws.είδος αρχείου . 

 

2.3  50S µε C2534T / Λινεζολίδη 

Έχει γίνει σηµειακή µετάλλαξη στην νουκλεοτιδική βαση υπ’ αριθµόν 2534 

και αντί για κυτοσίνη (C) υπάρχει θυµίνη (Τ). Ακολουθήθηκε ακριβώς η ίδια 

διαδικασία και το σύνολο βηµάτων της προσοµείωσης, µε εκείνα για το στέλεχος 

του αγρίου τύπου. Η µοναδική διαφορά ήταν η τροποποίηση του ονόµατος των 

αρχειων διότι είχαµε µεταλλαγµένο στέλεχος. Το όνοµα ήταν το εξής: 50S_mut- 

C2534T_ZLD_ws.είδος αρχείου . 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ IΙΙ                       
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ - ΣΧΟΛΙΑΣΜΟΣ 
 

 
 Εικόνα 9:  ∆ιάγραµµα της µεταβολής του RMSD για στέλεχος αγρίου τύπου,  στέλεχος 

U2504A και στέλεχος C2534U κατά την πάροδο του χρόνου.  

Στο διάγραµµα της Εικόνας 9, φαίνεται η πλήρης πορεία της µεταβολής της 

δοµής και για τα τρία στελέχη, wt , U2504A , C2534T, για 700 στιγµιότυπα. 

Υπενθυµίζεται, ότι κάθε στιγµιότυπο ισοδυναµεί µε 500 βήµατα στην 

εξισορρόπηση (1ps). Στον οριζόντιο άξονα των διαγραµµάτων, είναι ο αριθµός 

των στιγµιότυπων, ενώ στον κάθετο άξονα είναι ο δείκτης RMSD. Παρατηρούµε, 

ότι δεν έχουν εξισορροπηθεί για το σύνολο των 350.000 βηµάτων. Μια πρώτη 

απότοµη αύξηση του RMSD παρατηρείται κατά την έναρξη της εξισορρόπησης 

για τα πρώτα 2500 - 3000 βήµατα. Από τη συγκεκριµένη µεταβολή µπορούµε να 

συµπεράνουµε, ότι και τα τρία στελέχη υφίστανται σηµαντικές µεταβολές οι 

οποίες θα αυξάνονταν µε µικρότερο ρυθµό εάν συνεχίζαµε τις προσοµοιώσεις. 
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Πίνακας 1. Ενέργειες αλληλεπίδρασης Λινεζολίδης/50S. 
 

Ενέργειες [kcal/mol] 
 

WT 
Elec VdW Nonbond 
-53.9 -47.1 -101.0 

 

U2504A 
Elec VdW Nonbond 
-58.7 -47.6 -106.3 

 

C2534U 
Elec VdW Nonbond 
-73.1 -25.6 -98.7 

 

Elec: Αλληλεπίδραση των φορτίων της λινεζολίδης µε όλα τα υπόλοιπα φορτία του 

συστήµατος. 

VdW: Αλληλεπίδραση των ατόµων λινεζολίδης µε όλα τα υπόλοιπα άτοµα της 

συστήµατος. 

Nonbond: Άθροισµα Elec + VdW 

 
Πίνακας 2. ∆υναµικές ενέργειες του ολικού συστήµατος. 

Σύστηµα 

∆υναµική ενέργεια 
[kcal/mol] 

 

WT 
 

-464.644,4 
 

U2504A 
 

-466.025,8 
 

C2534U 
 

-466.131,0 
 

 

Σηµαντικές διαφορές διαπιστώνονται τόσο στην δοµή της λινεζολίδης όσο της 

άµεσης γειτονιάς της πριν και µετά τις µεταλλάξεις (Εικόνες 9, 10).  Η λινεζολίδη 

και στις δύο µεταλλάξεις εµφανίζεται σε µια πιο ανοικτή µορφή και 

µετατοπισµένη ως προς την θέση της στην wild type. Η συνολική ενέργεια 

αλληλεπίδρασης (Πίνακας 1) της λινεζολίδης µε το υπόλοιπο σύστηµα 50S της 

wild type  είναι 101.0 kcal/mol, ενώ αυτή για τις µεταλλάξεις U2504A και 

C2534T είναι -106.3 και -98.7 kcal/mol αντίστοιχα, µε τις ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις να είναι πιο αποφασιστικές. Σύµφωνα µε αυτά τα 



 

αποτελέσµατα η λινεζολίδη εµφανίζεται να συνδέεται σταθερότερα µε την 

µεταλλαγµένη (U2504A) υποµονάδα από ό,τι µε την wild type. Αυτό δεν 

συµφωνεί µε τις ανθεκτικότητες που έχουν παρατηρηθεί. Αντίθετα, η µετάλλαξη 

C2534T φαίνεται να αποσταθεροποιεί το σύµπλοκο 50S-λινεζολίδη 

προσδίδοντας ανθεκτικότητα. Η µερική ασυµφωνία των αποτελεσµάτων αυτών 

µε τις εργαστηριακές παρατηρήσεις µπορεί να οφείλεται στους εξής παράγοντες: 
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Εικόνα 10. Περιοχή της άµεσης 
γειτονιάς της λινεζολίδης 

WT: rRNA (λευκό) – λινεζολίδη 
(κυανό) C2534T: rRNA (µπλε) – 
λινεζολίδη (πράσινο) 
Εικόνα 9. Περιοχή της άµεσης 
γειτονιάς της λινεζολίδης 

WT: rRNA (γκρι) – λινεζολίδη 
(κυανό) U2504A: rRNA (κίτρινο) – 
λινεζολίδη (πορτοκαλί) 
30 

 

. Ανεπαρκής χρόνος προσοµοίωσης 

Ολοκλήρωση της προσοµοίωσης µπορεί να έδινε διαφορετικές τιµές.   

. Μη ορθή παραµετροποίηση της λινεζολίδης 

Οι παράµετροι που χρησιµοποιήσαµε δεν έχουν τελειοποιηθεί ακόµη. 

. Η προσοµοίωση έγινε σε E.coli και όχι σε S. epidermidis. 
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4. Ανθεκτικότητα οφειλόµενη σε άλλους παράγοντες εκτός της ασταθούς 

πρόσδεσης της λινεζολίδης στον συγκεκριµένο θύλακα. 

Ενδέχεται η παρουσία αντιγράφων να επηρεάζει την ανθεκτικότητα 

περισσότερο από την ευστάθεια του συµπλόκου. Οι µετρήσεις 

αντικατοπτρίζουν το ένα µόνο αντίγραφο που φέρει την υπεύθυνη για την 

ανθεκτικότητα µετάλλαξη σε κάθε στέλεχος και όχι το σύνολο των 

αντιγράφων [15].    

Εφόσον η ίδια η U2504A αλληλεπιδρά µε τον δακτύλιο Α της λινεζολίδης 

επηρεάζει άµεσα την πρόσδεσή της στη επικράτεια V του 23S rRNA. Φαίνεται 

όµως, ότι η επαγόµενη από τη µετάλλαξη µεταβολή της θέσης της λινεζολίδης 

καθώς και η σηµαντική αναδιάταξη των οµάδων του θύλακα πρόσδεσης 

αντισταθµίζουν την διαταραχή µε αποτέλεσµα την µείωση (αρνητικότερη) της 

ενέργειας αλληλεπίδρασης. Όσο αναφορά στη µετάλλαξη C2534T, έχει 

ενοχοποιηθεί για την ανθεκτικότητα έναντι στη λινεζολίδη σε στελέχη S. 

epidermidis. Παρέχει την ανθεκτικότητα είτε µόνη της είτε συνεργιστικά µε 

άλλες µεταλλάξεις της επικράτειας V του 23S rRNA. Αυτή η σηµειακή µετάλλαξη 

είναι δυνατόν  να επιφέρει αλλαγή στη διαµόρφωση του θύλακα, αναστέλλοντας 

την πρόσδεση της λινεζολίδης και την εκδήλωση ανθεκτικότητας. Ενδεχοµένως, 

η υψηλή συχνότητα παρουσίας της οφείλεται στο γεγονός, ότι η συγκεκριµένη 

Κυτοσίνη (C) δεν είναι τµήµα του θύλακα των εξαιρετικά συντηρηµένων 

νουκλεοτιδίων και πιθανώς δε διαθέτει κάποιο σηµαντικά λειτουργικό ρόλο κατά 

τη διαδικασία της πρωτεϊνοσύνθεσης [25]. Οι ολικές δυναµικές ενέργειες είναι 

παρεµφερείς και στα τρία συστήµατα, υποδηλώνοντας, είτε ότι οι διαταραχές επί 

του συνολικού συστήµατος είναι µικρές, είτε ότι επέρχεται µερική αντιστάθµιση 

των δυσµενών για την πρόσδεση τοπικών αλλαγών µε αναδιατάξεις σε άλλα 

σηµεία του συµπλόκου. 

Σύµφωνα όµως µε δεδοµένα της CLSI, το στέλεχος αγρίου τύπου 

χρειάζεται περίπου 4 µg/ml, ενώ το µεταλλαγµένο 256 µg/ml! H διαφορά 

είναι µεγάλη. Αυτά τα δεδοµένα επιβεβαιώνονται και µε τις ποσότητες 

λινεζολίδης, για το αγρίου τύπου 5 µg/ml και για το µεταλλαγµένο 

στέλεχος C2534T 12 µg/ml.  
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Στο πλαίσιο αυτής της διπλωµατικής εργασίας έγινε µια πρώτη 

προσπάθεια κατανόησης σε ατοµικό επίπεδο της ανθεκτικότητας του 

S.epidermidis µε συγκεκριµένες µεταλλάξεις στο 23S rRNA. Όπως 

αναφέρθηκε και στην ενότητα 2.1.6, λόγω του εξαιρετικά µεγάλου 

µεγέθους ατόµων του συστήµατος 50S / λινεζολίδη που µελετήσαµε, δεν 

πραγµατοποιήθηκε εξισορρόπηση σε ικανοποιητικό βαθµό παρά τον 

σχετικά µεγάλο χρόνο των προσοµοιώσεων για τον συγκεκριµένο αριθµό 

ατόµων. Η σύγκριση έγινε στις δοµές που προέκυψαν µετά από τον ίδιο 

χρόνο προσοµοιώσεων και είναι ό,τι καλύτερο µπορούσε να γίνει µε τις 

δεδοµένες δυνατότητες. Οι εξισορροπήσεις όµως των διαφόρων 

µεταλλάξεων µπορεί να απαιτούν διαφορετικούς χρόνους προσοµοίωσης 

και η αναγκαστική προσέγγισή µας να έδωσε εσφαλµένα αποτελέσµατα. 

Μια µελλοντική σχολαστική µελέτη των ίδιων συστηµάτων ελπίζουµε ότι 

θα δώσει καλύτερα αποτελέσµατα.  
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a. Το script για την δηµιουργία psf αρχειων 
#package require psfgen 
topology top_all27_prot_na.inp 
 
alias residue A ADE 
alias residue G GUA 
alias residue C CYT 
alias residue U URA 
alias residue HIS HSE 
alias residue MG MG 
alias residue CL CLA 
alias residue HOH TIP3 
 
set reslist "CYT GUA ADE THY URA" 
foreach resid $reslist { 
 alias atom $resid O5* O5' 
 alias atom $resid C5* C5' 
 alias atom $resid C4* C4' 
 alias atom $resid O4* O4' 
 alias atom $resid C3* C3' 
 alias atom $resid O3* O3' 
 alias atom $resid C2* C2' 
 alias atom $resid C1* C1'} 
 
alias atom ILE CD1 CD 
alias atom ALA 1HB HB1 
alias atom ALA 2HB HB2 
alias atom ALA 3HB HB3 
alias atom ALA 1H HT1 
alias atom ALA 2H HT2 
alias atom ALA 3H HT3 
alias atom ALA O OT1 
alias atom ALA OXT OT2 
 
alias atom LYS OXT OT2 
alias atom GLU OXT OT2 
alias atom MET OXT OT2 
alias atom PHE OXT OT2 
alias atom ASN OXT OT2 
alias atom ARG OXT OT2 
alias atom ASP OXT OT2 
alias atom ALA H HN 
alias atom CL CL CLA 
alias atom TIP3 O OH2 
 
segment A { 
pdb 50S_A.pdb 
  first none 
  last none 
}  
coordpdb 50S_A.pdb A 
guesscoord 
 
Οµοίως για  B1, B2_no_2096-2110, B4_no_2179-2188, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L, M, N, O, ,P, Q, R,S, T, U, V, W, X, Y, Z, 
0, 1, 2, 3, 4, MG, HOH  
 
writepdb 50S_wt_no_B2096-2188_H.pdb 
writepsf 50S_wt_no_B2096-2188_H.psf 
resetpsf 
 

b. Το script για την διαλυτοποίηση  
  Water Sphere tcl Script 
 

Παράρτημα 
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# finds a center of mass of the molecure (Y0.pdb), place a sphere of water  
# around it. 
 
# To run execute: vmd -dispdev text  -e solvate_Y0.txt 
 
 
proc center_of_mass {selection} { 
 
        # some error checking 
        if {[$selection num] <= 0} { 
                error "center_of_mass: needs a selection with atoms" 
        } 
        # set the center of mass to 0 
        set com [veczero] 
        # set the total mass to 0 
        set mass 0 
        # [$selection get {x y z}] returns the coordinates {x y z}  
        # [$selection get {mass}] returns the masses 
        # so the following says "for each pair of {coordinates} and masses, 
        #  do the computation ..." 
        foreach coord [$selection get {x y z}] m [$selection get mass] { 
           # sum of the masses 
           set mass [expr $mass + $m] 
           # sum up the product of mass and coordinate 
           set com [vecadd $com [vecscale $m $coord]] 
        } 
        # and scale by the inverse of the number of atoms 
        if {$mass == 0} { 
                error "center_of_mass: total mass is zero" 
        } 
        # The "1.0" can't be "1", since otherwise integer division is done 
        return [vecscale [expr 1.0/$mass] $com] 
} 
 
################################################################ 
#                 MAIN PART STARTS HERE 
################################################################ 
 
 
set psf         50S_wt_no_B2096-2188_H.psf 
set pdb         50S_wt_no_B2096-2188_H.pdb 
set box         50S_wt_box 
set psfDrop     50S_wt_no_B2096-2188_H_ws.psf 
set pdbDrop     50S_wt_no_B2096-2188_H_ws.pdb 
 
package require psfgen 
#f 
resetpsf 
 
mol load psf $psf pdb $pdb 
set sel [atomselect top all] 
# find mass center 
set center [center_of_mass $sel] 
puts "center of mas is at $center" 
 
## ATTENTION MODIFICATION ! Here I set the coordinates of the sphere by hand 
#set center {103.630 -40.213 -91.334} 
# ===================================== 
 
foreach {xmass ymass zmass} $center { break } 
 
 
set num0 9999 
set Rmin 0.0 
 
while {$num0 != 0} { 
    set Rmin [expr $Rmin +1.0] 
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    set probSel [atomselect top "not (sqr(x-$xmass) + sqr(y-$ymass) + 
sqr(z-$zmass) <= sqr($Rmin))"] 
    set num0 [$probSel num] 
    puts "$num0 $Rmin" 
} 
 
 
package require solvate 
set all 3.0  
set Rmin [expr $Rmin + $all ] 
set xmin [expr $xmass -$Rmin] 
set xmax [expr $xmass +$Rmin] 
 
set ymin [expr $ymass -$Rmin] 
set ymax [expr $ymass +$Rmin] 
 
set zmin [expr $zmass -$Rmin] 
set zmax [expr $zmass +$Rmin] 
 
puts " $xmin $ymin $zmin $xmax $ymax $zmax" 
#solvate $psf $pdb -o $box -minmax {{15.4399995804 12.8879995346  
-0.365999996662} {46.125 45.2680015564 36.2509994507} } 
 
set min "$xmin $ymin $zmin" 
set max "$xmax $ymax $zmax" 
set minmax [list $min $max] 
 
set pad 3.0 
solvate $psf $pdb -o $box -minmax $minmax  
 
mol delete top 
 
resetpsf 
 
mol load psf ${box}.psf pdb ${box}.pdb 
 
readpsf  ${box}.psf 
coordpdb ${box}.pdb 
 
set selDel [atomselect top "not (protein or nucleic or resname MG or resname ZLD or segname 6) and not (same residue 
as water and within 3 of protein or nucleic or resname MG or resname ZLD or segname 6)"] 
 
puts  " not within [$selDel num]" 
 
#set testSel [atomselect top "not (sqr(x-$xmass) + sqr(y-$ymass) + sqr(z-$zmass)  <= sqr($Rmin)) and (not water)"] 
#puts " not within and not water [$testSel num]" 
 
#if { [$testSel num] != 0} {  
#    puts "ERROR: there are [$testSel num] non water molecules outside the shell" 
#    puts "EXIT" 
#    exit 
#} 
 
 
 
set delList [$selDel get {segid resid}] 
 
set delList [lsort -unique $delList] 
 
foreach record $delList { 
    foreach {segid resid} $record { break } 
    delatom $segid $resid 
} 
 
writepsf $psfDrop 
writepdb $pdbDrop 
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# remove temprorary files generated by the script  
file delete ${box}.psf ${box}.pdb combine.pdb combine.psf 
 
puts "CENTER OF MASS IS AT: $center" 
puts "SPHERE RADIUS:        $Rmin" 
 
#exit 
 

c. Το script για την ελαχιστοποίηση  
# NAMD CONFIGURATION FILE FOR neutr_head_ws.pdb in water sphere 
 
# protocol params 
 
 
# initial config 
coordinates 50S_wt_no_B2096-2188_H_ws.pdb 
temperature 300K 
seed  12345 
outputEnergies      1 
 
# output params 
outputname  min_50S_wt_no_B2096-2188_H_ws. 
binaryoutput no 
 
# integrator params 
timestep 1.0 
 
# force field params 
structure 50S_wt_no_B2096-2188_H_ws.psf 
paraTypeCharmm on 
parameters par_all27_prot_na_LNZ_trop_2.inp 
exclude  scaled1-4 
1-4scaling 1.0 
switching on 
switchdist 8.0 
cutoff  12.0 
pairlistdist 13.5 
margin  0.0 
stepspercycle 20 
 
 
# Constraints and restraints 
fixedAtoms on 
fixedAtomsForces on 
fixedAtomsFile 50S_wt_no_B2096-2188_H_ws.ref 
fixedAtomsCol B 
 
 
 
minimize 4000 
 

d. To script για την εξισορρόπηση  
######################################### 
### JOB DESCRIPTION 
######################################### 
 
## ADJUSTABLE PARAMETERS 
############################################## 
 
binaryrestart no 
structure 50S_mut-G2576U_ZLD_ws.psf 
bincoordinates eq_50S_mut-G2576U_ZLD_ws_0.restart.coor 
Coordinates min_50S_mut-G2576U_ZLD_ws.coor 
set temperature 300 
set outputname eq_50S_mut-G2576U_ZLD_ws_1 
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firsttimestep 0 
 
############################################## 
## SIMULATION PARAMETERS 
############################################## 
 
# Input   
paraTypeCharmm on 
parameters  par_all27_prot_na_LNZ_trop_2.inp 
temperature $temperature 
 
# Force-Field Parameters   
exclude scaled1-4 
1-4scaling 1.0 
cutoff 12.  
switching on 
switchdist 10. 
pairlistdist 13.5 
 
# Integrator Parameters   
timestep 2.0 # 2fs/step 
rigidBonds all # needed for 2fs steps 
nonbondedFreq 1 
fullElectFrequency 2 
stepspercycle 10 
 
# Constant Temperature Control   
langevin on # do langevin dynamics 
langevinDamping 5 # damping coefficient (gamma) of 5/ps 
langevinTemp $temperature 
langevinHydrogen off # don't couple langevin bath to hydrogens 
 
# Output   
outputName $outputname 
restartfreq 500 # 500steps = every 1ps 
dcdfreq 500 
outputEnergies 100 
outputPressure 100 
 
########################################### 
## EXTRA PARAMETERS 
########################################### 
 
# Spherical boundary conditions   
sphericalBC on 
sphericalBCcenter 84.13195 -43.260 -101.57342 
sphericalBCr1 131.0 # distance at which the first boundary potential begins to act 
sphericalBCk1 10 # force constant for the harmonic bountary potential 
sphericalBCexp1 2 
 
# Constraints and restraints 
fixedAtoms on 
fixedAtomsForces on 
fixedAtomsFile 50S_mut-G2576U_ZLD_ws.ref 
fixedAtomsCol B 
 
########################################## 
## EXECUTION SCRIPT 
########################################## 
 
# Minimization   
#minimize 100 
reinitvels $temperature; 
 
run 50000; # 100 ps 
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e. Το script για τον υπολογισµό της µεταβολής του RMSD 
# Load from VMD Main .coor and load in molecule .dcd. (like A_HOH_ws_min.coor and A_HOH_ws_eq.dcd) 

                # Run from the command line this script. 
 
                set outfile [open rmsd.txt w];  

set nf [molinfo top get numframes]  
set frame0 [atomselect top "protein and backbone and noh" frame 0]  
# rmsd calculation loop  
for {set i 1 } {$i < $nf } { incr i } {  

         set sel [atomselect top "protein and backbone and noh" frame $i]  
                    $sel move [measure fit $sel $frame0]  
                    puts $outfile "[measure rmsd $sel $frame0]"  
                }  
                close $outfile  
 

 
 

d. Απόσπασµα από το αρχείο log της εξισορρόπησης 50000 step 
e. Warning> Randomization of stack pointer is turned on in kernel, thread migration may not work! Run 'echo 0 > 

/proc/sys/kernel/randomize_va_space' as root to disable it, or try run with '+isomalloc_sync'.   
f. Charm++: scheduler running in netpoll mode. 
g. Charm++> Running on 1 unique compute nodes (4-way SMP). 
h. Charm++> Cpu topology info: 
i. PE to node map: 0 0 0 0  
j. Node to PE map: 
k. Chip #0: 0 1 2 3  
l. Charm++> cpu topology info is gathered in 0.001 seconds. 
m. Info: NAMD 2.7b3 for Linux-x86_64 
n. Info:  
o. Info: Please visit http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/ 
p. Info: and send feedback or bug reports to namd@ks.uiuc.edu 
q. Info:  
r. Info: Please cite Phillips et al., J. Comp. Chem. 26:1781-1802 (2005) 
s. Info: in all publications reporting results obtained with NAMD. 
t. Info:  
u. Info: Based on Charm++/Converse 60200 for net-linux-x86_64-iccstatic 
v. Info: Built Mon Jul 5 18:56:29 CDT 2010 by jim on belfast.ks.uiuc.edu 
w. Info: 1 NAMD  2.7b3  Linux-x86_64  4    localhost.localdomain  nikelion 
x. Info: Running on 4 processors. 
y. Info: CPU topology information available. 
z. Info: Charm++/Converse parallel runtime startup completed at 0.00371909 s 
aa. Info: 1.63368 MB of memory in use based on CmiMemoryUsage 
bb. Info: Configuration file is eq_50S_mut-C2534U_ZLD_ws_0.txt 
cc. TCL: Suspending until startup complete. 
dd. Info: SIMULATION PARAMETERS: 
ee. Info: TIMESTEP               2 
ff. Info: NUMBER OF STEPS        0 
gg. Info: STEPS PER CYCLE        10 
hh. Info: LOAD BALANCER  Centralized 
ii. Info: LOAD BALANCING STRATEGY  New Load Balancers -- ASB 
jj. Info: LDB PERIOD             2000 steps 
kk. Info: FIRST LDB TIMESTEP     50 
ll. Info: LAST LDB TIMESTEP     -1 
mm. Info: LDB BACKGROUND SCALING 1 
nn. Info: HOM BACKGROUND SCALING 1 
oo. Info: MAX SELF PARTITIONS    20 
pp. Info: MAX PAIR PARTITIONS    8 
qq. Info: SELF PARTITION ATOMS   154 
rr. Info: SELF2 PARTITION ATOMS   154 
ss. Info: PAIR PARTITION ATOMS   318 
tt. Info: PAIR2 PARTITION ATOMS  637 
uu. Info: MIN ATOMS PER PATCH    100 
vv. Info: INITIAL TEMPERATURE    300 
ww. Info: CENTER OF MASS MOVING INITIALLY? NO 
xx. Info: DIELECTRIC             1 
yy. Info: EXCLUDE                SCALED ONE-FOUR 
zz. Info: 1-4 SCALE FACTOR       1 
aaa. Info: DCD FILENAME           eq_50S_mut-C2534U_ZLD_ws_0.dcd 
bbb. Info: DCD FREQUENCY          500 
ccc. Info: DCD FIRST STEP         500 
ddd. Info: NO EXTENDED SYSTEM TRAJECTORY OUTPUT 
eee. Info: NO VELOCITY DCD OUTPUT 
fff. Info: OUTPUT FILENAME        eq_50S_mut-C2534U_ZLD_ws_0 
ggg. Info: BINARY OUTPUT FILES WILL BE USED 
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hhh. Info: RESTART FILENAME       eq_50S_mut-C2534U_ZLD_ws_0.restart 
iii. Info: RESTART FREQUENCY      500 
jjj. Info: SWITCHING ACTIVE 
kkk. Info: SWITCHING ON           10 
lll. Info: SWITCHING OFF          12 
mmm. Info: PAIRLIST DISTANCE      13.5 
nnn. Info: PAIRLIST SHRINK RATE   0.01 
ooo. Info: PAIRLIST GROW RATE     0.01 
ppp. Info: PAIRLIST TRIGGER       0.3 
qqq. Info: PAIRLISTS PER CYCLE    2 
rrr. Info: PAIRLISTS ENABLED 
sss. Info: MARGIN                 0 
ttt. Info: HYDROGEN GROUP CUTOFF  2.5 
uuu. Info: PATCH DIMENSION        16 
vvv. Info: ENERGY OUTPUT STEPS    100 
www. Info: CROSSTERM ENERGY INCLUDED IN DIHEDRAL 
xxx. Info: TIMING OUTPUT STEPS    1000 
yyy. Info: PRESSURE OUTPUT STEPS  100 
zzz. Info: FIXED ATOMS ACTIVE 
aaaa. Info: FORCES BETWEEN FIXED ATOMS ARE CALCULATED 
bbbb. Info: SPHERICAL BOUNDARY CONDITIONS ACTIVE 
cccc. Info: RADIUS #1              131 
dddd. Info: FORCE CONSTANT #1      10 
eeee. Info: EXPONENT #1            2 
ffff. Info: SPHERE BOUNDARY CENTER(84.1314, -43.2598, -101.574) 
gggg. Info: LANGEVIN DYNAMICS ACTIVE 
hhhh. Info: LANGEVIN TEMPERATURE   300 
iiii. Info: LANGEVIN DAMPING COEFFICIENT IS 5 INVERSE PS 
jjjj. Info: LANGEVIN DYNAMICS NOT APPLIED TO HYDROGENS 
kkkk. Info: USING VERLET I (r-RESPA) MTS SCHEME. 
llll. Info: C1 SPLITTING OF LONG RANGE ELECTROSTATICS 
mmmm. Info: PLACING ATOMS IN PATCHES BY HYDROGEN GROUPS 
nnnn. Info: RIGID BONDS TO HYDROGEN : ALL 
oooo. Info:         ERROR TOLERANCE : 1e-08 
pppp. Info:          MAX ITERATIONS : 100 
qqqq. Info: RIGID WATER USING SETTLE ALGORITHM 
rrrr. Info: RANDOM NUMBER SEED     1285156452 
ssss. Info: USE HYDROGEN BONDS?    NO 
tttt. Info: COORDINATE PDB         min_50S_mut-C2534U_ZLD_ws.coor 
uuuu. Info: STRUCTURE FILE         50S_mut-C2534U_ZLD_ws.psf 
vvvv. Info: PARAMETER file: CHARMM format!  
wwww. Info: PARAMETERS             par_all27_prot_na_LNZ_trop_2.inp 
xxxx. Info: USING ARITHMETIC MEAN TO COMBINE L-J SIGMA PARAMETERS 
yyyy.  
zzzz. Warning: DUPLICATE ANGLE ENTRY FOR HA-CT2-NC2 
aaaaa. PREVIOUS VALUES  k=51.5  theta0=107.5 k_ub=0 r_ub=0 
bbbbb.    USING VALUES  k=51.5  theta0=112.05 k_ub=0 r_ub=0 
ccccc.  
ddddd. Warning: DUPLICATE DIHEDRAL ENTRY FOR CT1-CT2-NC2-C 
eeeee. PREVIOUS VALUES MULTIPLICITY: 1 
fffff.   k=0  n=6  delta=180 
ggggg. INCREASING MULTIPLICITY TO: 2 
hhhhh.   k=12  n=1  delta=0 
iiiii. Info: SUMMARY OF PARAMETERS: 
jjjjj. Info: 256 BONDS 
kkkkk. Info: 655 ANGLES 
lllll. Info: 1096 DIHEDRAL 
mmmmm. Info: 80 IMPROPER 
nnnnn. Info: 0 CROSSTERM 
ooooo. Info: 130 VDW 
ppppp. Info: 0 VDW_PAIRS 
qqqqq. Warning: Ignored 506 bonds with zero force constants. 
rrrrr. Warning: Will get H-H distance in rigid H2O from H-O-H angle. 
sssss. Warning: Ignored 1012 angles with zero force constants. 
ttttt. Info: TIME FOR READING PSF FILE: 4.83474 
uuuuu. Info: TIME FOR READING PDB FILE: 0.620816 
vvvvv. Info:  
wwwww. Info: **************************** 
xxxxx. Info: STRUCTURE SUMMARY: 
yyyyy. Info: 165887 ATOMS 
zzzzz. Info: 165019 BONDS 
aaaaaa. Info: 274356 ANGLES 
bbbbbb. Info: 393068 DIHEDRALS 
cccccc. Info: 14948 IMPROPERS 
dddddd. Info: 0 CROSSTERMS 
eeeeee. Info: 0 EXCLUSIONS 
ffffff. Info: 4 FIXED ATOMS 
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gggggg. Info: 80838 RIGID BONDS 
hhhhhh. Info: 0 RIGID BONDS BETWEEN FIXED ATOMS 
iiiiii. Info: 416811 DEGREES OF FREEDOM 
jjjjjj. Info: 93585 HYDROGEN GROUPS 
kkkkkk. Info: 4 ATOMS IN LARGEST HYDROGEN GROUP 
llllll. Info: 93585 MIGRATION GROUPS 
mmmmmm. Info: 4 ATOMS IN LARGEST MIGRATION GROUP 
nnnnnn. Info: 4 HYDROGEN GROUPS WITH ALL ATOMS FIXED 
oooooo. Info: TOTAL MASS = 1.41674e+06 amu 
pppppp. Info: TOTAL CHARGE = -2373.99 e 
qqqqqq. Info: ***************************** 
rrrrrr. Info:  
ssssss. Info: Entering startup at 5.91633 s, 53.9446 MB of memory in use 
tttttt. Info: Startup phase 0 took 0.030149 s, 53.9452 MB of memory in use 
uuuuuu. Info: Startup phase 1 took 1.74704 s, 105.634 MB of memory in use 
vvvvvv. Info: Startup phase 2 took 0.0319819 s, 106.903 MB of memory in use 
wwwwww. Info: PATCH GRID IS 10 BY 8 BY 8 
xxxxxx. Info: PATCH GRID IS 1-AWAY BY 1-AWAY BY 1-AWAY 
yyyyyy. Info: REMOVING COM VELOCITY -0.000648275 -0.00538416 0.0127163 
zzzzzz. Info: LARGEST PATCH (34) HAS 1085 ATOMS 
aaaaaaa. Info: Startup phase 3 took 0.287054 s, 133.307 MB of memory in use 
bbbbbbb. Info: Startup phase 4 took 0.03195 s, 133.307 MB of memory in use 
ccccccc. Info: Startup phase 5 took 0.064013 s, 114.37 MB of memory in use 
ddddddd. LDB: Measuring processor speeds ...Namd Central LB beign created... 
eeeeeee.  Done. 
fffffff. Info: Startup phase 6 took 1.27702 s, 114.496 MB of memory in use 
ggggggg. Info: CREATING 12233 COMPUTE OBJECTS 
hhhhhhh. Info: useSync: 1 useProxySync: 0 
iiiiiii. Info: NONBONDED TABLE R-SQUARED SPACING: 0.0625 
jjjjjjj. Info: NONBONDED TABLE SIZE: 769 POINTS 
kkkkkkk. Info: ABSOLUTE IMPRECISION IN FAST TABLE ENERGY: 1.69407e-21 AT 11.9974 
lllllll. Info: RELATIVE IMPRECISION IN FAST TABLE ENERGY: 1.13046e-16 AT 11.9974 
mmmmmmm. Info: Startup phase 7 took 0.047992 s, 121.997 MB of memory in use 
nnnnnnn. Info: Startup phase 8 took 0.000905991 s, 140.543 MB of memory in use 
ooooooo. Info: Finished startup at 9.43443 s, 140.543 MB of memory in use 
ppppppp.  
qqqqqqq. REINITIALIZING VELOCITIES AT STEP 0 TO 300 KELVIN. 
rrrrrrr. TCL: Running for 50000 steps 
sssssss. PRESSURE: 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
ttttttt. GPRESSURE: 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
uuuuuuu. ETITLE:      TS           BOND          ANGLE          DIHED          IMPRP               ELECT            VDW       BOUNDARY           

MISC        KINETIC               TOTAL           TEMP      POTENTIAL         TOTAL3        TEMPAVG 
vvvvvvv.  
wwwwwww. ENERGY:       0     18240.5607     65818.2058    106799.1535      1037.8143        -585264.3090     -5329.2366         

0.0000         0.0000    124095.6856        -274602.1257       299.6456   -398697.8113   -274587.7688       299.6456 
xxxxxxx.  
yyyyyyy. LDB: ============= START OF LOAD BALANCING ============== 36.5336 
zzzzzzz. LDB: ============== END OF LOAD BALANCING =============== 36.5337 
aaaaaaaa.  
bbbbbbbb. Info: Initial time: 4 CPUs 0.537089 s/step 3.10816 days/ns 209.064 MB memory 
cccccccc. LDB: ============= START OF LOAD BALANCING ============== 63.8581 
dddddddd. LDB: TIME 63.8654 LOAD: AVG 25.5331 MAX 27.3813  PROXIES: TOTAL 219 MAXPE 73 MAXPATCH 1 None 

2.71964 
eeeeeeee. LDB: TIME 64.0314 LOAD: AVG 25.5331 MAX 30.6397  PROXIES: TOTAL 384 MAXPE 165 MAXPATCH 1 

TorusLB 2.71964 
ffffffff. LDB: TIME 74.3573 LOAD: AVG 25.5331 MAX 26.8071  PROXIES: TOTAL 384 MAXPE 165 MAXPATCH 1 

TorusLB 2.71964 
gggggggg. LDB: ============== END OF LOAD BALANCING =============== 74.4065 
hhhhhhhh.  
iiiiiiii. PRESSURE: 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
jjjjjjjj. GPRESSURE: 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
kkkkkkkk. PRESSAVG: 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
llllllll. GPRESSAVG: 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
mmmmmmmm. Info: Initial time: 4 CPUs 0.544343 s/step 3.15013 days/ns 213.06 MB memory 
nnnnnnnn. ENERGY:     100     38999.9310    104642.9469    114980.5386      2841.7992        -564108.4577     -4643.9813         

0.0000         0.0000     90434.2094        -216853.0138       218.3655   -307287.2232   -216186.3870       191.5312 
oooooooo.  
pppppppp. LDB: ============= START OF LOAD BALANCING ============== 100.749 
qqqqqqqq. LDB: TIME 100.756 LOAD: AVG 25.036 MAX 26.1483  PROXIES: TOTAL 219 MAXPE 73 MAXPATCH 1 None 

2.57308 
rrrrrrrr. LDB: TIME 100.874 LOAD: AVG 25.036 MAX 26.1483  PROXIES: TOTAL 384 MAXPE 165 MAXPATCH 1 

RefineTorusLB 2.57308 
ssssssss. LDB: ============== END OF LOAD BALANCING =============== 100.876 
tttttttt.  
uuuuuuuu. Info: Initial time: 4 CPUs 0.52125 s/step 3.01649 days/ns 213.772 MB memory 
vvvvvvvv. LDB: ============= START OF LOAD BALANCING ============== 126.962 
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wwwwwwww. LDB: TIME 126.97 LOAD: AVG 24.7837 MAX 25.9321  PROXIES: TOTAL 219 MAXPE 73 
MAXPATCH 1 None 2.4963 

xxxxxxxx. LDB: TIME 127.087 LOAD: AVG 24.7837 MAX 25.9321  PROXIES: TOTAL 384 MAXPE 165 MAXPATCH 1 
RefineTorusLB 2.4963 

. 

. 

. 
yyyyyyyy. PRESSURE: 50000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
zzzzzzzz. GPRESSURE: 50000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
aaaaaaaaa. PRESSAVG: 50000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
bbbbbbbbb. GPRESSAVG: 50000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
ccccccccc. TIMING: 50000  CPU: 23603.1, 0.464003/step  Wall: 25735.2, 0.509527/step, 0 hours remaining, 245.691345 

MB of memory in use. 
ddddddddd. ETITLE:      TS           BOND          ANGLE          DIHED          IMPRP               ELECT            VDW       BOUNDARY           

MISC        KINETIC               TOTAL           TEMP      POTENTIAL         TOTAL3        TEMPAVG 
eeeeeeeee.  
fffffffff. ENERGY:   50000     45410.2233    119115.2670    115445.5748      3456.1734        -601144.1752     -2608.6312         

0.0000         0.0000    123750.6060        -196574.9619       298.8124   -320325.5679   -195235.2974       299.5320 
ggggggggg.  
hhhhhhhhh. WRITING EXTENDED SYSTEM TO RESTART FILE AT STEP 50000 
iiiiiiiii. WRITING COORDINATES TO DCD FILE AT STEP 50000 
jjjjjjjjj. WRITING COORDINATES TO RESTART FILE AT STEP 50000 
kkkkkkkkk. FINISHED WRITING RESTART COORDINATES 
lllllllll. WRITING VELOCITIES TO RESTART FILE AT STEP 50000 
mmmmmmmmm. FINISHED WRITING RESTART VELOCITIES 
nnnnnnnnn. WRITING EXTENDED SYSTEM TO OUTPUT FILE AT STEP 50000 
ooooooooo. WRITING COORDINATES TO OUTPUT FILE AT STEP 50000 
ppppppppp. CLOSING COORDINATE DCD FILE 
qqqqqqqqq. WRITING VELOCITIES TO OUTPUT FILE AT STEP 50000 
rrrrrrrrr. ==================================================== 
sssssssss.  
ttttttttt. WallClock: 25745.853516  CPUTime: 23611.722656  Memory: 227.286957 MB 
uuuuuuuuu.  
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Συµπεριλαµβάνονται µόνο οι κυριότεροι όροι και οι σηµαντικότερες έννοιες. 

αγγελιοφόρο RNA (mRNA) [messenger RNA (mRNA)] Μόριο RNA που 
αποτελεί προϊόν µεταγραφής του DNA και περιέχει την απαραίτητη γενετική 
πληροφορία για την κωδίκευση µιας συγκεκριµένης πρωτεΐνης. 

άγριος (ή φυσικός) τύπος (wild type) Στέλεχος µικροοργανισµού που έχει 
αποµονωθεί στη φύση. Η συνήθης ή φυσική µορφή ενός γονιδίου ή 
µικροοργανισµού. 

αλληλουχία Shine-Dalgarno, θέση δέσµευσης ριβοσώµατος (Shine-
Dalgarno sequence) Aλληλουχία λίγων νουκλεοτιδίων του προκαρυωτικού 
mRNA, που βρίσκεται σε ανιούσα θέση ως προς τη θέση έναρξης της 
µετάφρασης. Η αλληλουχία Shine-Dalgarno συνδέεται µε το ριβοσωµατικό RNA  
και έτσι οδηγεί το ριβόσωµα στο κωδικόνιο λήξης του mRNA. 

αναερόβιος (anaerobe) Oργανισµός που αναπτύσσεται απουσία Ο2. Για 
κάποιους αναερόβιους οργανισµούς, µάλιστα, το Ο2 είναι τοξικό. 

αναλογία βάσεων G + C (G + C base ratio) Το ποσοστό του ολικού νουκλεικού 
οξέος (DNA ή RNA) ενός οργανισµού που αποτελείται από ζεύγη βάσεων 
γουανίνης-κυτοσίνης (εκφρασµένο ως mol % G + C). 

αντιβιοτικό (antibiotic) Χηµικός παράγοντας που συντίθεται από έναν 
οργανισµό και είναι επιβλαβής για άλλους οργανισµούς. 

αντιβιοτικό ευρέος φάσµατος (broad-spectrum antibiotic) Aντιβιοτικό που 
επενεργεί τόσο στα θετικά Gram, όσο και στα αρνητικά Gram. 

αποικία (colony) Mακροσκοπικά ορατός πληθυσµός κυττάρων που 
αναπτύσσονται στην επιφάνεια στερεού θρεπτικού µέσου, τα οποία προέρχονται 
από το ίδιο µεµονωµένο αρχικό κύτταρο. 

Βακτήρια (Βacteria) Όλοι οι προκαρυώτες που δεν ανήκουν στο «χώρο» των 
Αρχαίων. 

βακτηριοκτόνο (bacteriocidal) Χηµική ένωση ή παράγοντας ικανός να 
σκοτώνει βακτήρια. 

βακτηριοσίνες (bacteriocins) Παράγοντες που απελευθερώνονται από 
ορισµένα βακτήρια και θανατώνουν συγγενικά είδη βακτηρίων και 
καταστέλλουν την ανάπτυξη τους. 

Γλωσσάριο 
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βακτηριοστατικός (bacteriostatic) Παράγοντας που έχει την ικανότητα να 
καταστέλλει τον πολλαπλασιασµό των βακτηρίων, αλλά όχι να τα θανατώνει. 

γονίδιο (gene) Η µονάδα κληρονοµικότητας ˙ το τµήµα του DNA που καθορίζει 
µια συγκεκριµένη πρωτείνη ή µια αλυσίδα πολυπεπτιδίου, το tRNA ή το rRNA. 

δεοξυριβονουκλεικό οξύ (DNA) [deoxyribonucleic acid (DNA)] Πολυµερές 
νουκλεοτιδίων που συνδέονται µεταξύ τους µέσω ενός δοµικού σκλελετού 
δεοξυριβοζικών σακχάρων. Συνιστά το γενετικό υλικό των κυττάρων και 
ορισµένων ιών.  

in silico Η χρήση υπολογιστών για τη διεκπεραίωση πολύπλοκων αναλύσεων.  

in vitro Στο δοκιµαστικό σωλήνα, εκτός ζωντανού οργανισµού. 

in vivo Στο ζωντανό σώµα ενός οργανισµού. 

κωδικόνιο (codon) Αλληλουχία τριών βάσεων στο αγγελιοφόρο RNA, που 
κωδικεύει ένα συγκεκριµένο αµινοξύ. 

µετάλλαγµα, µεταλλαγµένο στέλεχος (mutant) Κλώνος που διαφέρει από το 
γονικό κύτταρο εξαιτίας κάποιας µετάλλαξης. 

µετάλλαξη, µεταλλαγή (mutation) Κληρονοµήσιµη αλλαγή της αλληλουχίας 
βάσεων στο γονιδίωµα ενός οργανισµού. 

µεταφορικό RNA (tRNA) [transfer RNA (tRNA)] Είδος RNA που µεταφέρει 
αµινοξέα στα ριβοσώµατα κατά τη µετάφραση ˙ περιέχει το αντικωδικόνιο. 

µετάφραση (translation) ∆ιαδικασία πρωτεινοσύνθεσης, κατά την οποία 
χρησιµοποιήται ως µήτρα η γενετική πληροφορία του αγγελιοφόρου RNA. 

µόριο (molecule) ∆ύο ή περισσότερα άτοµα χηµικά συνδεδεµένα µεταξύ τους. 

πεπτιδικός δεσµός (peptide bond) Είδος οµοιοπολικού δεσµού που συνδέει τα 
αµινοξέα σε µια πολυπεπτιδική αλυσίδα. 

πολυµερές (polymer) Μεγάλο µόριο που σχηµατίζεται από τον πολυµερισµό 
µονοµερών µονάδων. 

πολυπεπτίδιο (polypeptide) Αρκετά αµινοξέα που συνδέονται µεταξύ τους µε 
πεπτιδικούς δεσµούς. 

προκαρυώτης (prokaryote) Κύτταρο ή οργανισµός που δεν έχει πυρήνα. 

πρωτεΐνη (protein) Πολυµερές µόριο που αποτελείται από ένα ή δύο 
πολυπεπτίδια. 
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ριβονουκλεικό οξύ (RNA) [ribonucleic acid (RNA)] Πολυµερές αποτελούµενο 
από νουκλεοτίδια, τα οποία συνδέονται σε ένα σκελετό φωσφορικής ριβόζης. 
Συµµετέχει σε πολλές διεργασίες, όπως π.χ. στη σύνθεση πρωτεινών, ή 
λειτουργεί ως γενετικό υλικό ορισµένων ιών. 

ριβόσωµα (ribosome) Κυτταροπλασµατικό σωµάτιο που αποτελείται από 
ριβοσωµατικό RNA και πρωτείνες. Αποτελεί τµήµα του µηχανισµού 
πρωτεινοσύνθεσης των κυττάρων. 

ριβοσωµατικό RNA (rRNA) [ribosomal RNA (rRNA)] Το είδος του RNA που 
απαντά στα ριβοσώµατα. Μερικά από τα rRNA συµµετέχουν ενεργά στη 
σύνθεση πρωτεινών. 

rRNA 16S (16S rRNA) Μόρια RNA µήκους   1500 νουκλεοτιδίων, που 
εµπεριέχεται στη µικρή υποµονάδα των προκαρυωτικών ριβοσωµάτων των 
Βακτηρίων και των Αρχαίων. Από τη νουκλεοτιδική αλληλουχία του rRNA 16S 
µπορούν να συναχθούν εξελικτικά συµπεράσµατα. Το αντίστοιχο (οµόλογο) 
τµήµα των ευκαρυωτικών κυττάρων είναι το rRNA 18S. 

στέλεχος (strain) Kύτταρα που ανήκουν στο ίδιο είδος αλλά φέρουν κάποιες 
τροποποιήσεις στο γονιδίωµα. 

Svedberg µονάδες (S) Συντελεστής καταβύθισης. 

χρώση κατά Gram ∆οκιµασία χρώσης που εφαρµόζεται ευρύτατα στη 
βακτηριολογία. Τα θετικά κατά Gram αποκτούν ιώδες χρώµα, ενώ τα αρνητικά 
κατά Gram ρόδινο-ερυθρό. Αυτή η διαφοροποίηση οφείλεται στη διαφορά δοµής 
του κυτταρικού τοιχώµατος µεταξύ θετικών κατά Gram και αρνητικών κατά 
Gram βακτηρίων, η οποία επιτρέπει την αιθανόλη να αποχρωµατίζει µόνο τα 
αρνητικά κατά Gram και όχι τα θετικά κατά Gram κύτταρα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

48 

 
 
 
 
 

Αρχικά, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον επιβλέποντα καθηγητή 

µου,  κ. Γεώργιο Παπαδόπουλο για την άριστη συνεργασία που είχαµε, την 
προσοχή που επιδείκνυε, τις συµβουλές που µου έδινε κάθε φορά που 
αντιµετώπιζα κάποιο πρόβληµα µε την πτυχιακή µου εργασία καθώς και 
τον χρόνο που αφιέρωσε για να µου λύνει οποιαδήποτε απορία που µου 
δηµιουργούταν. Επιπλέον δε τους συνεπιβλέποντες µου καθηγητές,  κ. Μ. 
Κοντού καθώς και τον κ. ∆. Λεωνίδα, επιπλέον δε την κ. Ε. Πετεινάκη, 
Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Μικροβιολογίας Τοµέας 
Κλινικοεργαστηριακός, η οποία µας παραχώρησε τις µεταλλάξεις. Ακόµη 
θα ήθελα να ευχαριστήσω την Μαρία Τζιαστούδη για την συµβολή της στη 
δηµιουργία της λινεζολίδης, τον Νίκο Νικολεουσάκο για τη βοήθεια για να 
έρθει εις πέρας η πτυχιακή µου εργασία, τη συµφοιτήτρια µου Βίκυ Στάθη 
και το Θωµά Πλάκα µε τους οποίους ήµασταν στην ίδια οµάδα εκπόνησης 
διπλωµατικών και είχαµε άριστη συνεργασία. Τέλος, θα ήθελα να 
ευχαριστήσω τους γονείς µου που είναι αρωγοί στην προσπάθεια µου όλα 
αυτά τα χρόνια!                                                                                                      
Βιβή σε ευχαριστώ που είσαι δίπλα µου… 
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