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Π Ε Ρ Ι Λ Η Ψ Η  

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι η υλοποίηση του πρώτου 

τμήματος του προγράμματος αναγνώρισης γονιδιακών στόχων ιϊκών 

microRNAs σε ιούς και θηλαστικά. Τα microRNAs είναι μικρά μόρια RNA μέσου 

μήκους 22 νουκλεοτιδίων, τα οποία παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον τα 

τελευταία χρόνια και έχει αποδειχθεί ότι διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο σε 

πολλές βιολογικές λειτουργίες του κυττάρου. Το ενδιαφέρον εστιάζεται κυρίως 

στον εντοπισμό των στόχων τους, δηλαδή τα μόρια που κωδικοποιούν 

συγκεκριμένες πρωτεΐνες (mRNA). Η δράση των microRNAs ενδέχεται να 

μεταβάλλει δραματικά τα επίπεδα έκφρασης των παραπάνω πρωτεϊνών, 

γεγονός που έχει επίδραση σε διάφορες κυτταρικές λειτουργίες, ενώ μπορεί 

ακόμα και να αποτελέσει τη βάση εκδήλωσης  παθήσεων, όπως ο καρκίνος. Για 

το σκοπό αυτό, λοιπόν, δημιουργήθηκαν τρία προγράμματα, τα οποία 

εντοπίζουν τους ιούς, βρίσκουν τα ιϊκά microRNAs και υπολογίζουν τα γονίδια 

των ιών.  

Λέξεις-κλειδιά: μόρια microRNA, βιολογία, γονίδια, ιϊκά microRNA, 

προγραμματισμό 

 



 

 

A B S T R A C T  

Τhis thesis attempted to develop the first part of a program used for the 

recognition of gene targets of viral microRNAs in viruses and mammals. 

MicroRNAs are short molecules of RNA with an average length of 22 nucleotides 

and have been proven to play an important role in many biological functions of 

cells. Scientific interest is mainly focused on identifying microRNA targets, that is 

the molecules that encode specific proteins (mRNA). MiRNAs activity can alter 

the expression of such proteins significantly, affecting, thus, various cellular 

functions, while it can also trigger the development of various diseases, such as 

cancer. Therefore, three programs have been created that detect viruses and 

viral microRNAs and locate the genes of viruses.  

Keywords: microRNA, biology, genes, targets microRNA, viral microRNA, 

programming 



 

 

Α Ν Τ Ι Κ Ε Ι Μ Ε Ν Ο  Δ Ι Π Λ Ω Μ Α Τ Ι Κ Η Σ  

Η παρούσα διπλωματική εργασία και το λογισμικό που αναπτύχθηκε μέσα στο 

πλαίσιο της εκπόνησής της, έχει ως στόχο να συνεισφέρει στον τομέα της 

βιοϊατρικής επιστήμης γύρω από το αντικείμενο των microRNAs. Τα 

προγράμματα που δημιουργήθηκαν αποτελούν ένα ευρύτερο κομμάτι της 

πρόβλεψης γονιδιακών στόχων ιϊκών microRNAs σε ιούς και θηλαστικά, η οποία 

δεν έχει επιχειρηθεί και επιτευχθεί μέχρι τώρα. Μετά την ολοκλήρωσή του, το 

συγκεκριμένο εγχείρημα θα αποτελέσει ένα επιπλέον εργαλείο στα χέρια των 

ερευνητών, προσφέροντάς τους τη δυνατότητα να εξάγουν χρήσιμα 

συμπεράσματα για την επιρροή των microRNAs σε σοβαρές ασθένειες, όπως ο 

καρκίνος. 

Η εκπόνηση της διπλωματικής εργασίας πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια του 

Ερευνητικού Κέντρου Βιοϊατρικών Επιστημών «Αλέξανδρος Φλέμινγκ», το 

οποίο έχει αναπτύξει αλγόριθμο για την πρόβλεψη γονιδιακών στόχων 

microRNAs. 

 



 

 

ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 

Η παρούσα διπλωματική εργασία έχει οργανωθεί σε τέσσερα κεφάλαια, τα 

οποία περιγράφουν βασικές βιολογικές έννοιες, που βοηθούν στην κατανόηση 

του στόχου και της υλοποίησης της εργασίας και των πιθανών μελλοντικών 

επεκτάσεων.  

Στο 1ο κεφάλαιο περιλαμβάνονται ορισμοί βασικών βιολογικών εννοιών 

(νουκλεϊκά οξέα (DNA, RNA), κεντρικό δόγμα της μοριακής βιολογίας), των 

οποίων η γνώση είναι απαραίτητη, προκειμένου να γίνει αντιληπτή η αξία των 

προγραμμάτων που δημιουργήθηκαν. 

Στο 2ο κεφάλαιο εισάγεται η έννοια των microRNAs, η πρόβλεψη των γονιδίων 

στόχων των microRNAs (συγκεκριμένα των ιϊκών) και η αξία της πρόβλεψης 

στόχων για τον άνθρωπο. 

Στο 3ο κεφάλαιο ακολουθεί η ανάλυση της πρόβλεψης γονιδιακών στόχων 

ιϊκών microRNAs, με βήματα που αποτελούν το καθένα ξεχωριστά 

προγράμματα. 

Στο 4ο κεφάλαιο συνοψίζονται οι στόχοι που επιτεύχθηκαν και παρατίθενται 

οι δυνατότητες για μελλοντικές επεκτάσεις. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1 Νουκλεΐκά οξέα και πρωτεΐνες 

Αρχικά, τα νουκλεϊκά οξέα ανακαλύφθηκαν το 1869 από τον Φρίντριχ Μίσερ, ο 

οποίος ανακάλυψε σε πυρήνες κυττάρων την ύπαρξη μίας ουσίας με 

συγκεκριμένη όξινη αντίδραση, την οποία ονόμασε νουκλεΐνη (από το λατινικό 

nucleus, που σημαίνει πυρήνας), ενώ το 1889 ο μαθητής του Ρίτσαρντ Άλτμαν 

την μετονόμασε σε νουκλεϊκό οξύ. Τα πιο κοινά νουκλεϊκά οξέα είναι το 

δεσοξυριβονουκλεϊκό οξύ (DNA) και το ριβονουκλεϊκό οξύ (RNA) (Alberts et al. 

2000). 

Μετά το πέρας μιας σειράς επιστημονικών ερευνών που διήρκησαν χρόνια 

ανακαλύφθηκε ότι το DNA (Εικ. 1.1) είναι ο φορέας της γενετικής πληροφορίας. 

Ενώ είχε πιστοποιηθεί από το 1869 η ύπαρξή του στον πυρήνα των κυττάρων, 

μόλις στα μέσα του 20ου αιώνα ξεκίνησαν οι ερευνητές να αντιλαμβάνονται ότι 

μπορεί να αποθηκεύει γενετικές πληροφορίες. Το 1953 οι Τζέιμς Γουάτσον 

(J.Watson) και Φράνσις Κρικ (F.Crick), δύο ερευνητές που εργάζονταν στο 

πανεπιστήμιο του Καίμπριτζ, παρουσίασαν ένα μοντέλο της δομής του DNA, που 

ονομάσθηκε “μοντέλο της διπλής έλικας”. Σύμφωνα με το μοντέλο αυτό το μόριο 

του DNA έχει τα εξής χαρακτηριστικά:  

 Αποτελείται από δύο πολυνουκλεοτιδικές αλυσίδες σε μορφή δύο 

αντιτακτών κλώνων, που σχηματίζουν δεξιόστροφη διπλή έλικα. 

 Οι αζωτούχες βάσεις (πρωτεϊνικές) κάθε κλώνου είναι κάθετες ως προς 

τον άξονα του μορίου και προεξέχουν προς το εσωτερικό της συστροφής. 

 Οι δύο κλώνοι συγκρατούνται μεταξύ τους με δεσμούς υδρογονου.  

 
Έχει τέσσερις αζωτούχες βάσεις: κυτοσίνη (C), γουανίνη (G), θυμίνη (T), αδενίνη 

(A), οι οποίες αναπτύσσουν μεταξύ τους καθορισμένους δεσμούς υδρογόνου: η 

αδενίνη με την θυμίνη και η γουανίνη με την κυτοσίνη. Πιο συγκεκριμένα, 

μεταξύ της γουανίνης και της κυτοσίνης σχηματίζονται τρεις δεσμοί υδρογόνου, 

ενώ μεταξύ της αδενίνης και της θυμίνης δύο (Alberts et al. 2000). 
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Εικ. 1.1.: Το μοντέλο της διπλής έλικας 
(http://www.achievement.org/autodoc/page/wat0bio-1). 

Σε ό,τι αφορά στο RNA (Εικ. 1.2), οι επιστήμονες υποπτεύονταν τον ειδικό του 

ρόλο στην πρωτεϊνοσύνθεση από το 1939, χάρη σε μελέτες των Κάσπερσον 

(Torbjörn Oskar Caspersson), Μπρασέ (Jean Brachet) και Σουλτζ (Jack Schultz). 

Ο Χιούμπερτ Σαντρέν ήταν αυτός που απέδειξε τελικά τους μηχανισμούς δράσης 

και τον ρόλο του RNA στην πρωτεϊνοσύνθεση μέσα στα ριβοσώματα (Alberts et 

al. 2000).  

Το RNA από χημική άποψη είναι παρόμοιο με το DNA. Το RNA περιλαμβάνει 

τέσσερις τύπους νουκλεοτιδίων, που συνδέονται μεταξύ τους με 3’-5’ 

φωσφοδιεστερικούς δεσμούς: κυτοσίνη (C), γουανίνη (G), αδενίνη (A) και, αντί 

της θυμίνης (T), την ουρακίλη (U). Οι κυριότερες διαφορές του από το DNA είναι 

ότι 1) το μόριο του είναι μονόκλωνο και 2) το σάκχαρο στα νουκλεοτίδιά του 

είναι η ριβόζη αντί της δεσοξυριβόζης. Επίσης, όπως θα αναφερθεί παρακάτω, 

τα μονομερή νουκλεοτίδια του RNA παίζουν σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της 

μεταγραφής και της μετάφρασης του γενετικού κώδικα από το DΝΑ σε 

πρωτεΐνη. Τέλος, μέσα στο κύταρρο υπάρχουν τέσσερα είδη RNA : α) το 

αγγελιαφόρο RNA (messenger RNA, mRNA), που μεταφέρει πληροφορίες του 

DNA για την παραγωγή μίας πολυπεπτιδικής αλυσίδας, β) το ριβοσωμικό RNA 

(ribosomal RNA, rRNA), το οποίο συνδέεται με τις πρωτεΐνες και σχηματίζει το 
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ριβόσωμα, που είναι απαραίτητο για την πρωτεϊνοσύνθεση, γ) το μεταφορικό 

RNA (transfer RNA, tRNA), που συνδέεται με ένα συγκεκριμένο αμινοξύ και το 

μεταφέρει στη θέση της πρωτεϊνοσύνθεσης και δ) το μικρό πυρηνικό RNA 

(small nuclear RNA, snRNA), το οποίο  συνδέεται με μικρά μόρια RNA, τα οποία 

συνδέεονται με πρωτεΐνες και σχηματίζουν μικρά ριβονουκλεοπρωτεϊνικά 

σωματίδια. Τα σωματίδια αυτά, καταλύουν την ωρίμανση του mRNA, η οποία θα 

αναφερθεί παρακάτω.(Alberts et al. 2000). 

 

Εικ. 1.2: Απεικόνιση του RNA 
(http://www.makingthemodernworld.org.uk/learning_modules/biology/01.TU.03/?section=6)  

Μπορούμε, λοιπόν, να πούμε ότι το DNA ενός κυττάρου είναι ο μοριακός 

σκληρός δίσκος που περιέχει αποθηκευμένες οδηγίες, οι οποίες καθορίζουν τη 

δομή και τη λειτουργία του κυττάρου και κατ’ επέκταση ολόκληρου του 

οργανισμού. Με συγκεκριμένες διαδικασίες, τις οποίες θα αναλύσουμε στη 

συνέχεια (κεντρικό δόγμα της μοριακής βιολογίας), το DNA μεταγράφεται σε 

RNA, το οποίο έπειτα μεταφράζεται σε πρωτεΐνες. 

Οι πρωτεΐνες (Εικ. 1.3) αποτελούν τα πιο διαδεδομένα και πολυδιάστατα, τόσο 

στη μορφή όσο και στη λειτουργία τους, μακρομόρια (μόρια υψηλού μοριακού 

βάρους). Είναι μεγάλα σύνθετα βιομόρια, με μοριακό βάρος πάνω από 10000 

μέχρι και περισσότερο από 1000000, αποτελούμενα από αμινοξέα, τα οποία 

ενώνονται μεταξύ τους με πολυπεπτιδικούς δεσμούς, σχηματίζοντας μία 

γραμμική αλυσίδα (αλυσίδα πολυπεπτιδίων). Στους πιο πολλούς οργανισμούς 
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το γονιδίωμα ορίζει 20 αμινοξέα, με τα οποία κατασκευάζονται όλες οι 

απαραίτητες πρωτεΐνες. Οι πρωτεΐνες κατηγοριοποιούνται α) ανάλογα με τη 

μορφή τους σε ινώδεις και σφαιρικές, β) ανάλογα με τη σύνθεσή τους σε απλές 

(όταν αποτελούνται μόνο από αμινοξέα) και σύνθετες (όταν στο μόριό τους 

περιλαμβάνονται και μη πρωτεϊνικά τμήματα όπως μέταλλα, σάκχαρα και λίπη) 

και γ) με βάση τη λειτουργία τους σε δομικές (όταν αποτελούν τα δομικά υλικά 

του κυττάρου) και λειτουργικές (όταν συμβάλλουν σε κάποιες λειτουργίες του). 

Οι πρωτεΐνες είναι απαραίτητες για όλους τους ζωντανούς οργανισμούς και 

συμμετέχουν σε κάθε διαδικασία μέσα στα κύτταρα. Παραδειγματικά, πολλές 

πρωτεΐνες δρουν ως ένζυμα που καταλύουν τις βιοχημικές αντιδράσεις και είναι 

σημαντικές για το μεταβολισμό, άλλες οι δομικές πρωτεΐνες, συμβάλλουν στη 

διατήρηση της μορφής των κυττάρων και το σχηματισμό του κυτταρικού 

σκελετού, ενώ ακόμα υπάρχουν πρωτεΐνες που συμμετέχουν στη διακυτταρική 

επικοινωνία, στη δράση του ανοσοποιητικού συστήματος, στο σχηματισμό 

κυτταρικών ιστών και στον κυτταρικό κύκλο (Alberts et al. 2000). 

 

Εικ. 1.3: Τρισδιάστατη απεικόνιση 
μίας πρωτεΐνης 

(http://en.wikipedia.org/wiki/Protein) 
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1.2 Το κεντρικό δόγμα της μοριακής βιολογίας 

Το κεντρικό δόγμα της μοριακής βιολογίας (Εικ. 1.4), το οποίο διατυπώθηκε για 

πρώτη φορά από τον Φράνσις Κρικ το 1958, αποτελεί μία αναπαράσταση της 

ροής της γενετικής πληροφορίας. Το δόγμα στην αρχική του μορφή περιλάμβανε 

τα εξής: 

 Αντιγραφή του DNA. 

 Μεταγραφή, μεταφορά δηλαδή της γενετικής πληροφορίας από μορφή 

DNA σε μορφή αγγελιαφόρου RNA (mRNA). 

 Μετάφραση, έκφραση δηλαδή της πληροφορίας σε αμινοξέα 

(πρωτεΐνες) με βάση τον γενετικό κώδικα. 

Πλέον, οι ερευνητές έχουν εμπλουτίσει την αρχική μορφή του δόγματος, με την 

αντίστροφη μεταγραφή και τον αυτοδιπλασιασμό. Συγκεκριμένα, έχουν 

εντοπιστεί ορισμένοι ιοί, που έχουν ως γενετικό υλικό RNA και χρησιμοποιούν 

ένα ειδικό ένζυμο, την αντίστροφη μεταγραφάση, για να χρησιμοποιήσουν αυτό 

το RNA και να συνθέσουν DNA. Επίσης, έχει διαπιστωθεί ότι σε καποιους ιούς το 

RNA μπορεί να αυτοδιπλασιάζεται (Alberts et al. 2000).  

 
Εικ. 1.4: Το κεντρικό δόγμα της μοριακής βιολογίας. 

(http://www.molecularstation.com/molecular-biology-images/506-molecular-biology-
pictures/93-central-dogma-molecular-biology.html) 

Αναλυτικότερα, το πρώτο βήμα στην έκφραση ενός τμήματος των γενετικών 

οδηγιών ενός κυττάρου είναι η μετατροπή με βάση την αρχή της 

συμπληρωματικότητας (A-T, C-G), της κατάλληλης αλληλουχίας των 

νουκλεοτιδίων του DNA, δηλαδή του κατάλληλου γονιδίου, σε μία αλληλουχία 

νουκλεοτιδίων του RNA. Η διαδικασία αυτή λέγεται μεταγραφή (transcription) 
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επειδή, παρόλο που οι πληροφορίες μετατρέπονται σε μία διαφορετική χημική 

μορφή, εξακολουθούν να γράφονται στην ίδια γλώσσα: αυτή των 

νουκλεοτιδίων. Όλο το RNA ενός κυττάρου παράγεται με μεταγραφή, η οποία 

εμφανίζει αρκετές ομοιότητες με την αντιγραφή του DNA. Συγκεκριμένα, η 

μεταγραφή αρχίζει με τη διάνοιξη και το ξεδίπλωμα ενός μικρού τμήματος της 

διπλής έλικας του DNA, έτσι ώστε να αποκαλυφθούν οι βάσεις του κάθε κλώνου. 

Έπειτα, ένας από τους δύο κλώνους δρα ως εκμαγείο για τη σύνθεση του RNA, 

ακολουθώντας τους κανόνες συμπληρωματικότητας των βάσεων. Τα ένζυμα 

που επιτελούν την μεταγραφή ονομάζονται RNA πολυμεράσες (RNA 

polymerases), οι οποίες καταλύουν το σχηματισμό των φωσφοδιεστερικών 

δεσμών που συνδέουν τα νουκλεοτίδια μεταξύ τους και δημιουργούν τον 

σακχαροφωσφορικό σκελετό της αλυσίδας του RNA. Η διαδικασία της 

μεταγραφής ξεκινά από συγκεκριμένα σημεία πάνω στο DNA, που ονομάζονται 

υποκινητές και εντοπίζονται στην αρχή κάθε γονιδίου. Επιπλέον, προκειμένου η 

RNA πολυμεράση να αρχίσει σωστά τη μεταγραφή, απαιτείται η δράση 

συγκεκριμένων πρωτεϊνών, που ονομάζονται μεταγραφικοί παράγοντες. Κατά 

την έναρξη της μεταγραφής ενός γονιδίου η RNA πολυμεράση προσδένεται στον 

υποκινητή και προκαλεί τοπικό ξετύλιγμα της διπλής έλικας του DNA. Στη 

συνέχεια, τοποθετεί τα ριβονουκλεοτίδια απέναντι από τα 

δεοξυριβονουκλεοτίδια μίας αλυσίδας του DNA, σύμφωνα με τον κανόνα της 

συμπληρωματικότητας των βάσεων. Η RNA πολυμεράση συνδέει τα 

ριβονουκλεοτίδια, που προστίθενται το ένα μετά το άλλο, με 3’5’ 

φωσφοδιεστερικό δεσμό. Η μεταγραφή έχει προσανατολισμό 5’3’. Η σύνθεση 

του mRNA σταματά στο τέλος του γονιδίου, όπου ειδικές αλληλουχίες 

(αλληλουχίες λήξης της μεταγραφής) επιτρέπουν την απελευθέρωσή του. Η 

σχεδόν άμεση απελευθέρωση του κλώνου του mRNA από το DNA, ενώ 

εξελίσσεται η σύνθεσή του, σημαίνει ότι, μέσα σε σχετικά σύντομο χρονικό 

διάστημα, είναι δυνατόν να παραχθούν πολλά μόρια mRNA από το ίδιο γονίδιο, 

ενώ η σύνθεση του επόμενου μορίου mRNA συνήθως αρχίζει προτού 

ολοκληρωθεί το προηγούμενο (Alberts et al. 2000). 

Στους προκαρυωτικούς οργανισμούς το mRNA αρχίζει να μεταφράζεται σε 

πρωτεΐνη πριν ακόμη ολοκληρωθεί η μεταγραφή του εξαιτίας της έλλειψης 
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πυρηνικής μεμβράνης. Αντίθετα, στους ευκαρυωτικούς οργανισμούς, το RNA, 

που παράγεται κατά τη μεταγραφή ενός γονιδίου, συνήθως δεν είναι έτοιμο να 

μεταφραστεί, αλλά υφίσταται μία πολύπλοκη διαδικασία ωρίμανσης. Η 

διαδικασία αυτή αποτελεί ένα από τα πιο ενδιαφέροντα ευρήματα της μοριακής 

βιολογίας, γιατί οδήγησε στο συμπέρασμα ότι τα περισσότερα γονίδια των 

ευκαρυωτικών οργανισμών είναι ασυνεχή ή διακεκομμένα. Ειδικότερα, η 

αλληλουχία που μεταφράζεται σε αμινοξέα (εξώνια) διακόπτεται από 

ενδιάμεσες αλληλουχίες, οι οποίες δεν μεταφράζονται σε αμινοξέα (εσώνια). 

Όταν ένα γονίδιο που περιέχει εσώνια μεταγράφεται, δημιουργείται το 

πρόδρομο mRNA που περιέχει τόσο εξωνικές όσο και εσωνικές αλληλουχίες. Η 

ωρίμανση του πρόδρομου mRNA περιλαμβάνει τη δράση μικρών 

ριβονουκλεοπρωτεϊνικών σωματιδίων (snRNA και πρωτεΐνες), τα οποία κόβουν 

τα εσώνια, τα απομακρύνουν και συρράπτουν τα εξώνια μεταξύ τους. Έτσι, 

δημιουργείται το ώριμο mRNA, το οποίο περιλαμβάνει δύο περιοχές που δε 

μεταφράζονται σε αμινοξέα. Η μία βρίσκεται στο 5’ άκρο και η άλλη στο 3’ άκρο 

και ονομάζονται 5’- και 3’- αμετάφραστες περιοχές, αντίστοιχα. Το ώριμο mRNA 

μεταφέρεται από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα και ειδικότερα στα 

ριβοσώματα, όπου πραγματοποιείται και η πρωτεϊνοσύνθεση (Εικ. 1.5) (Alberts 

et al. 2000). 

 

Εικ. 1.5: Η διαδικασία ωρίμανσης ενός μορίου 
mRNA 

Μετά την ολοκλήρωση της μεταγραφής, το δεύτερο στάδιο είναι η μετάφραση. 

Η αλληλουχία των βάσεων του mRNA καθορίζει την αλληλουχία των αμινοξέων 

στις πρωτεΐνες, με βάση έναν κώδικα αντιστοίχισης, το γενετικό κώδικα: μία 

τριπλέτα νουκλεοτιδίων mRNA (κωδικόνιο) καθορίζει ένα αμινοξύ. Επειδή, ο 

αριθμός των διαφορετικών συνδυασμών των τεσσάρων νουκλεοτιδίων ανά 
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τρία (43 = 64) είναι πολύ μεγαλύτερος από τον αριθμό των αμινοξέων που 

συγκροτούν τις πρωτεΐνες (20), γίνεται κατανοητό ότι κάποια αμινοξέα θα 

πρέπει να κωδικοποιούνται από περισσότερες από μία τριπλέτες. Για το λόγο 

αυτό, ο γενετικός κώδικας (Εικ. 1.6) χαρακτηρίζεται ως εκφυλισμένος. Η 

αντιστοίχιση των κωδικονίων σε αμινοξέα και η διαδοχική σύνδεση των 

αμινοξέων σε πολυπεπτιδική αλυσίδα (μετάφραση του mRNA), 

πραγματοποιείται στα ριβοσώματα με τη βοήθεια των μορίων tRNA, τη 

συμμετοχή αρκετών πρωτεϊνών και την κατανάλωση ενέργειας (Alberts et al. 

2000). 

 

Εικ. 1.6: Ο γενετικός κώδικας. 
(http://www.mun.ca/biology/scarr/MGA2-03-28.jpg) 

Η πρωτεϊνοσύνθεση διακρίνεται σε τρία στάδια (Alberts et al. 2000): 

1. Έναρξη: Κατά την έναρξη της μετάφρασης του RNA σε πρωτεΐνες, το 

mRNA συνδέεται μέσω μίας αλληλουχίας που υπάρχει στην 5’-

αμετάφραστη περιοχή του, με το ριβοσωμικό RNA της μικρής υπομονάδας 

του ριβοσώματος, ακολουθώντας τους κανόνες της 

συμπληρωματικότητας. Το AUG αποτελεί το πρώτο κωδικόνιο του mRNA 

για όλα τα γονίδια και σε αυτό προσδένεται το tRNA που φέρει το αμινοξύ 

μεθειονίνη. Όμως, όλες οι πρωτεΐνες του οργανισμού δεν έχουν πάντα ως 

πρώτο αμινοξύ την μεθειονίνη, κάτι που οφείλεται στην απομάκρυνση 

ορισμένων αμινοξέων από το αρχικό αμινικό άκρο τους. Το σύμπλοκο που 
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δημιουργείται αφού γίνει η πρόσδεση του mRNA και του tRNA ονομάζεται 

σύμπλοκο έναρξης. 

2. Επιμήκυνση: Στο στάδιο αυτό, η μεγάλη υπομονάδα συνδέεται με τη 

μικρή και ένα δεύτερο μόριο tRNA, το οποίο έχει αντικωδικόνιο 

συμπληρωματικό του δεύτερου κωδικονίου του mRNA τοποθετείται στην 

κατάλληλη εισδοχή του ριβοσώματος μεταφέροντας το δεύτερο αμινοξύ. 

Μεταξύ της μεθειονίνης και του δεύτερου αμινοξέος σχηματίζεται 

πεπτιδικός δεσμός και αμέσως μετά το πρώτο tRNA αποσυνδέεται από το 

ριβόσωμα και απελευθερώνεται στο κυτταρόπλασμα, όπου συνδέεται με 

τη μεθειονίνη. Το ριβόσωμα και το mRNA έχουν ένα tRNA, πάνω στο οποίο 

είναι προσδεμένα δύο αμινοξέα. Έτσι, ξεκινάει η επιμήκυνση της 

πολυπεπτιδικής αλυσίδας. Στη συνέχεια το ριβόσωμα κινείται κατά μήκος 

του mRNA κατά ένα κωδικόνιο. Ένα τρίτο tRNA έρχεται να προσδεθεί 

μεταφέροντας το αμινοξύ του. Ανάμεσα στο δεύτερο και στο τρίτο αμινοξύ 

σχηματίζεται ένας πεπτιδικός δεσμός. Η πολυπεπτιδική αλυσίδα συνεχίζει 

να αναπτύσσεται, καθώς νέα tRNA φέρουν αμινοξέα τα οποία 

προσδένονται μεταξύ τους. 

3. Λήξη: Η διαδικασία της επιμήκυνσης σταματά σε ένα κωδικόνιο λήξης 

(UGA, UAG ή UAA), εξαιτίας του ότι δεν υπάρχουν tRNA που να 

αντιστοιχούν σε αυτά. Το τελευταίο tRNA απομακρύνεται από το 

ριβόσωμα και η πολυπεπτιδική αλυσίδα απελευθερώνεται από αυτό 

(Alberts et al. 2000). 

 

 

Εικ. 1.7: Δημιουργία πρωτεΐνης από DNA 
(http://www.websters-online-dictionary.org/definitions/Gene%20Expression) 
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2. MICRORNA 

2.1 Εισαγωγή στα MicroRNAs (miRNAs) 

Η διαδικασία της μεταγραφής του DNA σε RNA αφορά, στη συντρηπτική 

πλειονότητά της, τη δημιουργία μορίων mRNA και τελικά την πρωτεϊνοσύνθεση. 

Παρόλα αυτά, είναι γνωστό πως ένα μέρος της μεταγραφής αφορά τη 

δημιουργία μη κωδικοποιητών μορίων RNA, των ncRNA (non-coding RNA). Σε 

αυτή την κατηγορία ανήκουν και τα microRNAs (Εικ. 2.1).  

 

Εικ. 2.1: Λειτουργία των 
μορίων microRNAs 
(He-Hannon 2004) 

Τα microRNAs (miRNAs) είναι μικρά ενδογενή μη κωδικοποιητικά μόρια 

ριβονουκλεϊκού οξέος (RNA), που κατά μέσο όρο αποτελούνται από 22 

νουκλεοτίδια και τα οποία συναντώνται σε όλα τα ευκαρυωτικά κύτταρα. 

Ανακαλύφθηκαν το 1993 από τους Victor Ambros, Rosalind Lee kai Rhonda 

Feinbaum κατά τη διάρκεια μελέτης του γονιδίου lin-14 στον γεωσκόληκα 

Caenorhabditis Elegans (Maragkakis et al. 2009). 
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Έχει αποδειχθεί μέσω πειραμάτων ότι το πιο σημαντικό κομμάτι του microRNA 

για την αναγνώριση και τον εντοπισμό της θέσης πρόσδεσης στο γονίδιο-στόχο 

είναι τα νουκλεοτίδια κοντά στο 5’ άκρο του. Έχει ακόμα αποδειχθεί ότι τα 

μοτίβα στην 3’- αμετάφραστη περιοχή της πρωτεΐνης που αντιστοιχούν στα 

νουκλεοτίδια 2-7 των microRNAs, είναι εξελικτικά διατηρημένα σε αρκετά είδη 

και ονομάζονται κεντρική περιοχή (seed region) (Alexiou et al. 2009). Τα γονίδια 

των microRNAs μεταγράφονται από την RNA πολυμεράση II στον πυρήνα του 

κυττάρου, δημιουργώντας το pri-microRNA μετάγραφο. Στη συνέχεια, από το 

pri-microRNA δημιουργείται το pre-microRNA (μήκους 70 νουκλεοτιδίων) με τη 

χρήση ενος πρωτεϊνικού συμπλέγματος, που περιλαμβάνει τα ένζυμα Drosha και 

Pasha. Τα pre-microRNAs μετατρέπονται σε ώριμα microRNAs στο 

κυτταρόπλασμα με τη βοήθεια ενός ενζύμου (Dicer) (Alexiou et al. 2009). Με τη 

βοήθεια του συμπλόκου RISC (RNA-induced Silencing Complex), το microRNA 

μπορεί να συνδεθεί με συμπληρωματικό τρόπο στην αλληλουχία του mRNA 

στόχου και να ρυθμίσει αρνητικά την γονιδιακή έκφραση. Υπάρχουν δύο τρόποι 

για να το πετύχει αυτό: 

α) Το microRNA συνδέεται με ατελή συμπληρωματικότητα στο mRNA στόχο 

στην 3’- αμετάφραστη περιοχή, καταστέλλοντας τη μετάφραση και, κατά 

συνέπεια, την παραγωγή πρωτεΐνης, και 

β) το microRNA συνδέεται με πλήρη συμπληρωματικότητα στο ανοιχτό πλαίσιο 

ανάγνωσης του mRNA, με αποτέλεσμα να επάγει την αποικοδόμηση του mRNA 

(Alexiou et al. 2009, Σουρβίνου κ.ά. 2010 ). 

Τα microRNAs ρυθμίζουν σημαντικές βιολογικές διεργασίες, όπως η κυτταρική 

ανάπτυξη, η διαφοροποίηση και ο πολλαπλασιασμός, ενώ επιπλέον 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη των ασθενειών (καρδιαγγειακές, 

νευροεκφυλιστικές, κακοήθειες). Συγκεκριμένα, οι επιστήμονες πιστεύουν ότι 

τα microRNAs  μπορούν να δράσουν εξίσου ως ογκοκατασταλτικά γονίδια και 

ως ογκογονίδια. Στην πρώτη περίπτωση μεταγράφονται, ωριμάζουν και 

προσδένονται στο mRNA ενός ογκογονιδίου, με συνέπεια την καταστολή της 

έκφρασής του –ογκοκατασταλτική δράση- διατηρώντας τους φυσιολογικούς 

ρυθμούς ανάπτυξης του κυττάρου (αύξηση, πολλαπλασιασμός, διαφοροποίηση 

και θάνατος). Αντίθετα, η καταστολή της έκφρασης ενός ογκοκατασταλτικού 
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γονιδίου που αποτελεί στόχο κάποιου μορίου microRNA, έχει σαν αποτέλεσμα 

το σχηματισμό όγκου –δράση ογκογονιδίου- (Εικ. 2.2). Πράγματι, έχει 

αποδειχθεί πως αυξημένα επίπεδα microRNA σε λανθασμένες χρονικές στιγμές, 

σε λανθασμένους ιστούς, μπορούν να ελαττώσουν την έκφραση ενός 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου-στόχου (Λογοθέτη κ.ά. 2006). Επιπρόσθετα, τα 

microRNAs αποτελούν δείκτες για την ταξινόμηση των διάφορων 

νεοπλασμάτων και την πρόγνωση της κλινικής τους εξέλιξης, ενώ παράλληλα 

μπορούν να μας δώσουν πολλές πληροφορίες για την προέλευση και το στάδιο 

διαφοροποίησης του όγκου. Μερικά παραδείγματα microRNA, που λειτουργούν 

ως ογκοκατασταλτικά, αποτελούν τα microRNAs lin-4 και lin-7, που ρυθμίζουν 

τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση στο γεωσκόληκα 

Caenorhabditis Εlegans, το miR-4 που καταστέλλει την απόπτωση στη μύγα του 

ξυδιού Drosophila Μelanogaster και το microRNA-21 που υπερεκφράζεται σε 

τουλάχιστον 11 διαφορετικούς τύπους συμπαγών όγκων, στο μαστό, το 

στομάχι, το παχύ έντερο, τον πνεύμονα κ.α.. Αξίζει να σημειωθεί, τέλος, ότι το 

γονιδίωμα του ανθρώπου μπορεί να κωδικοποιήσει πάνω από 1000 microRNAs. 

Ιδιαίτερη σημασία έχει η ανακάλυψη στην οποία προέβει μία ομάδας ερευνητών 

από το αντικαρκινικό κέντρο Memorial Sloan-Kettering της Νέας Υόρκης με 

επικεφαλής τον Δρ Σοχάι Ταβαζόιε, η οποία απέδειξε ότι τα microRNAs 

εμποδίζουν τον καρκίνο του μαστού να κάνει μετάσταση και σε άλλα όργανα 

του ανθρώπινου οργανισμού όπως είναι οι πνεύμονες αλλά και τα οστά που 

αποτελούν τα βασικά σημεία μετάστασης. Η συσχέτισή τους με τη δημιουργία 

καρκίνου ενισχύθηκε από το ότι κατανέμονται σε εύθραυστες ή σχετιζόμενες με 

τον καρκίνο γενωμικές περιοχές και ότι σε πολλούς καρκίνους του ανθρώπου 

είναι κατεσταλμένα (Τσίντου 2011). Είναι λοιπόν κατανοητό ότι τα microRNA 

κατέχουν σημαντικό ρόλο ως ρυθμιστές  πολλών κυτταρικών λειτουργιών μέσω 

της μετα-μεταγραφικής καταστολής διάφορων γονιδίων (Εικ. 2.3).  
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Εικ. 2.2: MicroRNA ανάλυση σε καρκινικούς όγκους 

(Sun Lee and Dutta 2009) 
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Εικ. 2.3: MIcroRNAs λειτουργώντας ως ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά. 
(Esquela- Kerscher and Slack 2006) 

2.2 Πρόβλεψη στόχων microRNAs (target prediction) 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, τα microRNAs προσδένονται πάνω σε μόρια του 

αγγελιοφόρου RNA , τα οποία ονομάζονται στόχοι (targets). Η αναγνώριση των 

στόχων μπορεί να γίνει είτε με πειραματικές μεθόδους είτε με τη χρήση 

εξειδικευμένων αλγορίθμων. Οι πειραματικές μέθοδοι χωρίζονται σε δύο 

κατηγορίες, τις άμεσες και τις έμμεσες. Οι άμεσες μέθοδοι επιτρέπουν την 

εκτίμηση συγκεκριμένων αλληλεπιδράσεων microRNA με mRNA, ενώ οι έμμεσες 

μέθοδοι βασίζονται σε ευρείας κλίμακας πειράματα με μικροσυστοιχίες ή με 

πειράματα ποσοτικοποίησης των πρωτεϊνών, εξετάζοντας αν η έκφραση ενός 

γονιδίου αυξάνεται ή μειώνεται, χωρίς να εντοπίζεται άμεσα η αλληλεπίδραση 

(Alexiou et al. 2009). 

Αναλυτικότερα, στην άμεση μέθοδο χρησιμοποιούνται πρωτεϊνικά σκευάσματα, 

όπως είναι η λουσιφεράση (Luciferase) και η GFP (Green Fluorescent Protein), η 
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γενετική πληροφορία για τα οποία ενσωματώνεται στην 3’-αμετάφραστη 

περιοχή (3’-UTR) του εν δυνάμει γονιδιακού στόχου. Έτσι, όταν θα συντεθεί το 

mRNA του γονιδίου-στόχος και θα μεταφραστεί σε πρωτεΐνη, θα δημιουργηθεί 

παράλληλα και το πρωτεϊνικό σκεύασμα που επιλέχθηκε. Στην περίπτωση της 

λουσιφεράσης, η οποία εκπέμπει φως, μπορεί να μετρηθεί η ποσότητα αυτού 

του φωτός, ενώ στην περίπτωση της GFP, μετράται φθορισμός πράσινου 

χρώματος. Η ποσότητα του φωτός ή φθορισμού αντανακλά άμεσα τα επίπεδα 

έκφρασης του mRNA του γονιδίου-στόχος και άρα την καταστολή (ή μη) που 

προκάλεσε η δράση του microRNA που μελετάται (Alexiou et al. 2009). 

Άλλη άμεση μέθοδος για να μετρηθεί η γονιδιακή έκφραση είναι η RT-PCR 

(Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction), η οποία αποτελεί 

παραλλαγή της απλής μεθόδου PCR, η οποία περιλαμβάνει τρία στάδια (Εικ. 

2.4): 

 Αποδιάταξη (Denaturation) 

 Επαναδιάταξη (Annealing) 

 Επιμήκυνση (Extension) 

 

Αυτά τα τρία στάδια επαναλαμβάνονται 20 εώς 40 φορές και ουσιαστικά 

εκθέτουν το δείγμα του DNA σε διαφορετικές θερμοκρασίες. Για να επιτευχθούν 

οι αλλαγές αυτές χρησιμοποιείται η μέθοδος  “Peltier effect”, η οποία πετυχαίνει 

τη θέρμανση και ψύξη των δειγμάτων, αντιστρέφοντας το ηλεκτρικό ρεύμα. 

Συγκεκριμένα, στην αποδιάταξη το δείγμα εκτίθεται σε θερμοκρασία 94-98οC 

για 20 εώς 30 δευτερόλεπτα. Οι δεσμοί υδρογόνου του DNA διασπώνται με 

αποτέλεσμα να έχουμε δύο κλώνους DNA. Έπειτα, στο στάδιο της 

επαναναδιάταξης, η θερμοκρασία πέφτει στους 55 εώς 72οC για 20 εώς 40 

δευτερόλεπτα για να δώσει τη δυνατότητα στους εκκινητές (primers) να 

προσδεθούν στους ελεύθερους κλώνους οι οποίοι αποτελούνται από 18 εώς 22 

νουκλεοτίδια και χρησιμοποιούνται ως σημεία εκκίνησης για τη δράση της 

πολυμεράσης. Τέλος, στο στάδιο της επιμήκυνσης το δείγμα εκτίθεται σε μία 

θερμοκρασία που εξαρτάται από τις ιδιότητες της DNA πολυμεράσης που 

χρησιμοποιείται (συνήθως χρησιμοποιείται η Taq polymerase που 

ενεργοποιείται στους 72οC). H πολυμεράση προσθέτει νουκλεοτίδια με βάση την 
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αρχή της συμπληρωματικότητας, ξεκινώντας από την αρχή κάθε κλώνου. Με 

αυτό τον τρόπο ενισχύεται η ποσότητα του δείγματος και μπορεί να εντοπιστεί 

ευκολότερα το DNA. Επειδή όμως, το RNA από τη φύση του είναι ευαίσθητο στις 

υψηλές θερμοκρασίες, προκειμένου να μετρηθεί η ποσότητα μορίων mRNA ενός 

γονιδίου, θα πρέπει πρώτα το mRNA να μετατραπεί σε cDNA (copy DNA) μέσω 

της διαδικασίας της ανάστροφης μεταγραφάσης και έπειτα να εφαρμοστεί σε 

αυτό η PCR (Alberts et al. 2000). Η μέθοδος αυτή λέγεται RT-PCR και μπορεί να 

προσφέρει μια ποσοτικοποίηση των μορίων cDNA που αντιστοιχούν σε κάθε 

γονίδιο. Κατόπιν, μπορούν να συγκριθούν τα επίπεδα έκφρασης διαφόρων 

γονιδίων σε κύτταρα που φέρουν το microRNA που εξετάζεται και σε άλλα που 

δεν το φέρουν. Με αυτόν τον τρόπο, μπορούν να ταυτοποιηθούν ορισμένα από 

τα γονίδια –στόχοι, καθώς αυτά είναι που θα παρουσιάσουν τη μεγαλύτερη 

μεταβολή στα επίπεδα έκφρασης. 

 

Εικ. 2.4: PCR (Polymerase Chain Reaction). 
(http://en.wikipedia.org/wiki/Polymerase_chain_reactio

n) 
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Αυτές οι μέθοδοι ποσοτικοποίησης δεν δίνουν πληροφορίες για τα σημεία του 

mRNA στα οποία προσδένονται τα microRNAs (MREs, MicroRNA Recognition 

Elements). Για να γίνουν γνωστά τα σημεία αυτά, χρειάζεται η κατευθυνόμενη 

μεταλλαξιγέννηση, μια διακασία εξαιρετικά επίπονη. Πιο συγκεκριμένα, 

εισάγονται τεχνητά σημειακές μεταλλάξεις στην αλληλουχία ενός mRNA που 

αποτελεί στόχο για το υπό μελέτη miRNA, και ελέγχεται η δυνατότητα 

πρόσδεσης του τελευταίου στις αλληλουχίες αυτές. Επειδή η πρόσδεση είναι 

απόλυτα ειδική, αλλαγή ακόμη και ενός από τα νουκλεοτίδια που απαιτούνται 

για την παραπάνω πρόσδεση θα υποβαθμίσει την ισχύ της πρόσδεσης ή ακόμα 

θα την αποτρέψει εντελώς. Με τον τρόπο αυτό μπορούμε να εντοπίσουμε την 

ακριβή αλληλουχία του mRNA που αναγνωρίζεται από το miRNA και απαιτείται 

για πλήρη και ισχυρή πρόσδεσή του. 

Εκτός, όμως, από τις άμεσες μεθόδους υπάρχουν και οι έμμεσες, οι οποίες δίνουν 

πληροφορίες για την επίδραση που θα έχει στα γονίδια ολόκληρου του 

κυττάρου το microRNA, αν δηλαδή η γονιδιακή έκφραση αυξήθηκε, μειώθηκε ή 

παρέμεινε αμετάβλητη. Η υπερέκφραση ενός microRNA μπορεί να επιτευχθεί με 

τη χρήση ώριμου microRNA (mature microRNA) ή με precursor microRNA 

(hairpin) ή με pre-microRNA in vivo (για παράδειγμα εισάγοντας ενέσιμα το 

microRNA σε ένα ζωντανό οργανισμό) και in vitro (μέσα σε δοκιμαστικό 

σωλήνα σε κύτταρα εκτός του οργανισμού). 

Η πρώτη έμμεση μέθοδος είναι αυτή της αποσιώπησης (silencing). Η μέθοδος 

αυτή γίνεται με δύο τρόπους : α) Με μικρές αλληλουχίες απόλυτα 

συμπληρωματικές με το microRNA οι οποίες τοποθετούνται στο κύτταρο και 

εξουδετερώνουν το microRNA και β) αποσιωπώντας το γονίδιο και μην 

επιτρέποντάς του να εκφραστεί (knocking down). Έχοντας, λοιπόν, δύο 

δείγματα, ένα με υπερεκφρασμένο το microRNA και ένα δεύτερο με 

αποσιωπημένο το microRNA, μπορεί κανείς να συγκρίνει τα επίπεδα έκφρασης 

ενός πολύ μεγάλου αριθμού γονιδίων, ανιχνεύοντας με τον τρόπο αυτό την 

επίδραση του miRNA σε ολόκληρο το κύτταρο. Η μελέτη των επιπέδων μπορεί 

να γίνει με μικροσυστοιχίες γονιδίων (microarrays, γονιδιακά τσιπ, Εικ. 2.5), μία 

μεθοδολογία με σχετικά υψηλό κόστος και με συχνά ανακριβή αποτελέσματα 

λόγω τεχνικών προβλημάτων. Οι μικροσυστοιχίες είναι μία διάταξη 
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μικροσκοπικών σημείων που αντιπροσωπεύουν μοναδικά γονίδια και 

ακινητοποιούνται με ομοιοπολικούς δεσμούς σε μία στερεή επιφάνεια (συνήθως 

γυάλινη). Η μέθοδος αυτή δίνει σημαντικές πληροφορίες για τους στόχους των 

microRNA, αφού γίνεται αντιληπτή η ελάττωση της έκφρασης των mRNA, χωρίς 

όμως να μπορούν να διακριθούν οι στόχοι όπου η καταστολή της έκφρασης 

οφείλεται στην καταστολή της μετάφρασης από αυτούς που οφείλεται σε 

καταστολή της πρωτεϊνοσύνθεσης. Για να εντοπιστούν αυτοί οι στόχοι 

αναπτύχθηκε μία καινούργια μέθοδος, γνωστή ως SILAC (Stable Isotope 

Labeling with Amino acids in Cell culture, Εικ. 2.6). Με αυτή τη μέθοδο 

αναπτύσσονται δύο κυτταρικοί πληθυσμοί σε δύο ίδια περιβάλλοντα, με τη 

διαφορά ότι το ένα περιλαμβάνει ένα “ελαφρύ” αμινοξύ ενώ το άλλο ένα “βαρύ” 

(για παράδειγμα 12C και 13C L-lysine). Όταν το αμινοξύ εισάγεται στο κύτταρο 

αντί του φυσικού αμινοξέος, ενσωματώνεται σε όλες τις πρωτεΐνες που έχουν 

δημιουργηθεί. Μετά από κάποιες διαιρέσεις του κυττάρου, κάθε στοιχείο από το 

συγκεκριμένο αμινοξύ αντικαθίσταται από το ανάλογο ισότοπο (για 

παράδειγμα deuterium, 13C, 15N). Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τη μεταβολή της 

μάζας των συγκεκριμένων πεπτιδίων, η οποία εντοπίζεται μέσω ειδικών 

ανιχνευτών (hhtp://www.silac.org). 

 

Εικ. 2.5: Microarrays 
(http://www.liv.ac.uk/lmf/about_microarrays.htm) 
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Εικ. 2.6: SILAC (Stable Isotope Labeling with Amino acids in Cell culture) 
(http://en.wikipedia.org/wiki/File:Silac.gif) 
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Η δεύτερη έμμεση μέθοδος είναι η ανοσοκατακρήμνιση, η οποία χρησιμοποιείται 

προκειμένου να απομονωθεί άμεσα ολόκληρο το σύμπλοκο miRNA-mRNA. Για 

να καταστεί δυνατό κάτι τέτοιο, χρησιμοποιείται ένα αντίσωμα που 

αναγνωρίζει το ένα από τα δύο μέρη. Αν για παράδειγμα, το αντίσωμα 

αναγνωρίζει το microRNA τότε το κατακρημνίζει και επειδή αποτελεί σύμπλοκο 

με το mRNA θα το έχει μαζί του, οπότε μπορεί να μελετηθεί (Alexiou et al. 2009). 

Τέλος, η τρίτη μέθοδος είναι αυτή της ανάλυσης αλληλουχίας (sequencing), η 

οποία απομονώνει τα σύμπλοκα miRNA-mRNA, π.χ. με ανοσοκατακρήμνιση, και 

εν συνεχεία οι αλληλουχίες τους αναλύονται, προκειμένουν να αναγνωριστούν 

και να ταυτοποιηθούν οι θέσεις πρόσδεσης του miRNA, με βάση την αρχή της 

συμπληρωματικότητας  (Alexiou et al. 2009). 

Οι έμμεσες μέθοδοι μπορούν να μας δώσουν ένα σύνολο από στόχους των 

microRNA, οι οποίοι είναι δύσκολο να ανιχνευτούν με τις άμεσες μεθόδους, 

αλλά, παρόλα αυτά, είναι λιγότερο εξειδικευμένες επειδή υπεισέρχονται 

σφάλματα (Alexiou et al. 2009). 

Όλες οι παραπάνω πειραματικές μέθοδοι είναι ιδιαίτερα δαπανηρές και 

χρονοβόρες. Επίσης, η πλειοψηφία των γονιδίων-στόχων των microRNA 

παραμένει άγνωστη, με αποτέλεσμα η χρήση εξειδικευμένων αλγορίθμων να 

αποτελεί τη μόνη πηγή για γρήγορη και οικονομική αναγνώριση microRNA 

στόχων. Τα πρώτα προγράμματα αναγνώρισης στόχων microRNA 

δημιουργήθηκαν το 2003, όταν επιβεβαιώθηκε ότι τα microRNAs υπάρχουν στα 

κύτταρα. Τα τελευταία χρόνια έχουν δημοσιευτεί αρκετά προγράμματα 

πρόβλεψης γονιδιακών στόχων, χρησιμοποιώντας διάφορα κριτήρια. Μερικά 

από αυτά είναι τα ακόλουθα: 1) η δομική συμβατότητα, 2) η σύνθεση των 

νουκλεοτιδίων, 3) η θέση των σημείων πρόσδεσης στην 3’-αμετάφραστη 

περιοχή, ενώ το κυριότερο είναι 4) η εξέταση της συμπληρωματικότητας της 

ακολουθίας του microRNA με την 3’ αμετάφραστη περιοχή των υποψήφιων 

γονιδιακών στόχων. Στην ενότητα που ακολουθεί, αναφέρονται οχτώ από τους 

πιο γνωστούς αλγορίθμους. 
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2.2.1 DIANA-microT (Εικ. 2.7, Εικ. 2.8) 

Ο αλγόριθμος αυτός έχει πετύχει τη μέγιστη ακρίβεια στην αναγνώριση στόχων 

microRNA σε σύγκριση με τους υπόλοιπους αλγορίθμους. Βασίζεται σε 

παραμέτρους που υπολογίζονται ξεχωριστά για κάθε microRNA και για κάθε 

MRE (microRNA Recognition Element) με βάση χαρακτηριστικά ή ιδιότητες της 

μοριακής σύνδεσης του δεσίματος και της εξελικτικής διατήρησης. Το σκορ της 

πρόβλεψης ενός πιθανού στόχου είναι ο σταθμισμένος μέσος των σκορ των 

διατηρούμενων και μη MREs ενός γονιδίου. Για κάθε αλληλεπίδραση 

υπολογίζεται ένας λόγος (SNR-Signal to Noise Ratio) και ένα σκορ ακρίβειας 

μέσω των οποίων βρίσκεται το ποσοστό των ψευδώς θετικών (false positive 

rate) αποτελεσμάτων για κάθε microRNA στόχο (Alexiou et al. 2009, Maragkakis 

et al, 2009, http://microrna.gr/microT). 

 

Εικ. 2.7: Φόρμα αναζήτησης του προγράμματος Diana MicroT 3.0 
(http://diana.cslab.ece.ntua.gr/microT/) 

http://microrna.gr/microT
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Εικ. 2.8: Αποτελέσματα του Diana microT 3.0 
(Maragkakis et al. 2009) 
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2.2.2 EIMMo (Εικ. 2.9) 

Ο αλγόριθμος αυτός χρησιμοποιεί  μία γενική Bayesian μέθοδο, η οποία μετράει 

τη διατήρηση των θέσεων πρόσβασης με βάση ένα εξελικτικό μοντέλο, το οποίο 

αξιοποιεί την πιθανή φυλογενετική σχέση μεταξύ των διαφόρων ειδών (Alexiou 

et al. 2009, Gaidatzis et al., 2007, http://www.mirz.unibas.ch).  

 

Εικ. 2.9: ΕΙΜΜο 
(http://www.mirz.unibas.ch/ElMMo3/) 

2.2.3 miRanda (Εικ. 2.10) 

Ο αλγόριθμος αυτός περιλαμβάνει δύο βήματα: α) Όλο το μήκος του microRNA 

στοιχίζεται με βάση την 3’-αμετάφραστη περιοχή. Οι στοιχίσεις που 

περιλαμβάνουν G:U ζευγάρια (wobble pairs) επισημαίνονται με μικρότερο 

βάρος. β) Υπολογίζεται η θερμοδυναμική σταθερότητα του συμπλόκου για τις 

στοιχίσεις με τα υψηλότερα σκορ (Alexiou et al. 2009, John et al. 2004, 

http://www.microrna.org/). 

http://www.mirz.unibas.ch/
http://www.microrna.org/


 

 

 

 

Εικ. 2.10: Miranda 
(http://www.microrna.org/microrna/home.do) 
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2.2.4 miRBase (Εικ. 2.11) 

Για να αναγνωρίσει πιθανές θέσεις πρόσδεσης για κάθε microRNA, ο miRBase 

χρησιμοποιεί τον miRanda. Χρησιμοποιεί δυναμικό προγραμματισμό 

ευθυγράμμισης για να εντοπίσει τις συμπληρωματικές θέσεις, απαιτείται 

αυστηρή συμπληρωματικότητα στην 5’-περιοχή και υπολογίζει την 

θερμοδυναμική σταθερότητα κάθε θέσης (Alexiou et al. 2009, Griffiths-Jones et 

al., 2008, http://microrna.sanger.ac.uk). 

http://microrna.sanger.ac.uk/


 

 

 

Εικ. 2.11: MiRBase 
(http://www.mirbase.org/search.shtml) 
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2.2.5 Pictar (Εικ. 2.12) 

Ο αλγόριθμος αυτός αναγνωρίζει δύο τύπους microRNA: α) αυτά που έχουν 

απόλυτη συμπληρωματικότητα μεταξύ της κεντρικής περιοχής(seed region) του 

microRNA  και της 3’-αμετάφραστης περιοχής και β) αυτά των οποίων η 

απόλυτη συμπληρωματικότητα διακόπτεται από ζευγάρι G:U ή αν δεν υπάρχει 

συμπληρωματικότητα σε κάποια νουκλεοτιδική θέση (mismatch). Και στις δύο 

περιπτώσεις η θερμοδυναμική ενέργεια της ένωσης θα πρέπει να ξεπερνάει 

κάποιο κατώτατο όριο. Για κάθε αλληλεπίδραση microRNA με mRNA που 

εντοπίζεται, ο αλγόριθμος σημειώνει ως «άγκυρες» (anchors)  τις υψηλά 

διατηρούμενες θέσεις στόχους και αφήνει εκτός εκείνες τις 3’-αμετάφραστες 

περιοχές που δεν έχουν ένα συγκεκριμένο αριθμό από άγκυρες. Χρησιμοποιεί, 

τέλος, ένα μοντέλο Markov με το οποίο υπολογίζει την πιθανότητα μία 3’-

αμετάφραστη περιοχή να αποτελεί στόχο με ένα συνδυαστικό τρόπο για ένα 

αριθμό διαφορετικών ειδών. Τα αποτελέσματα του Markov συνδυάζονται για να 

υπολογιστεί το τελικό σκορ (Alexiou et al. 2009, Lall et al., 2006, 

http://pictar.mdc-berlin.de). 

 

Εικ. 2.12: PicTar 
(http://pictar.mdc-berlin.de/cgi-bin/new_PicTar_vertebrate.cgi) 

http://pictar.mdc-berlin.de/
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2.2.6 PITA (Εικ. 2.13) 

Ο αλγόριθμος PITA λαμβάνει υπόψη την επίδραση που έχει ο βαθμός 

πρoσβασιμότητας της θέσης-στόχου από το microRNA, σε σχέση με την 

καταστολή της έκφρασης που προκαλεί το τελευταίο. Για κάθε θέση του 

στόχου, χρησιμοποιείται ένα ενεργειακό μέτρο που υπολογίζει τη διαφορά 

μεταξύ της ενέργειας που παράγεται από την ένωση του microRNA με το mRNA 

και της ενέργειας που χάνεται λόγω του μη ταιριάσματος των νουκλεοτιδίων 

(Alexiou et al. 2009, Kertesz et al., 2007, http://genie.weizmann.ac.il/pubs/mir07). 

 

Εικ. 2.13: PITA 
(http://genie.weizmann.ac.il/pubs/mir07/mir07_prediction.html) 

http://genie.weizmann.ac.il/pubs/mir07


MicroRNA: Πρόβλεψη στόχων microRNAs                                                                                         38 

 

2.2.7 RNA  22 (Εικ. 2.14) 

Ο συγκεκριμένος αλγόριθμος ενσωματώνει την αναγνώριση περιττών μοτίβων 

σε ώριμες ακολουθίες microRNA. Μία δεύτερης τάξης αλυσίδα Markov 

χρησιμοποιείται για να αναλύσει τα αποτελέσματα της αναγνώρισης. Έπειτα, 

γίνεται αναγνώριση του συμπληρώματος όλων των μοτίβων μέσα στην 3’-

αμετάφραστη περιοχή. Η περιοχή της 3’-UTR, στην οποία υπάρχουν αρκετά 

συμπληρώματα μοτίβων ονομάζεται νησίδα-στόχος (Target Island). Τα 

microRNAs αντιστοιχίζονται με τέτοιες περιοχές και η δύναμη της αντιστοίχισης 

μετριέται βάσει της ενέργειας και του αριθμού των νουκλεοτιδίων που 

εμπλέκονται (Alexiou et al. 2009, Miranda et al., 2006, 

http://cbcsrv.watson.ibm.com/rna22.html). 

 

Εικ. 2.14: RNA22 
(http://cbcsrv.watson.ibm.com/rna22.html) 

http://cbcsrv.watson.ibm.com/rna22.html
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2.2.8 TargetScan 5.2 (Εικ. 2.15) 

Ο TargetScan προβλέπει τους στόχους των microRNA βασιζόμενος στην 

αναγνώριση των στοιχισμένων ακολουθιών και την εξελικτική διατήρησή τους 

σε διάφορα είδη. Το σκορ ενός microRNA στόχου εξαρτάται από: α) το επίπεδο 

της διατήρησης, είτε αν δένεται στη θέση οχτώ του microRNA είτε αν έχει την 

αδενίνη στη θέση ένα, β) την απόσταση του στόχου από το τέλος της 3’-UTR και 

από την AU σύνθεση της περιοχής δεξιά και αριστερά του γονιδίου (flanking 

area) (Alexiou et al. 2009, Friedman et al., 2009, http://www.targetscan.org). 

 

Εικ. 2.15: Target Scan 
(http://www.targetscan.org/) 

http://www.targetscan.org/
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3. ΑΝΑΛΥΣΗ ΚΑΙ ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΑΠΑΙΤΗΣΕΙΣ 

3.1 Περιγραφή αρχιτεκτονικής συστήματος 

Στο παρόν κεφάλαιο αναλύεται η δομή του προγραμματιστικού τμήματος της 

παρούσας εργασίας. Τα βήματα που πραγματοποιήθηκαν στην παρούσα 

διπλωματική εργασία σχετικά με την πρόβλεψη γονιδίων στόχων για ιϊκά 

microRNA σε ιούς και θηλαστικά είναι τα εξής: 

1. Εξαγωγή των οργανισμών που χαρακτηρίζονται ως ιοί από ένα αρχείο που 

περιλαμβάνει διάφορους οργανισμούς. 

2. Εξαγωγή ιϊκών microRNAs από ένα αρχείο, που περιλαμβάνει τα 

microRNAs διάφορων οργανισμών, χρησιμοποιώντας τα αποτελέσματα 

του προηγούμενου βήματος. 

3. Εξαγωγή από ένα αρχείο των γονιδίων των ιών, καθώς επίσης και 

πληροφοριών για την κωδική περιοχή του κάθε γονιδίου και 

υπολογισμός της 3΄-αμετάφραστης περιοχής. 

Για την περάτωση της συγκεκριμένης διπλωματικής εργασίας χρησιμοποιήθηκε 

η γλώσσα προγραμματισμού PERL (http://www.perl.org), η οποία είναι μία 

υψηλού επιπέδου αντικειμενοστραφής γλώσσα προγραμματισμού. 

Αναπτύχθηκε το 1987 από τον Larry Wall, ενώ η έκδοση που χρησιμοποιήθηκε 

είναι η 5.10.0. Αυτό που διακρίνει την PERL είναι το γεγονός ότι είναι διαθέσιμη 

σχεδόν για όλα τα λειτουργικά συστήματα σε αντίθεση με άλλες γλώσσες 

προγραμματισμού.  

Επίσης, χρησιμοποιήθηκε η διαθέσιμη βιβλιοθήκη της BioPerl 

(http://www.bioperl.org/wiki/Main_Page), από την οποία αντλήθηκαν 

διαθέσιμες μέθοδοι, προκειμένου να εξαχθούν οι απαραίτητες πληροφορίες από 

τα διαθέσιμα αρχεία. Το υπολογιστικό σύστημα που χρησιμοποιήθηκε ήταν ένας 

apple iMac με τα χαρακτηριστικά που φαίνονται στην εικόνα (Εικ. 3.1). 

Στο τέλος κάθε προγράμματος παρατίθεται και ο χρόνος εκτέλεσης του 

αντίστοιχου προγράμματος που έχει υπολογιστεί ως ο μέσος όρος δέκα 

μετρήσεων.  

http://www.perl.org/
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Εικ. 3.1: Χαρακτηριστικά υπολογιστικού 
συστήματος που χρησιμοποιήθηκε. 

3.2 Ανάλυση προγραμμάτων 

Στην ενότητα αυτή θα γίνει αναλυτική περιγραφή των προγραμμάτων που 

δημιουργήθηκαν για την διεξαγωγή κάθε βήματος για την προβλεψη στόχων 

ιϊκών microRNA. 

1. Για το πρώτο βήμα, χρησιμοποιήθηκε το αρχείο “organisms.txt” 

(http://www.mirbase.org/),  το οποίο περιλαμβάνει ονόματα από 

διάφορους οργανισμούς, μεταξύ των οποίων και ιούς (Εικ. 3.2). Το αρχείο 

χωρίζεται σε τέσσερις στήλες: η πρώτη και δέυτερη περιλαμβάνουν το 

αναγνωριστικό του κάθε οργανισμού (συμβολισμός του είδους), η τρίτη 

δίνει το επίσημο όνομα του οργανισμού και η τέταρτη την ταξονομική 

κατηγοριοποίηση (taxonomy) του οργανισμού (π.χ. ιός). Συγκεκριμένα, 

ένα παράδειγμα εγγραφής του αρχείου είναι το εξής : ebv VRL Epstein 

Barr virus Viruses, το οποίο αφορά σε έναν ιό που ανήκει στην  

οικογένεια των ερπητοϊών. Στόχος του πρώτου βήματος είναι η εξαγωγή 

και αποθήκευση σε ένα νέο αρχείο όλων των ιών.  

http://www.mirbase.org/


Ανάλυση και τεχνικές: ανάλυση προγραμμάτων                                                                                    42 

 42 

 

Εικ. 3.2: Αρχείο ‘organisms.txt’. 

Για την επίτευξη του επιθυμητού αποτελέσματος ακολουθήθηκε η εξής 

διαδικασία: 

 Άνοιγμα του αρχείου που περιλαμβάνει όλους τους 

οργανισμούς (“organisms.txt”,               

ftp://mirbase.org/pub/mirbase/CURRENT/). 

  Έλεγχος για το αν ο συγκεκριμένος οργανισμός ανήκει στην 

κατηγορία των ιών, αν δηλαδή περιλαμβάνειται στην τελευταία 

στήλη η λέξη “Viruses”. Εφόσον πρόκειται για ιό, το 

αναγνωριστικό του ιού, με άλλα λόγια η τιμή που υπάρχει στην 

πρώτη στήλη, αποθηκεύεται σε μία δομή δεδομένων (πίνακας). 

 Δημιουργία, τέλος, ενός καινούργιου αρχείου, που περιέχει όλα 

τα ζητούμενα αναγνωριστικά, προκειμένου να 

χρησιμοποιηθούν στο επόμενο βήμα (Εικ. 3.3). 

Ο χρόνος εκτέλεσης του συγκεκριμένου προγράμματος είναι 0.01 

δευτερόλεπτα. 
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bkv 
ebv 
hcmv 
hiv1 
hsv1 
jcv 
kshv 
mcmv 
mcv 
mdv1 
mdv2 
mghv 
rlcv 
rrv 
sv40 
hsv2 
hbv 
iltv 
hvt 
bhv1 

Εικ. 3.3: Αποτελέσματα πρώτου προγράμματος – 
αναγνωριστικά ιών. 

 

2. Το δεύτερο βήμα περιλαμβανει την εξαγωγή των ιϊκών microRNAs. 

Χρησιμοποιείται ένα αρχείο σε μορφή fasta (Εικ. 3.4) 

(ftp://mirbase.org/pub/mirbase/CURRENT/), στην οποία κάθε ακολουθία 

ξεκινάει με μια γραμμή, που περιέχει πληροφορίες για το microRNA και 

έπειτα ακολουθεί η αλληλουχία των νουκλεοτιδίων. Οι περιγραφικές 

γραμμές ξεκινούν πάντα με το σύμβολο “>” και ακολουθεί, στη συνέχεια, 

χωρίς την ύπαρξη κενού, το αναγνωριστικό της ακολουθίας. Είναι 

υποχρεωτικό όλες οι γραμμές του αρχείου να μην ξεπερνούν τους 80 

χαρακτήρες. Για παράδειγμα: 

>cel-let-7 MIMAT0000001 Caenorhabditis elegans let-7 

UGAGGUAGUAGGUUGUAUAGUU. 

Η πρώτη γραμμή είναι αυτή με τα σχόλια, εφόσον ξεκινάει με το 

χαρακτήρα “>”. Στη συγκεκριμένη περίπτωση, περιγράφεται το 

microRNA cel-let-7 (το αναγνωριστικό του) το οποίο εμφανίζεται στο 

χρωμόσωμα Χ στον γεωσκόληκα Caenorhabditis elegans και εντάσσεται 

στην κατηγορία MIMAT0000001. Στη δεύτερη γραμμή ακολουθεί η 

αλληλουχία του microRNA UGAGGUAGUAGGUUGUAUAGUU. 
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Εικ. 3.4: Αρχείο σε μορφή fasta.  

Για την εξαγωγή, λοιπόν, όλων των microRNAs ακολουθούνται τα εξής 

βήματα: 

 Αρχικά, χρησιμοποιείται το αρχείο που περιέχει όλα τα microRNAs 

(“mature.fa”). 

 Έπειτα, χρησιμοποιείται το αρχείο που δημιουργήθηκε στο 

προηγούμενο βήμα, το οποίο περιέχει όλους τους ιούς. 

 Δημιουργείται ένα hash, το οποίο έχει ως keys τα ονόματα των ιών 

και αρχικοποιούνται οι τιμές του με ένα. 

 Για κάθε γραμμή του αρχείου “mature.fa” ελέγχεται αν ξεκινάει με 

το σύμβολο “>”. Εάν ξεκινάει, τότε τίθεται σε μία μεταβλητή όλη η 

γραμμή χωρίς όμως το σύμβολο “>”. 

 Από κάθε γραμμή του αρχείου και αφού έχει αφαιρεθεί το 

σύμβολο “>”, επιλέγεται η πρώτη στήλη (συγκεκριμένα μέχρι την 
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πρώτη “-”) και αποθηκεύεται σε μία άλλη μεταβλητή. Έπειτα, 

ελέγχεται αν υπάρχει στο hash. Εάν υπάρχει, δημιουργείται ένα 

νέο hash, το οποίο στο τέλος, και αφού θα διατρέξει όλο το αρχείο, 

θα περιλαμβάνει όλα τα ονόματα των ιών (τα οποία υπάρχουν 

από το πρώτο hash) μαζί με τις αντίστοιχες ακολουθίες των 

microRNAs. Δημιουργείται ακόμα για κάθε ιό ένα ξεχωριστό 

αρχείο με όνομα το όνομα του ιού, το οποίο περιλαμβάνει τις 

ακολουθίες των microRNA του. 

 Στο τέλος δημιουργείται ένα συγκεντρωτικό αρχείο για όλους τους 

ιούς (Εικ. 3.5). 

Ο χρόνος εκτέλεσης του συγκεκριμένου προγράμματος είναι 0.17 

δευτερόλεπτα. 
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Εικ. 3.5: Αποτελέσματα δεύτερου προγράμματος. 

3. Στο τρίτο βήμα της διαδικασίας υπάρχει για κάθε ιό, ένα αρχείο genbank 

(Εικ. 3.6) από τη βάση NCBI (National Center for Biotechnology 

Information, http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Το genbank αρχείο έχει την 

παρακάτω μορφή: αρχικά, έχει πληροφορίες σχετικά με την κατηγορία 

στην οποία ανήκει (π.χ. NC_009334) ο ιός, πόσα ζευγάρια βάσεων έχει το 

γονιδίωμα (π.χ. 172764), αν είναι κυκλικός (π.χ. circular VRL), το όνομα 

του (π.χ. Human herpesvirus 4) και γενικές πληροφορίες για τους 
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συγγραφείς του αρχείου. Στο τέλος του αρχείου υπάρχει το γονιδίωμα 

του ιού, το οποίο βρίσκεται στην ετικέτα origin. Κάτω από τα αρχικά 

σχόλια η πρώτη ετικέτα (tag) που έχει είναι η source, η οποία δίνει το 

μήκος του γονιδιώματος. Μετά το source υπάρχουν όλα τα γονίδια του 

συγκεκριμένου ιού. Για να διαχωρίσει ότι είναι γονίδιο έχει μια ετικέτα 

gene. Σε αυτό το πεδίο δίνει πληροφορίες σχετικά με το που ξεκινάει και 

που τελειώνει το γονίδιο στο γονιδίωμα του ιού που μπορεί να είναι ένα 

απλό διάστημα, ένωση ή και συμπλήρωμα διαστημάτων (π.χ. 59..1680 ή 

join (167587..172764,1..1680) ή complement (43807..44763)), το όνομα 

του γονιδίου και κάποιες πληροφορίες για τη βάση δεδομένων. Μετά την 

ετικέτα gene, έχει ετικέτα cds για την κωδική περιοχή του γονιδίου. Σε 

αυτή την ετικέτα δίνει πληροφορίες για την αρχή και το τέλος της 

κωδικής περιοχής, που ακολουθούν τους ίδιους κανόνες με τα αντίστοιχα 

του γονιδίου, το όνομα του γονιδίου στο οποίο ανήκει η περιοχή, μερικές 

πληροφορίες για τη βάση δεδομένων, το αναγνωριστικό της πρωτεΐνης 

και τέλος την αλληλουχία της πρωτεΐνης. Στόχος είναι να εξάχθούν από 

αυτά τα αρχεία όλα τα γονίδια το ιού, η κωδική περιοχή κάθε γονιδίου, η 

αρχή και το τέλος τόσο του γονιδίου όσο και της κωδικής περιοχής, η 

αλληλουχία των νουκλεοτιδίων για την κωδική περιοχή και για το γονίδιο 

και ο υπολογισμός της 3’ αμετάφραστη περιοχή. Στο τέλος, θα 

δημιουργηθεί ένα fasta αρχείο, το οποίο θα περιλαμβάνει το όνομα του 

κάθε γονιδίου, το strand, την κωδική περιοχή, την αρχή και το τέλος της 

κωδικής περιοχής, την 3’ αμετάφραστη περιοχή, από που αρχίζει και που 

τελειώνει η 3’ αμετάφραστη περιοχή και τέλος τις αναπαραστάσεις τους 

σε αλληλουχίες νουκλεοτιδίων. Ας αναλύσουμε τα βήματα που 

ακολουθήσαμε για να δημιουργήσουμε το συγκεκριμένο αρχείο. 

  Αρχικά, χρησιμοποιείται το αρχείο genbank, από το οποίο θα 

εξαχθούν τα δεδομένα που έχουν αναφερθεί παραπάνω. 

  Για κάθε γονίδιο του ιού δημιουργείται ένα αντικείμενο το 

οποίο έχει τα εξής χαρακτηριστικά : α) Το όνομα του γονιδίου,     

β) Το όνομα της κωδικής περιοχής, γ) την 3’ αμετάφραστη 

περιοχή, δ) την αλληλουχία της κωδικής περιοχής, ε) την 
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αλληλουχία του γονιδίου, ζ) τα διαστήματα όπου βρίσκεται το 

γονίδιο στο γονιδίωμα, και η) τα διαστήματα όπου βρίσκεται η 

κωδική περιοχή στο γονιδίωμα. Αντικείμενα δημιουργούνται μόνο 

για γονίδια που έχουν και κωδική περιοχή, ειδάλλως αγνοούνται. 

 Έχει κατασκευαστεί μία συνάρτηση parse, μέσω της οποίας 

διαβάζεται όλο το γονιδίωμα, το οποίο χρησιμοποιείται για την 

δημιουργία της αλληλουχίας  του γονιδίου, της κωδικής περιοχής 

και της 3’ αμετάφραστης περιοχής. 

  Ακόμη, έχει υλοποιηθεί μία συνάρτηση reversecomplement, η 

οποία καλείται όταν το strand του γονιδίου είναι -1 και η οποία 

αντιστρέφει την αλληλουχία του γονιδίου. 

  Έχει δημιουργηθεί και η συνάρτηση translateprotein, η οποία 

χρησιμοποιείται για να μεταφραστεί η αλληλουχία της κωδικής 

περιοχής σε πρωτεΐνη και να συγκριθεί με την υπάρχουσα 

μετάφραση που είναι διαθέσιμη στο αρχείο. Ο έλεγχος αυτός 

γίνεται ως επαλήθευση ότι έχουν παρθεί σωστά από το 

γονιδίωμα, τα νουκλεοτίδια της κωδικής περιοχής. 

 Τέλος, δημιουργήθηκε ένα fasta αρχείo με την μορφή που 

φαίνεται παρακάτω: 

">GENENAME_X|STRAND " 

"CDS START1;START2; STOP1;STOP2;  

"UTR3 START1;STOP1" 

Ο χρόνος εκτέλεσης του συγκεκριμένου προγράμματος είναι 7.9 δευτερόλεπτα. 
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Εικ. 3.6: Αρχείο σε μορφή genbank. 



 

 50 

 

Εικ. 3.7: Αποτελέσματα τρίτου προγράμματος.
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4. ΕΠΙΛΟΓΟΣ 

4.1 Σύνοψη και συμπεράσματα 

Καθώς η διεξαγωγή πειραμάτων είναι μια χρονοβόρα, ακριβή και επίπονη 

διαδικασία της βιολογικής έρευνας, η συμβολή της πληροφορικής σε αυτόν τον 

τομέα είναι ιδιαίτερα σημαντική. Έχουν, λοιπόν, αναπτυχθεί συστήματα 

λογισμικού για την επεξεργασία των βιολογικών δεδομένων, τα οποία 

αποτελούν απαραίτητα εργαλεία στα χέρια των ερευνητών, μέσω των οποίων 

μπορούν να πραγματοποιηθούν με εύκολο και γρήγορο τρόπο μια σειρά από 

μελέτες ή πειράματα, που θα ήταν δύσκολο ή/και αδύνατο να ολοκληρωθούν 

χωρίς τα συγκεκριμένα λογισμικά. 

Μέσα στο πλαίσιο αυτό, στην παρούσα διπλωματική εργασία αναπτύχθηκε ένα 

τμήμα της πρόβλεψης των γονιδιακών στόχων των ιϊκών microRNA σε ιούς και 

θηλαστικά. Το κοινό στο οποίο απευθύνεται αποτελείται από ερευνητές που 

ασχολούνται με τη μοριακή βιολογία, καθώς επίσης και ερευνητές του κλάδου 

της πληροφορικής, που επιθυμούν να συνδράμουν στον τομέα της μοριακής 

βιολογίας. 

Οι στόχοι που επιτεύχθησαν κατά την ανάπτυξη των συγκεκριμένων 

προγραμμάτων παρουσιάζονται επιγραμματικά παρακάτω: 

 Υλοποίηση ενός προγράμματος εξαγωγής των ιών από ένα 

αρχείο με διάφορους οργανισμούς.  

 Δημιουργία ενός προγράμματος, μέσω του οποίου εντοπίζονται 

τα ιϊκά microRNAs, χρησιμοποιώντας τα αποτελέσματα του 

προηγούμενου βήματος. 

 Τέλος, η συγγραφή κώδικα, ο οποίος εξάγει από αρχεία ιών 

(μορφής genbank) τα γονίδια του κάθε ιού, καθώς και 

πληροφορίες για την κωδική και την αμετάφραστη περιοχή του. 

Για την υλοποίηση των παραπάνω βημάτων μελετήθηκαν μία σειρά από 

σύγχρονες μεθοδολογίες ανάπτυξης λογισμικού, οι οποίες και εφαρμόστηκαν 
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για την επίτευξη ενός καλύτερου αποτελέσματος. Τέλος, ο σωστός σχεδιασμός 

των παραπάνω βημάτων δίνει τη δυνατότητα, με την υλοποίηση μερικών ακόμα 

προγραμμάτων, να δημιουργηθεί ένας αλγόριθμος πρόβλεψης γονιδιακών 

στόχων ιϊκών microRNA που θα αποτελέσει ένα σημαντικό εργαλείο για την 

αντιμετώπιση σοβαρών ασθενειών, όπως ο καρκίνος. 

4.2 Μελλοντικές επεκτάσεις 

Τα προγράμματα που δημιουργήθηκαν στα πλαίσια της παρούσας 

διπλωματικής εργασίας αποτελούν ένα σημαντικό κομμάτι της πρόβλεψης 

γονιδιακών στόχων των ιϊκών microRNAs. Βασική επιδίωξη είναι να 

δημιουργηθεί και ένα πρόγραμμα, το οποίο να εντοπίζει τους στόχους 

χρησιμοποιώντας τα αποτελέσματα των προγραμμάτων αυτής της 

διπλωματικής. Με την ολοκλήρωση του συγκεκριμένου αλγορίθμου θα υπάρχει 

η δυνατότητα πρόβλεψης στόχων, παρακάμπτοντας την ανάγκη 

πραγματοποίησης χρονοβόρων και δαπανηρών πειραμάτων, προκειμένου να 

διεξαχθούν συμπεράσματα, που μπορούν να συνδράμουν στην αντιμετώπιση 

σοβαρών ασθενειών  

Αφού ολοκληρωθεί ο αλγόριθμος, μία πιθανή προγραμματιστική επέκταση 

περιλαμβάνει την υλοποίηση στα πλαίσια της αντικειμενοστρέφειας του 

προγράμματος που παρουσιάζει όλα τα γονίδια ενός ιού. Συγκεκριμένα, για κάθε 

γονίδιο υπάρχει ένα αντικείμενο, το οποίο θα μπορούσε να υλοποιηθεί σε ένα 

διαφορετικό πρόγραμμα μαζί με τις μεθόδους που χρειάζεται (για παράδειγμα 

μέθοδος για να επιστρέφεται το όνομα του γονιδίου, η αλληλουχία της κωδικής 

περιοχής), δίνοντας τη δυνατότητα διαχωρισμού του κώδικα του αντικειμένου 

από τον κώδικα ανάγνωσης και επεξεργασίας του αρχείου.  
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