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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Οι πρωτεΐνες θερμικού σοκ είναι μια οικογένεια υψηλά συντηρημένων 

πρωτεϊνών, των οποίων πρωταρχική λειτουργία είναι να δρουν ως μοριακοί συνοδοί, 

δηλαδή να βοηθούν στην αναδίπλωση των πρωτεϊνών, ώστε να διατηρήσουν τη 

λειτουργική τους μορφή. Μελέτες έχουν δείξει πως οι πρωτεΐνες θερμικού σοκ παίζουν 

κύριο ρόλο στην απόκριση των οργανισμών σε συνθήκες θερμικού στρες, όπου οι 

πρωτεΐνες του οργανισμού, όπως και άλλα μόρια σημαντικά για τη διατήρηση της 

λειτουργίας του οργανισμού, διαταράσσονται με επιπτώσεις που μπορεί να καταλήξουν 

ακόμα και στον θάνατο.  

Η παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε με σκοπό να διαπιστωθεί εάν οι 

πρωτεΐνες θερμικού σοκ συνδέονται με την προσαρμογή των ειδών. Για τον λόγο αυτό 

διεξήχθη μια συγκριτική μελέτη για πρωτεΐνες του πιο κοινού και καλύτερα 

χαρακτηρισμένου μέλους της οικογένειας αυτής, των πρωτεϊνών θερμικού σοκ μεγέθους 

70 kDa, μεταξύ δύο ομάδων θηλαστικών που είναι προσαρμοσμένα σε θερμότερα και 

ψυχρότερα περιβάλλοντα, ώστε να καταγραφούν οι διαφορές που μπορεί να οφείλονται 

για την διαφορετική τους προσαρμοστικότητα. 
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ABSTRACT 

 
 The Heat Shock Proteins (HSPs) family consists of highly conserved proteins, 

whose primary purpose is to act as molecular chaperones, leading to the correct folding 

of other proteins in order for them to achieve their functional form. Studies have shown 

that HSPs play an important role during heat stress conditions, when many of an 

organism’s proteins and other important molecules get negatively affected. This 

disruption can have an impact on the species well-being, and can even lead to death. 

 The ultimate goal of this thesis is to ascertain if heat shock proteins are 

associated with different temperature adaptation habits among species. To do that, a 

comparative research was conducted for the proteins of the most common member of 

the molecular chaperone family, the 70 kDa Heat Shock Proteins (HSP70), between two 

mammal groups who are adapted to colder and warmer climates, in order to get better 

insight of the heat shock response mechanisms. 
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Οι πρωτεΐνες αποτελούν θεμέλιο λίθο  όλων των βιολογικών διαδικασιών. Για να 

γίνουν λειτουργικά ενεργές, οι νεοσυντιθέμενες πολυπεπτιδικές αλυσίδες πρέπει να 

αναδιπλωθούν ώστε να αποκτήσουν μια μοναδική τρισδιάστατη διαμόρφωση, με βάση 

τις πληροφορίες που είναι κωδικοποιημένες στην αμινοξική τους αλληλουχία (Hartl, 

1996). Παρόλο που σε συνθήκες in vitro, οι πρωτεΐνες μπορούν να αναδιπλωθούν και 

να αποκτήσουν τη λειτουργική τους δομή αυθόρμητα, χωρίς κάποια βοηθητικά μόρια, in 

vivo τα πράγματα είναι διαφορετικά (Barral et al., 2004). Η θερμότητα είναι ένας από 

τους πολλούς παράγοντες που μπορεί να μεταβάλλουν όχι μόνο τη δομή και συνεπώς 

τη λειτουργία των πρωτεϊνών, αλλά και τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους, αποτελώντας 

σοβαρό κίνδυνο για την υγεία και, συνεπώς, την επιβίωση.  

Οι πρωτεΐνες θερμικού σοκ (Heat Shock Proteins, HSPs) αποτελούν μια 

οικογένεια πρωτεϊνών που εμφανίζονται σε όλους τους μελετημένους οργανισμούς, με 

την αλληλουχία των αντίστοιχων γονιδίων να είναι υψηλά συντηρημένη μεταξύ τους. Το 

όνομά τους υποδηλώνει και την κύρια συνθήκη κάτω από την οποία εκφράζονται, που 

είναι η έκθεση ενός οργανισμού σε θερμοκρασιακές συνθήκες με τις οποίες δεν είναι 

εξοικειωμένος, δηλαδή σε συνθήκες θερμικού στρες (Whitley et al., 1999). Πλέον έχει 

αποδειχθεί ότι η έκφραση των γονιδίων επάγεται κάτω από ποικιλία στρεσογόνων 

ερεθισμάτων περιβαλλοντικής, φυσιολογικής και χημικής φύσης (Beere, 2004).  Λόγω 

αυτού, είναι πιθανό να τις συναντήσουμε στην βιβλιογραφία αναφερόμενες και ως 

«πρωτεΐνες του στρες» (Whitley et al., 1999). Η οικογένεια των πρωτεϊνών θερμικού 

σοκ δρουν ως μοριακοί συνοδοί, δηλαδή ως μόρια υπεύθυνα για την απομόνωση των 

πεπτιδίων, μέχρι αυτά να λάβουν μια ορθή τρισδιάστατη διαμόρφωση, καθώς και η 

επιδιόρθωσή τους μετά από κάποια τέτοιου είδους βλάβη. Είναι συνεπώς, μόρια με 

κυτταροπροστατευτικό ρόλο.  

1.1 Μοριακοί συνοδοί 

Οι μοριακοί συνοδοί παίζουν ρόλο στην κρίσιμη διαδικασία της τρισδιάστατης 

αναδίπλωσης νεοσυντιθέμενων πρωτεϊνών που δημιουργούνται στα κύτταρα. Για την 

ακρίβεια, εξασφαλίζουν ότι τα νεοσυντιθέμενα πολυπεπτίδια περνούν σωστά από έναν 

κύκλο αναδίπλωσης - αποπτύχωσης έως ότου αποκτήσουν τη λειτουργική τους 

διαμόρφωση (Hartl, 1996). Αν ένα πεπτίδιο παραμένει αποπτυχωμένο, υπάρχει η 
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πιθανότητα να δημιουργήσει συσσωματώματα με άλλα πεπτίδια, τα οποία είναι τοξικά 

για τον οργανισμό (Whitley et al., 1999). Οι πρωτεΐνες αυτές επίσης βοηθούν στην 

επιδιόρθωση μετουσιωμένων πρωτεϊνών ή επάγουν την αποικοδόμησή τους μετά από 

έκθεση σε συνθήκες στρες ή τραυματισμό (Mayer & Bukau, 2005) (Εικόνα 1). Εκτός 

αυτών, έχει πλέον αποδειχθεί ότι επάγουν μονοπάτια απόπτωσης, σε περίπτωση που η 

βλάβη που δημιουργήθηκε είναι μη αντιστρεπτή (Barral et al., 2004; Beere, 2004). Η 

γενικότερη κατηγορία των μοριακών συνοδών περιλαμβάνει τις υπο-οικογένειες HSP40, 

HSP60, HSP70, HSP90, HSP100 και τις μικρές πρωτεΐνες θερμικού σοκ (small Heat 

shock proteins, sHsps). Τα ονόματα των διάφορων πρωτεϊνών θερμικού σοκ 

υποδηλώνουν και το μοριακό τους βάρος (η Hsp70, για παράδειγμα, είναι η πρωτεΐνη 

θερμικού σοκ με μοριακό βάρος 70-kDa) (Whitley et al., 1999). Τα μέλη της οικογένειας 

δρουν συντονισμένα τόσο μεταξύ τους, όσο και με διάφορους συμπαράγοντες ώστε να 

εκτελέσουν τις παραπάνω λειτουργίες.  

 

Εικόνα 1: Δύο από τις λειτουργίες των πρωτεϊνών θερμικού σοκ, ως μοριακοί συνοδοί.  

Πάνω: Με τη δημιουργία νεοσυντιθέμενων πρωτεϊνών, οι πρωτεΐνες θερμικού σοκ υποβοηθούν 

την σωστή αναδίπλωση της πολυπεπτιδικής αλυσίδας σε λειτουργική πρωτεΐνη. Κάτω: Μετά 

από έκθεση σε συνθήκη στρες, οι πρωτεΐνες θερμικού σοκ βοηθούν στην επαναδίπλωση ή τ ην 

αποικοδόμηση κατεστραμμένων ή  μετουσιωμένων πρωτεϊνών (Whitley et al., 1999).  



 

Πρωτεΐνες Θερμικού Σοκ: «Συνοδεύοντας» τα είδη προς την προσαρμογή  11 

 

1.2 Τα μέλη της υπο-οικογένειας Hsp70 

Η οικογένεια των πρωτεϊνών θερμικού σοκ 70 είναι μια από τις πιο συντηρημένες 

εξελικτικά πρωτεϊνικές οικογένειες (Radons, 2016). Οι πρώτες αναφορές για τις Hsp70 

έγιναν το 1962, όταν κατά λάθος ανέβηκε η θερμοκρασία του επωαστικού θαλάμου που 

αναπτύσσονταν ιστοί της Drosophila busckii, γεγονός που οδήγησε στη δημιουργία 

εξογκωμάτων στα χρωμοσώματα, η παρουσία των οποίων εξηγείται ως μεταβολή στην 

μεταγραφική ενεργότητά τους λόγω του θερμικού σοκ (Ritossa, 1962). Πλέον οι Hsp70 

αποτελούν το πιο καλά χαρακτηρισμένο μέλος των πρωτεϊνών που επάγονται από το 

στρες. Είναι μονομερείς πρωτεΐνες που έχουν βρεθεί στο κυτοσόλιο βακτηρίων, 

αρχαίων και ευκαρυωτών, καθώς και στον ευκαρυωτικό πυρήνα, τα μιτοχόνδρια, τους 

χλωροπλάστες και το ενδοπλασματικό δίκτυο (Barral et al., 2004). Τα προκαρυωτικά 

συστήματα έχουν μία μορφή Hsp70 (την DnaK), ενώ οι ευκαρυώτες έχουν έναν 

μεγαλύτερο αριθμό γονιδίων που κωδικοποιούν για διάφορες ισομορφές της πρωτεΐνης 

(Fernández-Fernández & Valpuesta, 2018). Ο αριθμός αυτός δεν είναι σταθερός στην 

βιβλιογραφία, καθώς έχει γίνει λόγος για την ύπαρξη από 11 μέχρι 17 γονιδίων που 

κωδικοποιούν για τα μέλη αυτής της οικογένειας. Στην παρούσα εργασία μελετήθηκαν 

15 διαφορετικά γονίδια, που διαφέρουν μεταξύ τους ελαφρώς ως προς την αμινοξική 

τους αλληλουχία, τα επίπεδα έκφρασης και την χρωμοσωμική τους θέση (Radons, 

2016). Οι Hsp70 εκφράζονται και σε φυσιολογικές καταστάσεις στα κύτταρα, αλλά σε 

μικρότερες συγκεντρώσεις από ότι όταν ο οργανισμός έρχεται αντιμέτωπος με κάποιο 

στρεσογόνο ερέθισμα. 

Όνομα Γονιδίου Χρωμοσωμική θέση HGNC ID 

HSPA1A 6p21.33 5232 

HSPA1B 6p21.33 5233 
HSPA1L 6p21.33 5234 

HSPA2 14q23.3 5235 

HSPA4 5q31.1 5237 
HSPA4L 4q28.1 17041 

HSPA5 9q33.3 5238 
HSPA6 1q23.3 5239 

HSPA7 1q23.3 5240 

HSPA8 11q24.1 5241 
HSPA9 5q31.2 5244 

HSPA12A 10q25.3 19022 
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HSPA12B 20p13 16193 

HSPA13 21q11.2 11375 
HSPA14 10p13 29526 
 

Πίνακας 1: Τα γονίδια της οικογένειας HSP70 του ανθρώπου, οι θέσεις τους στο χρωμόσωμα 

και οι χαρακτηριστικοί HGNC κωδικοί τους (οι κωδικοί είναι μοναδικοί και παρέχονται από την 

HUGO Gene Nomenclature Committee. Οι κωδικοί δεν αλλάξουν, ακόμα και αν αλλάξει η 

ονομασία του γονιδίου.) (Yates et al., 2017)  

1.3 Δομή των Hsp70 

Ως άκρως συντηρημένα μόρια, οι Hsp70 έχουν ένα κοινό δομικό πρότυπο. Η 

ανάλυση της δομής τους δείχνει ότι αποτελούνται από 2 κύριες περιοχές. Η πρώτη,  

Ν-τελική περιοχή με μοριακό βάρος 44-kDa, είναι η περιοχή πρόσδεσης νουκλεοτιδίων 

(Nucleotide Binding Domain, NBD), και παίζει ρόλο στην πρόσδεση και την υδρόλυση 

του ΑΤP. Δομικά, αποτελείται από 2 λοβούς με μια αύλακα ανάμεσά τους, στη βάση της 

οποίας προσδένεται το ATP. Μια ενδιάμεση περιοχή φέρει σημεία ευαίσθητα σε 

πρωτεάσες, και ακολουθείται από μια C-τελική περιοχή με μοριακό βάρος 28-kDa όπου 

προσδένονται τα πεπτίδια – στόχοι και ομο-συνοδά μόρια (Substrate Binding Domain, 

SBD) (Εικόνα 2). Η υπομονάδα NBD είναι συντηρημένη σε όλα τα μέλη της οικογένειας 

HSP70, με εξαίρεση τα προϊόντα των 2 γονιδίων HSPA12 που κωδικοποιούν για μια 

πιο αποκλίνουσα μορφή της. Αποτελείται από 4 υπομονάδες (ΙΑ, ΙΒ, ΙΙΑ, ΙΙΒ) που 

περιβάλλουν τον θήλακα πρόσδεσης του ATP (Flaherty M., 1990). Η SBD διαχωρίζεται 

περεταίρω σε ένα Ν-τελικό β-πτυχωτό φύλλο (SBDβ), που ονομάζεται αλλιώς Βάση 

(Base) (Fernández-Fernández & Valpuesta, 2018) και μια C-τελική υπομονάδα με δομή 

α-έλικας (SBDα) που λειτουργεί ως εύκαμπτο καπάκι (Lid) (Zhu et al., 1996). Οι 

ευκαρυωτικές HSP70 του κυτοσολίου περιέχουν επίσης στο C-τελικό άκρο ένα 

ρυθμιστικό μοτίβο EEVD (Glu-Glu-Val-Asp) που εμπλέκεται στην πρόσδεση με 

συμπαράγοντες καθώς και με άλλες HSP (Εικόνα 2).   
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Εικόνα 2: (Α) Σχηματική αναπαράσταση της γενικής δομής των πρωτεϊνών Hsp70. Το μήκος 

των τμημάτων είναι σε αναλογία με το μήκος της πολυπεπτιδικής αλυσίδας. (B) Δομή ανοιχτής 

και κλειστής διαμόρφωσης των Hsp70.  (Fernández-Fernández & Valpuesta, 2018). 

1.4 Κύκλος λειτουργίας Hsp70 ως μοριακών συνοδών 

Οι Hsp70 ως μοριακοί συνοδοί στηρίζονται στις διαμορφωτικές αλλαγές που 

προκύπτουν λόγω της υδρόλυσης του ATP για να βοηθήσουν την αναδίπλωση, την 

αποσυσσωμάτωση και την αποικοδόμηση των πρωτεϊνών (Fernández-Fernández & 

Valpuesta, 2018). Κεντρικό ρόλο στη λειτουργία τους παίζει η μετάβαση από την 

ανοιχτή στη κλειστή διαμόρφωση και αντίστροφα της περιοχής SBD. Στην ανοιχτή 

διαμόρφωση, προσδεδεμένη με ATP, οι υπομονάδες SBDα και SBDβ βρίσκονται 

αγκυροβολημένες η μία μακριά από την άλλη, καθώς και από την NDB, η αύλακα 

πρόσδεσης του υποστρώματος είναι ανοιχτή και η συνοδός εμφανίζει χαμηλή συγγένεια 

για το υπόστρωμά της, το οποίο προσκολλάται και απελευθερώνεται από αυτή με 

μεγάλη ταχύτητα. Η SBD αναγνωρίζει ένα μοτίβο που υπάρχει στις περισσότερες 

πρωτεΐνες περίπου κάθε 30 με 40 βάσεις. Αυτό το μικρό μοτίβο 5 καταλοίπων συνήθως 

βρίσκεται θαμμένο στον πυρήνα της πρωτεΐνης, συνεπώς η αναγνώρισή του από τη 

μοριακή συνοδό αποτελεί σήμα μη – ορθής αναδίπλωσης (Fernández-Fernández & 

Valpuesta, 2018).  

Η υδρόλυση του ATP πραγματοποιείται με τη βοήθεια των πρωτεϊνών  

J-υπομονάδας (J-Domain Proteins, JDPs), που είναι μέλη της οικογένειας HSP40, και η 
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ανταλλαγή ATP-ADP με τη βοήθεια των NEFs (Nucleotide Exchange Factors), όπως η 

Bag-1. Ομοδιμερείς Hsp40 προσδένονται στο μη-αναδιπλωμένο ή το μετουσιωμένο 

πολυπεπτίδιο μέσω της C-τελικής SBD περιοχής της, για να αποφευχθεί η 

συσσωμάτωσή του με άλλες πρωτεΐνες. Αφού η Hsp40 κατευθύνει το πεπτίδιο στην 

Hsp70, αλληλεπιδρά με την περιοχή ATPάσης της Hsp70, επάγοντας μια διαμορφωτική 

αλλαγή που καταλήγει σε υδρόλυση του ATP και το κλείσιμο του θήλακα σύνδεσης του 

υποστρώματος (Radons, 2016). Στη συνδεδεμένη με ADP, πλέον, κατάσταση, η 

αγκυροβόληση των 2 υπομονάδων διακόπτεται και η μοριακή συνοδός εμφανίζει πλέον 

μεγάλη συγγένεια με το υπόστρωμα, καθώς και χαμηλούς ρυθμούς δέσμευσης - 

αποδέσμευσης του. Στη διαμόρφωση αυτή η SBD προσκολλάται στην επιφάνεια των 

υπομονάδων IA και ΙΙΑ, ώστε η σχισμή να είναι καλυμμένη (Bertelsen et al., 2009). Στο 

τέλος της διαδικασίας, το ADP απομακρύνεται από τη συνοδό μέσω παραγόντων 

ανταλλαγής νουκλεοτιδίων (Nucleotide Exchange Factors, NEFs), ώστε το πεπτιδικό 

υπόστρωμα να μπορέσει να απελευθερωθεί. Το υπόστρωμα μπορεί να είναι 

αναδιπλωμένο, έχοντας λάβει την λειτουργική του δομή, να επαναπροσδεθεί στην 

Hsp70, ή να σχηματίσει συσσωματώματα με άλλες, μη αναδιπλωμένες πρωτεΐνες, 

οπότε ο κύκλος 

συνεχίζεται. 

 
 

 

 

 

Εικόνα 3: Προτεινόμενος 

κύκλος δράσης των 

μοριακών συνοδών 

Hsp70 (Radons, 2016)  

(τροποποιημένη). 
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1.5 Αλληλεπιδράσεις και μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις 

Οι πρωτεΐνες θερμικού σοκ αλληλεπιδρούν, όπως αναφέρθηκε, με άλλες πρωτεΐνες 

συνοδούς που παίζουν ρόλο στη δράση τους. Οι πρωτεΐνες Hsp40/DnaJ προσδένονται 

στα υποστρώματα των Hsp70, βοηθώντας στην εξειδίκευση και την στόχευσή τους. Οι 

Bag-1 και Hsp105/Hsp110 παίζουν ρόλο στην απελευθέρωση του ADP και την 

αποδέσμευση της Hsp70 από το υπόστρωμά της, ενώ η HIP τα σταθεροποιεί (Cloutier 

& Coulombe, 2013). 

Οι μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις  είναι χημικές διεργασίες που ακολουθούν τη 

σύνθεση των πρωτεϊνών, και μπορεί να επηρεάσουν τη δραστικότητα και το δίκτυο 

αλληλεπιδράσεων τους. Οι διεργασίες αυτές για τις πρωτεΐνες Hsp70 περιλαμβάνουν τη 

φωσφορυλίωση, την ακετυλίωση και τη μεθυλίωση. Δεν έχει αναλυθεί σε μεγάλο βαθμό 

ο ρόλος της φωσφορυλίωσης στην δραστικότητα των μοριακών συνοδών, ωστόσο 

φαίνεται πως συμβαίνει κατά βάση μετά το θερμικό σοκ (Dundjerski et al., 1999). Η 

ακετυλίωση χρησιμεύει στην στόχευση των πρωτεϊνών προς αποικοδόμηση, ενώ η 

μεθυλίωση σε κατάλοιπα λυσίνης και αργινίνης φαίνεται πως σχετίζεται με την 

μετακίνηση της Hsp70 από το κυτταρόπλασμα στον πυρήνα. Η απομεθυλίωση προάγει 

την μίτωση, ενεργοποιώντας την κινάση Aurora B η οποία με τη σειρά της 

φωσφορυλιώνει την ιστόνη Η3 (Cloutier & Coulombe, 2013).  

1.6 Θερμοανθεκτικότητα και Απάντηση στο Θερμικό Σοκ 

Το στρες ορίζεται ως κάποιος περιβαλλοντικός περιορισμός, που διαφέρει από τις 

ιδανικές για ένα είδος συνθήκες και μπορεί εν δυνάμει να παρεμποδίσει την ανάπτυξη 

(Jacob et al., 2017). Το θερμικό στρες, συγκεκριμένα, προκαλεί ορισμένες ανωμαλίες 

στη λειτουργία των κυττάρων που οδηγούν σε αλλαγές σε βιολογικά μόρια, 

μεταβάλλουν τις κυτταρικές λειτουργίες, ρυθμίζουν μεταβολικές διαδικασίες, προκαλούν 

βλάβες μέσω οξειδωτικού στρες και ενεργοποιούν μηχανισμούς απόπτωσης και 

νέκρωσης, καταλήγοντας τελικά στην κυτταρική επιβίωση, την προσαρμογή ή τον 

θάνατο, ανάλογα με τη διάρκεια και την επιτυχία αυτών των μεταβολών. Ένας 

οργανισμός βρίσκεται στην θερμοουδέτερη γι αυτόν ζώνη, όταν δε χρειάζεται να 
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δαπανήσει ενέργεια για να διατηρήσει την φυσιολογική θερμοκρασία του σώματός του 

μέσω ομοιόστασης. Θερμορύθμιση είναι η διαδικασία κατά την οποία οι οργανισμοί 

εξισορροπούν την παραγωγή θερμότητας με τους μηχανισμούς απώλειας θερμότητας 

με απώτερο σκοπό να διατηρούν μια σταθερή θερμοκρασία. Όταν αυτή η ενεργειακή 

ισορροπία διαταραχτεί, ο οργανισμός ενεργοποιεί την απάντηση στο θερμικό σοκ (Heat 

Shock Response, HSR). 

Η έκφραση θερμοανθεκτικών γονιδίων και η αύξηση της έκφρασης πρωτεϊνών 

θερμικού σοκ φαίνεται πως είναι οι πιο συνηθισμένες απαντήσεις των οργανισμών όταν 

έρχονται αντιμέτωποι με θερμοκρασίες στις οποίες δεν είναι εξοικειωμένοι. Τα μέλη της 

απάντησης στο θερμικό σοκ περιλαμβάνουν: 

 τους παράγοντες θερμικού σοκ (Heat Shock Factors, HSFs),  

 το στοιχείο απόκρισης στο θερμικό σοκ (Heat Shock Element, HSE) και  

 τις πρωτεΐνες θερμικού σοκ (HSPs).  

Η κυτταρική απάντηση στο θερμικό σοκ στα θηλαστικά ελέγχεται σε μεταγραφικό 

επίπεδο, και ρυθμίζεται από μια οικογένεια HSF που κωδικοποιούνται από τα 

αντίστοιχα HSF γονίδια. Η συντονισμένη δράση διαφορετικών HSF παρέχει στα 

κύτταρα επαρκή προστατευτική δραστηριότητα έναντι σε διάφορα είδη περιβαλλοντικού 

στρες. Υπάρχουν διάφορες ισομορφές HSF σε διαφορετικά είδη. Στους ευκαρυωτικούς 

οργανισμούς, οι HSF προϋπάρχουν ως μονομερή στο κυτταρόπλασμα σε φυσιολογικές 

συνθήκες (Pirkkala, 2002). Εκεί βρίσκονται σε ανενεργή μορφή συνδεδεμένοι με HSP, 

μέχρι να λάβουν σήμα για κάποιο στρεσογόνο ερέθισμα μέσω της αποπτύχωσης 

κάποιας πρωτεΐνης. Τότε αποδεσμεύονται από τις HSP, φωσφορυλιώνονται από 

πρωτεϊνικές κινάσες και μεταφέρονται στον πυρήνα, όπου σχηματίζουν τριμερή. Στην 

ενεργή τους πλέον μορφή προσδένονται σε HSE που βρίσκονται στην περιοχή κοντά 

στον υποκινητή των γονιδίων HSP, ενισχύοντας την μεταγραφή τους (Shamovsky & 

Nudler, 2008). Μόλις το κύτταρο επανέλθει στην φυσιολογική κατάσταση, η περίσσεια 

ελεύθερων μοριακών συνοδών οδηγεί σε μείωση της έκφρασης των παραγόντων 

θερμικού σοκ, μέσω αρνητικής ανάδρασης (Richter et al., 2010). Οι HSPs βρίσκονται 

στα κύτταρα ακόμα και κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, αλλά σε μικρότερες 

συγκεντρώσεις από ότι σε καταστάσεις στρες (Ghazaei, 2017).  



 

Πρωτεΐνες Θερμικού Σοκ: «Συνοδεύοντας» τα είδη προς την προσαρμογή  17 

 

 

Εικόνα 4: Ενεργοποίηση της HSR (τροποποιημένη) (Gupta et al., 2013). 

1.7 Προσαρμογή 

Υπάρχουν πολλά φαινοτυπικά και γενετικά χαρακτηριστικά που μπορούν να 

μεταβληθούν ώστε ένας οργανισμός να προσαρμοστεί σε νέες γι αυτόν συνθήκες. Αυτοί 

οι μηχανισμοί επιτρέπουν στον οργανισμό να επιβιώσει  σε ένα συγκεκριμένο 

περιβάλλον (Sejian et al., 2018). Έχουν πραγματοποιηθεί πολλές μελέτες για να 

διαπιστωθεί ότι οι πρωτεΐνες θερμικού σοκ συνδέονται με την προσαρμογή των ειδών 

σε αλλαγές στη θερμοκρασία του περιβάλλοντος τους (Collier et al., 2012; Gupta et al., 

2013; Sejian et al., 2018; Shaji et al., 2017). Παρατηρείται ότι αρκετά είδη έχουν 

μεταβάλλει την γεωγραφική τους κατανομή προς υψηλότερα υψόμετρα, όπως και τον 

κύκλο της ζωής τους γενικότερα, λόγω της αύξησης της μέσης θερμοκρασίας (Collier et 

al., 2012). Οι κύριες HSP με κυτταροπροστατευτικό ρόλο κατά το θερμικό στρες σε ζώα 

κτηνοτροφικού ενδιαφέροντος είναι οι HSP70, HSP90 και HSP27. Μεταξύ αυτών, η 

HSP70 έχει χαρακτηριστεί ως ο βιοδείκτης της ποσοτικοποίησης του θερμικού στρες 
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στα θηλαστικά (Archana et al., 2017). Οι βιοδείκτες είναι ουσίες που υποδεικνύουν την 

βιολογική κατάσταση ή μια πιθανή αλλαγή σε επίπεδα έκφρασης γονιδίων ή στην 

κατάσταση πρωτεϊνών. Τέτοιοι δείκτες παίζουν σημαντικό ρόλο στην αξιολόγηση του 

μηχανισμού απόκρισης στο στρες στην κτηνοτροφία. Συγκεκριμένα, το θερμικό στρες 

μειώνει παράγοντες όπως η ανάπτυξη, η αναπαραγωγή, η παραγωγή γάλακτος και η 

ποιότητα του κρέατος (Sejian et al., 2018).  

Με το πέρασμα του χρόνου, παρατηρείται όλο και μεγαλύτερη αύξηση της μέση 

θερμοκρασίας του πλανήτη (Εικόνα 5). Το γεγονός αυτό σημαίνει παράλληλα ότι οι 

συνθήκες που επικρατούν σε κάθε βιότοπο μεταβάλλονται με γρήγορους ρυθμούς, 

ασκώντας μια εξελικτική πίεση τους αντίστοιχους πληθυσμούς. Ένας από τους τρόπους 

απόκρισης στην πίεση αυτή, είναι η απόκριση μέσω των HSP. 

 

Εικόνα 5: Ολική μεταβολή της θερμοκρασίας για τα έτη 1970-2018. Το 2018 ήταν ο τέταρτος 

θερμότερος χρόνος που έχει καταγραφεί (στην πρώτη πεντάδα βρίσκονται τα έτη 2014 -2018).  

Πηγή: NASA| By the New York Times 

(https://www.nytimes.com/interactive/2019/02/06/climate/fourth -hottest-year.html). 

1.8 Γονιδιωματική και Βιοπληροφορική 

Η εξέλιξη των εργαλείων γονιδιωματικής και βιοπληροφορικής έχουν βοηθήσει πολύ 

την συγκριτική έρευνα. Μια βάση δεδομένων είναι μια οργανωμένη συλλογή 

πληροφοριών, αποθηκευμένη στο διαδίκτυο και προσβάσιμη μέσω αυτού.  Στην 

περίπτωση των βιολογικών επιστημών, οι βάσεις αυτές παρέχουν δεδομένα από 

https://www.nytimes.com/interactive/2019/02/06/climate/fourth-hottest-year.html


 

Πρωτεΐνες Θερμικού Σοκ: «Συνοδεύοντας» τα είδη προς την προσαρμογή  19 

 

επιστημονικά πειράματα, δημοσιευμένη βιβλιογραφία και υπολογιστική ανάλυση. Οι 

βιολογικές βάσεις δεδομένων μπορεί να χωριστούν σε ευρείες κατηγορίες, όπως 

γονιδιωματικές, δομικές, λειτουργικές, βάσεις νουκλεοτιδικών και πρωτεϊνικών 

αλληλουχιών, ανάλογα με τις πληροφορίες που περιέχουν. 

Στην παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκαν τόσο βάσεις δεδομένων, όσο και 

εργαλεία βιοπληροφορικής. 

1.8.1 Ensembl 

Το project της Ensembl (Zerbino et al., 2018; 

https://www.ensembl.org/index.html) ξεκίνησε το 1999, μερικά χρόνια πριν ολοκληρωθεί 

η αλληλούχηση του ανθρώπινου γονιδιώματος. Στόχος του project ήταν να κάνει 

ευρέως διαθέσιμες πληροφορίες αλληλούχησης, γονιδιακών τόπων και άλλων 

βιολογικών δεδομένων μέσω του διαδικτύου. Έκτοτε, η βάση δεδομένων έχει επεκταθεί 

και περιέχει πληροφορίες συγκριτικής γονιδιωματικής και ρυθμιστικών στοιχείων. Μέσω 

της βάσης δεδομένων της Ensembl, είναι δυνατό να ανακτηθούν δεδομένα 

αλληλούχησης σε μορφή FASTA για να χρησιμοποιηθούν κατόπιν στη σύγκριση. Ένα 

αρχείο με αυτό το format αρχίζει με μια γραμμή όπου αναγράφονται διάφορες 

πληροφορίες, όπως το όνομα του οργανισμού, και ακολουθείται από τις νουκλεοτιδικές 

ή αμινοξικές αλληλουχίες με τη συντομογραφία τους (ένα γράμμα). Φυσικά, όταν 

πρόκειται για πλήρεις αλληλουχήσεις γονιδιωμάτων ή πρωτεϊνών, τα αρχεία αυτά θα 

έχουν πολύ μεγάλο μέγεθος και πληροφορία.  Από τον μεγάλο αυτό όγκο δεδομένων 

πρέπει να βρεθεί κάποιος τρόπος να επιλεγούν οι πληροφορίες που είναι αναγκαίες για 

την συγκεκριμένη μελέτη. Σε τέτοιες περιπτώσεις μπορεί να χρησιμοποιηθούν τα 

εργαλεία της βιοπληροφορικής. 

1.8.2 Catalogue of Life 

To Catalogue of Life (CoL) (Orrell et al., 2018; https://www.catalogueoflife.org/) 

είναι μια βάση δεδομένων που παρέχει πληροφορίες ταξινόμησης για πάνω από 1,8 

εκατομμύρια είδη, και συνεχίζει να εξελίσσεται. Στη βάση αυτή είναι διαθέσιμα και άλλα 

στοιχεία, όπως η κοινή και η επιστημονική ονομασία του προς αναζήτηση οργανισμού, 

συγγενικά του είδη μέχρι και πληροφορίες για είδη που έχουν πλέον εξαφανιστεί. 

https://www.ensembl.org/index.html
https://www.catalogueoflife.org/
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1.8.3 Map of Life  

Το Map of Life (Jetz et al., 2012; https://mol.org/) παρέχει γεωγραφικές 

πληροφορίες για την βιοποικιλότητα σε ένα φιλικό προς τον χρήστη περιβάλλον. Οι 

πληροφορίες αυτές περιλαμβάνουν ακριβείς χάρτες κατανομής, οικοσυστήματα και 

προστατευόμενες περιοχές. Στην αρχική σελίδα (Εικόνα 6) δίνεται η δυνατότητα 

αναζήτησης με βάση ένα συγκεκριμένο είδος ή μιας συγκεκριμένης γεωγραφικής 

περιοχής, μελέτης προτύπων κατανομής και συντήρησης, μοτίβων βιοποικιλότητας και 

άλλων βάσεων δεδομένων που χρησιμοποιούνται από την ίδια. 

1.8.4 Aliview 

Στις συγκριτικές μελέτες είναι απαραίτητα εργαλεία που θα κάνουν εφικτή τη 

σωστή σύγκριση των αλληλουχιών μεταξύ τους, η οποία επιτυγχάνεται μέσω της 

στοίχισης (ή alignment). Η στοίχιση είναι ένας τρόπος διευθέτησης αλληλουχιών DNA, 

RNA ή πρωτεϊνών ώστε να αναγνωριστούν όμοιες περιοχές που μπορεί να 

υποδηλώνουν λειτουργικές, δομικές ή εξελικτικές σχέσεις μεταξύ τους. Το Aliview 

(Larsson, 2014) είναι ένα πρόγραμμα που επιτρέπει την στοίχιση αλληλουχιών, την 

οπτικοποίηση και την επεξεργασία τους.   

  

https://mol.org/
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ΣΚΟΠΟΣ 
 

Σκοπός της παρούσας πτυχιακής εργασίας είναι να διαπιστωθεί εάν οι πρωτεΐνες 

θερμικού σοκ ευθύνονται για την προσαρμογή των ειδών κατά τις θερμοκρασιακές 

μεταβολές του περιβάλλοντός τους. Για τον λόγο αυτό πραγματοποιήθηκε συγκριτική 

ανάλυση των αλληλουχιών των πρωτεϊνών θερμικού σοκ της οικογένειας 70 μεταξύ δύο 

ομάδων που περιλαμβάνουν οργανισμούς από την ταξινομική ομάδα των θηλαστικών. 

Τα μέλη της κάθε ομάδας είναι προσαρμοσμένα σε διαφορετικές θερμοκρασίες, οπότε η 

σύγκριση θα συσχετίσει συγκεκριμένα τις HSP70 με την προσαρμοστικότητα. 

Για τον σκοπό αυτό έγινε χρήση εργαλείων βιοπληροφορικής και ποικίλων 

βάσεων δεδομένων γονιδιωματικής, από τις οποίες ανακτήθηκαν δεδομένα για τις υπό 

μελέτη πρωτεΐνες. 
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟI
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3.1 Καταγραφή και Ταξινόμηση Οργανισμών 

Αρχικό βήμα της έρευνας είναι να εντοπιστούν και να καταγραφούν οι οργανισμοί 

για τους οποίους υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα αλληλούχησης του πρωτεώματος. Η 

αναζήτηση αυτή είναι δυνατή στη βάση δεδομένων της Ensembl (Zerbino et al., 2018; 

https://www.ensembl.org/index.html). Για να βρεθούν οι οργανισμοί για τους οποίους 

παρέχεται πληροφορία, από την αρχική σελίδα της Ensembl ακολουθείται το μονοπάτι: 

Help & Docs / Data Access / FTP site. Στην σελίδα θα εμφανιστεί ένας πίνακας με την 

παρακάτω μορφή (Εικόνα 6).  

 

Εικόνα 6: Μορφή της σελίδας της Ensembl, όπου δίνεται πρόσβαση σε δεδομένα 

αλληλούχησης διάφορων οργανισμών. (Zerbino et al., 2018) 

 Εκτός από αυτούς τους οργανισμούς, συγκεντρώθηκαν και κάποιοι από την βάση 

δεδομένων του NCBI (Richter et al., 2010). 

Έχοντας μια λίστα πιθανών οργανισμών, επόμενο βήμα είναι να βρεθούν τα 

ταξινομικά τους στοιχεία ώστε να επιλεγούν τα θηλαστικά. Από την αρχική σελίδα του 

CoL, η επιλογή Access οδηγεί σε μια σελίδα της παρακάτω μορφής (Εικόνα 5). 

https://www.ensembl.org/index.html
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Εικόνα 7: Σελίδα αναζήτησης του Catalogue of Life. (Orrell et al., 2018; 

http://www.catalogueoflife.org/annual-checklist/2019/) 

Στη σελίδα αυτή ο χρήστης μπορεί να εισάγει την ονομασία του οργανισμού για 

τον οποίο ψάχνει πληροφορίες ταξινόμησης. Ως αποτέλεσμα της αναζήτησης δίνονται οι 

ταξινομικές ομάδες στις οποίες εντάσσεται ο οργανισμός (είδος, γένος, οικογένεια, υπερ-

οικογένεια, τάξη, κλάση, φύλο, βασίλειο) καθώς και κάποιες πληροφορίες σχετικά με την 

κατανομή του. Για την παρούσα εργασία καταγράφηκαν τα ταξινομικά δεδομένα των 

θηλαστικών, τα οποία εμφανίζονται στον Πίνακα 2. 

  

http://www.catalogueoflife.org/annual-checklist/2019/
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Πίνακας 2: Τα θηλαστικά που καταγράφηκαν και τα ταξινομικά τους δεδομένα. Στην πρώτη 

στήλη καταγράφονται οι κοινές ονομασίες των οργανισμών, ενώ στη δεύτερη οι επιστημονικές 

(οι ονομασίες αυτές υποδηλώνουν το γένος και το είδος του). Αναγράφονται επίσης οι 

ταξινομικές ομάδες της οικογένειας και της τάξης που ανήκει κάθε οργανισμός. Η κλάση, το 

φύλο και το βασίλειο είναι κοινά για όλα τα παραπάνω είδη (Mammalia-Chordota-Animmalia). 

(Orrell et al., 2018; Zerbino et al., 2018) 

3.2 Κατανομή των οργανισμών 
Για να είναι εφικτή η ταξινόμηση των παραπάνω θηλαστικών σε ομάδες, ανάλογα 

με τα θερμοκρασιακά περιβάλλοντα στα οποία επιβιώνουν, πρέπει να καταγραφεί η 

κατανομή τους. Στην συγκεκριμένη εργασία χρησιμοποιήθηκε η βάση δεδομένων Map of 

Life (Jetz et al., 2012), και η επιλογή Map species που φαίνεται στην Εικόνα 8. Από εκεί 

(https://mol.org/species/) γίνεται αναζήτηση με βάση το όνομα του οργανισμού. Τα 

αποτελέσματα της αναζήτησης φαίνονται στον Πίνακα 3. 

 

Εικόνα 8: Αρχική σελίδα του Map of Life (Jetz et al., 2012). 

 

https://mol.org/species/
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3.3 Καταγραφή θερμοκρασιακών δεδομένων 

Μετά από την απόκτηση μιας πιο ολοκληρωμένης εικόνας για την κατανομή των 

ειδών, ακολουθεί η καταγραφή των θερμοκρασιών που παρατηρούνται στις εκάστοτε 

περιοχές τα τελευταία έτη. Τέτοιου είδους πληροφορίες είναι διαθέσιμες μέσω του 

Climate Change Knowledge Portal (https://climateknowledgeportal.worldbank.org/) της 

World Bank Group, που παρέχει παγκόσμια δεδομένα για τα κλιματολογικά στοιχεία 

προηγούμενων και προβλέψεις μελλοντικών ετών για την πλειονότητα των χωρών.  

 

Εικόνα 9: Αρχική σελίδα του Climate Change Knowledge Portal  

(https://climateknowledgeportal.worldbank.org/ ). 

Έχοντας διαθέσιμα τα δεδομένα από την προηγούμενη αναζήτηση και 

επιλέγοντας Download Data από την αρχική σελίδα, έγινε ανάκτηση των 

θερμοκρασιακών δεδομένων για τις χώρες ενδιαφέροντος για τα τελευταία 15 χρόνια. 

Κατόπιν, υπολογίστηκαν οι μέσες ελάχιστες και οι μέσες μέγιστες θερμοκρασίες για το 

σύνολο των χωρών που εμφανίζεται κάθε είδος, ώστε  με βάση αυτές να είναι δυνατή η 

κατάταξη τους σε ομάδες (Πίνακας 3). Οι υπολογισμοί έγιναν στο Excel με τη βοήθεια 

της συνάρτησης AVERAGE.  

https://climateknowledgeportal.worldbank.org/
https://climateknowledgeportal.worldbank.org/
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Πίνακας 3: Ευρύτερη κατανομή των οργανισμών που μελετήθηκαν. Στην πρώτη στήλη 

καταγράφονται τα κοινά ονόματα των οργανισμών, ενώ στη δεύτερη οι περιοχές στις οποίες 

συναντώνται. Οι μέσες μέγιστες και ελάχιστες θερμοκρασίες καταγράφονται στην τρίτη στήλη 

και προέκυψαν από τις συγκεκριμένες χώρες στις οποίες εμφανίζονται τα εκάστοτε είδη.  Η 

ταξινόμηση έγινε με βάση τις μέσες μέγιστες θερμοκρασίες, από τη μικρότερη στη μεγαλύτερη.  

Τα είδη που έχουν * στην δεύτερη στήλη έχουν πολύ ευρεία κατανομή, οπότε δεν έγινε 

υπολογισμός του θερμοκρασιακού εύρους.  Τα είδη που είναι προσαρμοσμένα σε περιοχές με 

μέση μέγιστη θερμοκρασία κάτω από 25°C διαχωρίζονται από αυτά που είναι προσαρμοσμένα 

σε μεγαλύτερες με διακεκομμένη γραμμή.  Στο εξής, η ομάδα 1 θα αναφέρεται ως «Ψυχρή 

ομάδα» και η ομάδα 2 ως «Θερμή ομάδα»  (Jetz et al., 2012). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

4.1 Καταγραφή  

Οι αλληλουχίες κάθε γονιδίου, όπως και των γονιδίων HSP70 κάθε οργανισμού, 

και αυτές των αντίστοιχων πρωτεϊνών, χαρακτηρίζονται από κάποιους κωδικούς-

ταυτότητες στη βάση της Ensembl. Για να βρεθούν αυτές οι ταυτότητες, ώστε κατόπιν να 

αναζητηθούν στα αρχεία που περιέχουν τις πλήρεις πρωτεϊνικές αλληλουχίες κάθε 

είδους, γίνεται χρήση του εργαλείου BioMart (Smedley et al., 2015) της Ensembl. Η 

BioMart επιτρέπει την εύκολη εξαγωγή δεδομένων διαδικτυακά, χωρίς να χρειάζονται 

γνώσεις προγραμματισμού. Οι παράμετροι που χρησιμοποιήθηκαν στη συγκεκριμένη 

μελέτη εμφανίζονται στην Εικόνα 8.  

 

Εικόνα 10: Η σελίδα της BioMart και οι παράμετροι που χρησιμοποιήθηκαν.  

[Database: Ensembl Genes 96,  

Dataset: Human genes (GRCh38.p12),  

Filters → Gene → Input external references ID list: HGNC ID(s),  

Attributes → Homologues → Gene → Gene stable ID & Protein Stable ID,  

Attributes → Homologues → Orthologues → Species Gene stable ID & Protein stable ID].  
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Στην BioMart υπάρχει όριο αναζήτησης για μέχρι 6 είδη ανά αναζήτηση. Τα 

αποτελέσματα έχουν την παρακάτω μορφή (Εικόνα 9). 

 

Εικόνα 11: Αποτελέσματα αναζήτησης στην BioMart. Οι πρώτες 2 στήλες αφορούν IDs 

ανθρώπινων γονιδίων και των αντίστοιχων πρωτεϊνών.  

Όλες οι πληροφορίες που ανακτήθηκαν καταγράφηκαν ώστε να χρησιμοποιηθούν 

στη συνέχεια. 

4.2 Αναζήτηση αλληλουχιών HSP70 

Για την ευκολότερη αναζήτηση των IDs από τα αρχεία που περιέχουν τις πλήρεις  

αμινοξικές αλληλουχίες, που έχουν μεγάλο μέγεθος και τεράστιο όγκο πληροφορίας, η 

καλύτερη λύση είναι η εργασία σε κάποιο τερματικό και η χρήση κάποιας γραμμής 

εντολών. Με τον τρόπο αυτό είναι εφικτή η επεξεργασία όλων των αρχείων δίνοντας 

μόνο μία εντολή, οπότε και μειώνεται σε μεγάλο βαθμό η διάρκεια και η δυσκολία της 

έρευνας. Οι εντολές που ακολουθούν δόθηκαν στο τερματικό του λειτουργικού 

συστήματος Linux. 

Αφού ανακτήθηκαν οι αλληλουχίες από την βάση της Ensembl, τοποθετήθηκαν 

όλες σε ένα αρχείο ώστε να είναι ευκολότερη η μετέπειτα αναζήτηση. Η εντολή για την 

ενέργεια αυτή είναι: 

for *f in ./; do cat $f > ./file_a; done 
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που ορίζει για κάθε αρχείο (*f) στον φάκελο που βρισκόμαστε, να αντιγραφούν τα 

περιεχόμενα των αρχείων σε ένα νέο αρχείο file_a. 

Οι χαρακτηριστικοί κωδικοί για τις αμινοξικές αλληλουχίες προς σύγκριση 

καταγράφηκαν σε ξεχωριστά αρχεία για κάθε μέλος της οικογένειας των HSP70, και 

τοποθετήθηκαν σε φάκελο μαζί με το αρχείο file_a. Για να απομονωθούν από το αρχείο 

με όλες τις αλληλουχίες, που δημιουργήθηκε πριν, δόθηκε στο τερματικό η εντολή: 

for *f in ./; do grep -A -1 –f –F file_1 file_a > ./file_i; done 

που ορίζει για κάθε αρχείο (*f) στον φάκελο που βρισκόμαστε, να γίνει επιλογή των 

σειρών που περιέχουν τους κωδικούς που βρίσκονται στο αρχείο file_1 από το αρχείο 

file_a και να τοποθετηθούν στον ίδιο φάκελο στο αρχείο file_i. 

Πλέον οι αμινοξικές αλληλουχίες κάθε μέλους της οικογένειας HSP70 για όλα τα 

θηλαστικά ήταν συγκεντρωμένες και επομένως  η σύγκριση τους ήταν εφικτή. 

4.3 Στοίχιση αλληλουχιών  

Για να συγκριθούν 2 ή περισσότερες αλληλουχίες μεταξύ τους, ένα αναγκαίο 

αρχικό βήμα είναι η στοίχιση (ή alignment) των αλληλουχιών αυτών. Προηγουμένως, 

είχαν συγκεντρωθεί οι αλληλουχίες όλων των θηλαστικών για κάθε μέλος της 

οικογένειας των HSP70, σε ξεχωριστά αρχεία. Εισάγοντας ένα αρχείο στο Aliview και 

επιλέγοντας Realign Everything, το πρόγραμμα ξεκίνησε να στοιχίζει τις αντίστοιχες  

αλληλουχίες. Η διαδικασία επαναλήφθηκε για κάθε αμινοξική αλληλουχία όλων των 

μελών της οικογένειας HSP70. Μετά τη στοίχιση, οι αλληλουχίες εμφανίζονται όπως 

παρουσιάζεται στην Εικόνα 12. 
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Εικόνα 12: Στοίχιση αμινοξικών αλληλουχιών των πρωτεϊνών HSPA1A των θηλαστικών στο 

πρόγραμμα Aliview. 

Κατά τη στοίχιση το πρόγραμμα προσθέτει κάποια κενά, ώστε να καταλήξει στην 

καλύτερη δυνατή αντιστοιχία. Αφού έγινε έλεγχος, αφαιρέθηκαν περιοχές με μεγάλα 

κενά, ώστε να καταλήξουμε σε μια ακριβέστερη στοίχιση. 

 

Εικόνα 13: Στοίχιση αμινοξικών αλληλουχιών των πρωτεϊνών HSPA1A των θηλαστικών στο 

πρόγραμμα Aliview, αφού έχουν σβηστεί τα κενά.   
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Οι στοιχισμένες πλέον αλληλουχίες από το Aliview γίνεται να αποθηκευτούν σε 

διάφορες μορφές, ώστε να επεξεργαστούν περεταίρω.  

4.4 Υπολογισμοί 

Η σύγκριση έγινε μεταξύ των αμινοξικών αλληλουχιών των 2 ομάδων οργανισμών, 

ώστε κατόπιν να γίνει και συσχέτιση με την λειτουργία της πρωτεΐνης στα αντίστοιχα 

σημεία. Για να γίνει αυτό εφαρμόστηκε δίπλευρος στατιστικός έλεγχος. Ο δίπλευρος 

έλεγχος επιτρέπει την σύγκριση δύο αναλογιών με σκοπό να διαπιστωθεί αν είναι ίδιες. 

Στην περίπτωσή μας, συγκρίνονται οι αναλογίες συγκεκριμένων αμινοξέων σε μια 

συγκεκριμένη θέση μεταξύ των δύο ομάδων οργανισμών. Η μηδενική (null) υπόθεση 

είναι ότι  οι αναλογίες είναι ίδιες, ενώ η εναλλακτική (alternate) είναι πως διαφέρουν. Για 

να βρεθούν οι θέσεις στις οποίες υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

αντίστοιχων αμινοξέων, έγιναν οι εξής υπολογισμοί: 

 Υπολογισμός τυπικού σφάλματος με τον τύπο: 

SE = sqrt{ p * ( 1 - p ) * [ (1/n1) + (1/n2) ] }, [Τύπος 1] όπου  

SE = Standard Error (Τυπικό Σφάλμα), 

p = (p1 * n1 + p2 * n2) / (n1 + n2) [Τύπος 2], 

p1 = πιθανότητα εμφάνισης αμινοξέος σε συγκεκριμένη θέση στην ομάδα 1, 

n1 = αριθμός οργανισμών ομάδας 1, 

p2 = πιθανότητα εμφάνισης αμινοξέος σε συγκεκριμένη θέση στην ομάδα 2, 

n2 = αριθμός οργανισμών ομάδας 2. 

 

 Υπολογισμός z-score με τον τύπο: 

z = (p1 - p2) / SE [Τύπος 3] 

 Υπολογισμός p-value με τη συνάρτηση: 

=2*NORMDIST(CELL_NUMBER;0;1;TRUE). 

 Από τις τιμές p-value που προέκυψαν, σημειώθηκαν αυτές που είχαν τιμή <0.05. 

Αυτό σημαίνει ότι η διαφορά της εμφάνισης του συγκεκριμένου αμινοξέος στην 

συγκεκριμένη θέση μεταξύ των 2 ομάδων οργανισμών  είναι στατιστικά σημαντική, 

οπότε και καταγράφεται. 

Για να ολοκληρωθεί η σύγκριση, μετρήθηκε για κάθε πρωτεΐνη της οικογένειας ο 

αριθμός των θέσεων που διέφεραν σημαντικά, σε σχέση με τον συνολικό αριθμό της 
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αμινοξικής αλληλουχίας που διατηρήθηκε μετά τη στοίχιση. Τα αποτελέσματα 

καταγράφονται στον Πίνακα 4. 

Πρωτεΐνη 
Μήκος αλληλουχίας μετά 

τη στοίχιση (aa) 

Θέσεις με 
στατιστικά 

σημαντική διαφορά 

Ποσοστό 
διαφοράς μεταξύ 

των ομάδων 

ΗspA1A 641 52 8% 

HspA1B 641 38 6% 

HspA1L 641 8 1% 

HspA2 600 4 1% 

HspA4 840 22 3% 

HspA4L 840 135 16% 

HspA5 654 66 10% 

HspA6 642 91 14% 

HspA8 646 18 3% 

HspA9 680 485 71% 

HspA12A 674 357 53% 

HspA12B 686 60 9% 

HspA13 471 269 57% 

HspA14 509 138 27% 
Πίνακας 4: Ποσοστό στατιστικά σημαντικών διαφορών των πρωτεϊνών της οικογένειας HSP70 

μεταξύ των οργανισμών της ψυχρής και της θερμής ομάδας.  
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4.5 Δομική συσχέτιση 

Σε επόμενο βήμα κρίθηκε σημαντικό να γίνει συσχέτιση των αλληλουχιών που 

συγκεντρώθηκαν και αναλύθηκαν με τη δομή της πρωτεΐνης στα αντίστοιχα σημεία. Οι 

δομικές πληροφορίες ανακτήθηκαν από την βάση δεδομένων της UniProt (Bateman, 

2019), και αφορούν την δομή των αντίστοιχων πρωτεϊνών στον άνθρωπο.  

4.5.1 HspA1A 

Η HspA1A είναι μια πρωτεΐνη μήκους 641 αμινοξέων, και μοριακού βάρους 

70,052 Da. Οι θέσεις 2-386 αντιστοιχούν στην περιοχή NBD, ενώ η περιοχή SBD 

καταλαμβάνει τις θέσεις 394-509. Το αμινοξύ 71 είναι σημαντικό για την δέσμευση του 

ATP, όπως και οι περιοχές 12-15, 202-204, 268-275 και 339-342. Έχει βρεθεί ότι 

μεταλλάξεις στις θέσεις 10 και 77 σχετίζονται με μειωμένη δραστικότητα ATPάσης. Η 

πρωτεΐνη επίσης τροποποιείται σε διάφορα κατάλοιπα, με τις τροποποιήσεις να 

περιλαμβάνουν φωσφορυλίωση, ακετυλίωση και μεθυλίωση. Συγκρίνοντας τις 

αλληλουχίες των πρωτεϊνών HspA1A μεταξύ των δύο ομάδων οργανισμών οι θέσεις 

που αναφέρθηκαν δεν παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικές διαφορές. 

4.5.2 HspA1B 

Η HspA1B εμφανίζει τα ίδια στοιχεία με την HSPA1A. Σύμφωνα με την στατιστική 

ανάλυση, τα κρίσιμα για τη λειτουργία κατάλοιπα δεν εμφανίζουν στατιστικά σημαντική 

διαφορά. 

4.5.3 HspA1L 

Η HspA1L είναι μια πρωτεΐνη μήκους 641 αμινοξέων, με μοριακό βάρος 70,375 

Da. Η περιοχή SBD καταλαμβάνει τις θέσεις 3-388, ενώ η SBD τις 396-511. To ATP 

προσδένεται στη θέση 73, καθώς και τις περιοχές 14-17, 204-206, 270-277 και 341-344. 

Τα κατάλοιπα αυτά δεν παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές μεταξύ της ψυχρής και της 

θερμής ομάδας. 

4.5.4 HspA2 

Η HspA2 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 639 αμινοξέων και μοριακού βάρους 70,021 

Da. Η NBD βρίσκεται στις θέσεις 2-389, ενώ η SBD στις 397-512. Η θέση πρόσδεσης 

του ATP είναι η θέση 72, όπως και οι περιοχές 13-16, 205-207, 271-278 και 342-345. 
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Κατά την ανάλυση δεν βρέθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των αλληλουχιών των δύο 

ομάδων στις θέσεις αυτές.  

4.5.5 HspA4 

Η HspA4 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 840 αμινοξέων και μοριακού βάρους 94,331 

Da. Έχουν αναγνωριστεί μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις σε διάφορα κατάλοιπα. Η 

ανάλυση δείχνει ότι η πρωτεΐνη δε διαφέρει μεταξύ των ομάδων που μελετήθηκαν. 

4.5.6 HspA4L 

Η πρωτεΐνη HspA4L έχει μήκος 838 αμινοξέα και μοριακό βάρος 94,382 Da. Ως 

μοριακός συνοδός αποτρέπει τη συσσωμάτωση της συνθάσης του κιτρικού. Οι 

τροποποιήσεις που δέχεται μετα-μεταφραστικά περιλαμβάνουν φωσφορυλιώσεις. 

4.5.7 HspA5 

Η HspA5 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 654 αμινοξέων, και μοριακού βάρους 72,333 

Da. Είναι πιο γνωστή ως η μοριακή συνοδός του ενδοπλασματικού δικτύου BiP 

(Binding-immunoglobulin protein). Είναι μία από τις συνεχώς εκφραζόμενες πρωτεΐνες 

της οικογένειας. Οι θέσεις 125-280 αντιστοιχούν στην περιοχή NBD, ενώ η περιοχή SBD 

καταλαμβάνει τις θέσεις 420-500. Το αμινοξύ 96 είναι σημαντικό για την δέσμευση του 

ATP, όπως και οι περιοχές 36-39, 227-229, 293-300 και 364-367. Έχει βρεθεί ότι 

μετάλλαξη στη θέση 229 σχετίζεται με μειωμένη δραστικότητα ATPάσης. Συγκρίνοντας 

τις αλληλουχίες των πρωτεϊνών HspA5 μεταξύ των δύο ομάδων οργανισμών οι θέσεις 

αυτές δεν παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικές διαφορές. 

4.5.8 HspA6 

Η HspA6 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 643 αμινοξέων, και μοριακού βάρους 71,028 

Da. Οι θέσεις 3-388 αντιστοιχούν στην περιοχή NBD, ενώ η περιοχή SBD καταλαμβάνει 

τις θέσεις 396-511. Το αμινοξύ 73 είναι σημαντικό για την δέσμευση του ATP, όπως και 

οι περιοχές 14-17, 204-206, 270-277 και 341-344. Συγκρίνοντας τις αλληλουχίες των 

πρωτεϊνών HspA6 μεταξύ των δύο ομάδων οργανισμών οι θέσεις αυτές δεν 

παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικές διαφορές. 

4.5.9 HspA8 

Η HspA8 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 646 αμινοξέων, και μοριακού βάρους 70,898 

Da. Αλλιώς ονομάζεται Hsc70 (Heat shock cognate 70), και είναι συνεχώς εκφραζόμενη 
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στο κυτταρόπλασμα. Οι θέσεις 2-386 αντιστοιχούν στην περιοχή NBD, ενώ η περιοχή 

SBD καταλαμβάνει τις θέσεις 394-509. Το αμινοξύ 71 είναι σημαντικό για την δέσμευση 

του ATP, όπως και οι περιοχές 12-15, 202-204, 268-275 και 339-342. Συγκρίνοντας τις 

αλληλουχίες των πρωτεϊνών HspA1A μεταξύ των δύο ομάδων οργανισμών οι θέσεις 

αυτές δεν παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικές διαφορές. 

4.5.10 HspA9 

Η HspA9 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 679 αμινοξέων, και μοριακού βάρους 73,680 

Da. Η HspA9 είναι η πρωτεΐνη της οικογένειας των HSP70 που διαφέρει σε μεγαλύτερο 

βαθμό μεταξύ των 2 ομάδων θηλαστικών που μελετήθηκαν. Ως μοριακή συνοδός παίζει 

σημαντικό ρόλο στην βιοσύνθεση συμπλόκων σιδήρου-θείου, που παίζουν ρόλο στην 

οξειδωτική φωσφορυλίωση (Broderick, 2003). Ο κύριος ρόλος της είναι η 

σταθεροποίηση πρωτεϊνών που συναρμολογούν το σύμπλοκο, και με τον τρόπο αυτό 

συμμετέχει έμμεσα στη διαδικασία της αιμοποίησης (Shan & Cortopassi, 2016).  

Ονομάζεται αλλιώς μορταλίνη (Mortalin) ή Gro75, και εδράζεται στα μιτοχόνδρια. 

4.5.11 HspA12A 

Η HspA12A είναι μια πρωτεΐνη μήκους 675 αμινοξέων, και μοριακού βάρους 

74,978 Da.  Διαφέρει σε μεγάλο βαθμό μεταξύ των ομάδων οργανισμών που 

μελετήθηκαν. Αποτελεί πρωτεΐνη προσαρμογής για τον υποδοχέα SORL1, που ελέγχει 

την εσωτερίκευση και τον υποκυτταρικό εντοπισμό πολλών και διαφορετικών 

προσδετών (Madsen et al., 2019). 

4.5.12 HspA12B 

Η HspA12B είναι μια πρωτεΐνη μήκους 686 αμινοξέων, και μοριακού βάρους 

75,688 Da. Τροποποιείται μετα-μεταφραστικά μέσω φωσφορυλίωσης σε διάφορες 

θέσεις και φαίνεται να μην διαφέρει ιδιαίτερα μεταξύ των οργανισμών των δύο ομάδων. 

4.5.13 HspA13 

Η HspA13 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 471 αμινοξέων, και μοριακού βάρους 

51,927 Da. Εδράζεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο. Διαφέρει σημαντικά μεταξύ της 

θερμής και της ψυχρής ομάδας, σύμφωνα με την ανάλυση. 
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4.5.14 HspA14 

Η HspA14 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 509 αμινοξέων, και μοριακού βάρους 

54,794 Da. Αποτελεί μέλος του συμπλόκου RAC (Ribosome Associated Complex), που 

βοηθά στην αναδίπλωση νεοσυντιθέμενων πρωτεϊνών. Είναι από τα μέλη της 

οικογένειας HSP70 που διαφέρουν περισσότερο μεταξύ των δύο ομάδων οργανισμών. 
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ΣΥΖΗΤΗΣH
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Το κλίμα είναι ένας από τους κυριότερους παράγοντες που επηρεάζουν όλα τα είδη  

ζωής στον πλανήτη. Η κλιματική αλλαγή οδηγεί σε μεταβολές στη θερμοκρασία, τα 

επίπεδα βροχόπτωσης και τη συγκέντρωση των αερίων του θερμοκηπίου. Διάφορα είδη 

περιβαλλοντικού στρες που δημιουργούνται ως αποτέλεσμα των παραπάνω έχουν 

αρνητική επίδραση στην παραγωγικότητα, την αναπαραγωγική επιτυχία και την υγεία 

των οργανισμών, οι οποίοι ανακατανέμονται ώστε να αποφύγουν τις δραματικές 

συνέπειες της παρατεταμένης παραμονής σε περιοχές όπου δεν είναι πλέον 

εξοικειωμένοι. Η ανακατανομή της ζωής στον πλανήτη είναι μια από τις σημαντικότερες 

βιολογικές απαντήσεις στην ανθρωπογενή υπερθέρμανση του πλανήτη, χωρίς ακόμα 

να είναι πλήρως κατανοητό το πώς η θερμοκρασία δημιουργεί αυτά τα γεωγραφικά 

σύνορα κατανομής για κάθε οργανισμό  (Sunday et al., 2012). 

Η απάντηση των οργανισμών στις αλλαγές με τις οποίες έρχεται αντιμέτωπος, οι 

οποίες του δημιουργούν στρες, είναι η ενεργοποίηση διεργασιών για τη διατήρηση της 

ομοιόστασης. Το στρες δεν είναι απαραίτητα μια αρνητική αντίδραση. Αντιθέτως, 

βοηθάει τον οργανισμό να ανταπεξέλθει στις αλλαγές που συμβαίνουν στο περιβάλλον 

του, με τρόπο ώστε να εξασφαλίσει όσο καλύτερα γίνεται την επιβίωσή του. Ιδανικά 

βέβαια, αφού οι διεργασίες που εκτελούνται κατά την επίδραση ενός στρεσογόνου 

ερεθίσματος είναι ενεργοβόρες, θα πρέπει να γίνεται έλεγχος της διάρκειάς του ώστε να 

διατηρούνται οι ισορροπίες. Κατά τη βιοσύνθεση και τη λειτουργία των μοριακών 

συνοδών, απαιτείται μείωση των μεταβολικών, αναπτυξιακών και αναπαραγωγικών 

ρυθμών ώστε να υπάρχει επαρκής ενεργειακή κάλυψη. Για τον λόγο αυτό για κάθε 

οργανισμό υπάρχει μια ουδός ενεργοποίησης της HSR, δηλαδή μια ανώτατη ανεκτή 

θερμοκρασία, που αν ξεπεραστεί ξεκινά η έκφραση των HSP (Archana et al., 2017). 

Η δημιουργία μοντέλων ανακατανομής οργανισμών που στηρίζεται σε 

κλιματολογικές συνθήκες θα αποτελούσε ένα χρήσιμο εργαλείο πρόβλεψης εισβολών 

μεγάλης κλίμακας, εξάλειψης πληθυσμών και απώλειας κρίσιμων λειτουργιών των 

οικοσυστημάτων, των οποίων η ισορροπία διαταράσσεται όταν αλλάζει η σύστασή τους 

(Sunday et al., 2012). Ένα τέτοιο μοντέλο βέβαια είναι δύσκολο να δημιουργηθεί, καθώς 

τα είδη μπορεί να είναι ικανά να ανταπεξέλθουν σε μεγαλύτερες θερμοκρασίες από 

αυτές που εκτίθενται, ή να αποφεύγουν συμπεριφορικά τις ακραίες θερμοκρασίες του 
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περιβάλλοντός τους. Σε ένα φυσικό περιβάλλον, οι οργανισμοί δέχονται πληθώρα 

ερεθισμάτων (στρεσογόνων και μη) για την αντιμετώπιση των οποίων χρειάζεται η 

ενεργοποίηση περισσότερων από ένα συστημάτων. Επίσης, η θερμοκρασία δεν είναι ο 

μόνος παράγοντας που επηρεάζει την απόκριση στο θερμικό στρες. Έχει αποδειχθεί, 

για παράδειγμα, ότι τα επίπεδα των HSP70 σχετίζονται και με το πόσο ομομεικτικός 

είναι ένας πληθυσμός (Franke & Fischer, 2015). Η πλειονότητα τέτοιων πληθυσμών, 

παράλληλα, αφορά είδη που εδράζονται σε τροπικά περιβάλλοντα καθώς περιορίζονται 

σε ορισμένη γεωγραφικά έκταση, με αποτέλεσμα να αυξάνονται οι πιθανότητες 

ομομιξίας (Bechsgaard et al., 2013).  Εκτός αυτών, το θερμικό σοκ έχει αποτελέσματα 

περά από την αποδιοργάνωση των πρωτεϊνικών συστημάτων των οργανισμών και τη 

δραστηριοποίηση των μοριακών συνοδών. Μελέτες έδειξαν ότι η υπερθερμία μπορεί να 

προκαλέσει διπλά σπασίματα στο DNA, με άλλα μονοπάτια να εμπλέκονται στην 

διόρθωσή τους (Nakagawa et al., 2018).  Έτσι, το εύρος ανοχής στη θερμοκρασία του 

περιβάλλοντος για κάθε οργανισμό είναι θολό, καθώς επίσης και το σύνολο των 

διεργασιών που λαμβάνουν χώρα κατά την HSR ευρύ, με αποτέλεσμα ο τομέας αυτός 

να απαιτεί εκτεταμένη μελέτη.  

Από οικονομικής άποψης, μια τέτοια έρευνα θα ήταν επωφελής για τον 

κτηνοτροφικό τομέα, που εκτίθεται σε μεγάλο βαθμό στις κλιματολογικές αλλαγές. 

Παρόλο που τα εγχώρια θηλαστικά κάθε περιοχής έχουν μεγαλύτερη 

προσαρμοστικότητα στο εκάστοτε περιβαλλοντικό στρες, σε ορισμένες περιπτώσεις 

έχουν μειωμένη μέση παραγωγικότητα, οπότε το συμφέρον μπορεί να υποδεικνύει ότι 

πρέπει να εισαχθούν οργανισμοί από άλλες περιοχές. Επομένως, μελέτες εντοπισμού 

γονιδίων με θερμοπροστατευτική δράση μπορεί να χρησιμοποιηθούν σε μεγάλη έκταση 

για την γενετική βελτίωση των θηλαστικών που θα αποκτήσουν προσαρμοστικές και 

παραγωγικές ιδιότητες (Archana et al., 2017). Οι HSP70 συγκεκριμένα, που έχουν 

χαρακτηριστεί ως βιοδείκτες του στρες (Archana et al., 2017; Sejian et al., 2018) θα 

ήταν καλός στόχος για μια τέτοια εφαρμογή. 

 Τα αποτελέσματα της σύγκρισης των πρωτεϊνικών αλληλουχιών μεταξύ των δύο 

ομάδων οργανισμών, έδειξαν ότι οι πρωτεΐνες της οικογένειας HSP70 που διαφέρουν 

αισθητά είναι οι HspA9, HspA12A, και HspA13. Μελετώντας τη δομή και τις λειτουργίες 
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αυτών των τριών μελών φαίνεται πως δρουν πιο εξειδικευμένα σε σχέση με τις 

υπόλοιπες πρωτεΐνες της ίδιας οικογένειας, που η δράση τους ως μοριακοί συνοδοί 

είναι πιο ευρεία. Παράλληλα, το δίκτυο άμεσων και έμμεσων αλληλεπιδράσεων των 

πρωτεϊνών θερμικού σοκ είναι πολύ ευρύ και δυναμικό (στη ζύμη, αποτελείται από 64 

μοριακούς συνοδούς και 2.691 άλλες πρωτεΐνες) (M. Gyurko et al., 2014). Επομένως, 

είναι αναγκαίο να μελετηθεί περεταίρω η δομή και η λειτουργία τους, όπως και οι 

αλληλεπιδράσεις τους με άλλες πρωτεΐνες, με σκοπό να βρεθούν στοιχεία που μπορεί 

να χρησιμοποιηθούν για την κατανόηση των μηχανισμών που εμπλέκονται στην 

προσαρμογή.  
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

ATP: Adenosine Triphosphate 

FTP: File Transfer Protocol 

(k)Da: (kilo)Dalton, μονάδα μέτρησης μοριακού βάρους 

HSE: Heat Shock Element 

HSF(s): Heat Shock Factor(s) 

HSP(s): Heat Shock Protein(s) 

HSP70: Heat Shock Protein 70-kDa 

HspA12A: Heat shock protein Family A (HSP70) member 12A 

HspA12B: Heat shock protein Family A (HSP70) member 12B 

HspA13: Heat shock protein Family A (HSP70) member 13 

HspA14: Heat shock protein Family A (HSP70) member 14 

HspA1A: Heat shock protein Family A (HSP70) member 1A 

HspA1B: Heat shock protein Family A (HSP70) member 1B 

HspA1L: Heat shock protein Family A (HSP70) member 1-Like 

HspA2: Heat shock protein Family A (HSP70) member 2 

HspA4: Heat shock protein Family A (HSP70) member 4 

HspA4L: Heat shock protein Family A (HSP70) member 4-Like 

HspA5: Heat shock protein Family A (HSP70) member 5 

HspA6: Heat shock protein Family A (HSP70) member 6 

HspA7: Heat shock protein Family A (HSP70) member 7 
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HspA8: Heat shock protein Family A (HSP70) member 8 

HspA9: Heat shock protein Family A (HSP70) member 9 

HSR: Heat Shock Response 

NBD: Nucleotide Binding Domain  

NCBI: National Center for Biotechnology Information 

NEF(s): Nucleotide Exchange Factor(s) 

SBD: Substrate Binding Domain 

SE: Standard Error  
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ΤΥΠΟΙ 

[1] SE = sqrt {p * ( 1 - p ) * [ (1/n1) + (1/n2) ]} 

[2] p = (p1 * n1 + p2 * n2) / (n1 + n2) 

[3] z = (p1 - p2) / SE 
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