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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Οι πρωτεΐνες θερμικής καταπόνησης (Heat Shock Proteins) 

κωδικοποιούνται από υψηλά συντηρημένα γονίδια ανάμεσα στα είδη, των 

οποίων η έκφραση ενεργοποιείται από πλήθος στρεσογόνων παραγόντων. Η 

κύρια λειτουργία των πρωτεϊνών αυτών είναι να δρουν ως μοριακοί συνοδοί 

διατηρώντας την σωστή αναδίπλωση των πρωτεϊνών και κατ’ επέκταση την 

λειτουργικότητά τους. Το θερμικό στρες είναι ο κύριος στρεσογόνος 

παράγοντας που ενεργοποιεί αυτήν την απόκριση, το οποίο εκτός από 

λανθασμένη αναδίπλωση νεοσυντιθέμενων πρωτεϊνών, μπορεί να προκαλέσει 

βλάβες σε κυτταρικό επίπεδο που μπορεί να αποβούν ακόμη και μη 

αναστρέψιμες σε επίπεδο οργανισμού. 

Σκοπός της εργασίας είναι να εξακριβωθεί η ύπαρξη ή όχι της σύνδεσης 

των πρωτεϊνών θερμικής καταπόνησης με την προσαρμογή των ειδών. Για να 

γίνει αυτό, πραγματοποιήθηκε μια συγκριτική μελέτη των πρωτεϊνών θερμικής 

καταπόνησης μεγέθους 40 kDa (HSP40) ανάμεσα σε δύο ομάδες θηλαστικών 

που είναι προσαρμοσμένα σε διαφορετικά περιβάλλοντα όσον αφορά την 

θερμοκρασία. Η μία ομάδα θηλαστικών προσαρμόζεται σε θερμότερα και η 

δεύτερη σε ψυχρότερα περιβάλλοντα και για να εξακριβωθεί η παραπάνω 

υπόθεση έγινε η προσπάθεια καταγραφής των διαφορών στις ακολουθίες των 

πρωτεϊνών που κωδικοποιούνται από τα γονίδια των HSPs που μπορεί να 

οφείλονται στην διαφορετική προσαρμοστικότητά τους. 
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ABSTRACT 
 Heat Shock Proteins (HSPs) are encoded by highly preserved genes 

among species whose expression is activated by a variety of stressors.  The 

main function of these proteins is to act as molecular chaperones while 

maintaining proteins’ correct folding and functionality. Thermal stress is the 

major stressor that triggers this response, which in addition to misfolded newly 

synthesized proteins, can cause serious cellular damage that can even be 

irreversible for an organism.  

 This thesis’s purpose is to determine whether or not the association of 

heat shock proteins with species’ adaptation is present. To do this, a 

comparative study of 40 kDa heat shock proteins (HSP40) was conducted 

between two groups of mammals adapted to different temperature 

environments. One mammal group adapts to warmer environments and the 

second one adapts to colder environments. In order to verify this hypothesis, 

an attempt was made to record differences in HSPs gene sequences that may 

be present due to their different adaptability.  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Οι πρωτεΐνες είναι μακρομόρια που χαρακτηρίζονται από 

ποικιλομορφία και δομική πολυπλοκότητα. Συμμετέχουν σχεδόν σε όλες τις 

βιολογικές διαδικασίες. Η σύνθεση των μορίων αυτών πραγματοποιείται 

ενδοκυτταρικά στα ριβοσώματα με τον σχηματισμό γραμμικών αλυσίδων που 

αποτελούνται από μεγάλους αριθμούς αμινοξέων. Για να αποκτήσουν 

συγκεκριμένη λειτουργία, οι αλυσίδες αυτές θα πρέπει να υποστούν ορισμένες 

τροποποιήσεις. Αυτό συμβαίνει για να εξασφαλιστεί η ποιότητα της πρωτεΐνης 

αλλά και για να διατηρηθεί η ομοιόσταση του πρωτεϊνώματος, η πρωτεόσταση.  

Για αυτό το λόγο, ένα υψηλά συντηρημένο δίκτυο πρωτεϊνών, οι Heat 

Shock Proteins (HSPs), με δράση μοριακών συνοδών και των ρυθμιστών 

τους, συμμετέχουν στην de novo αναδίπλωση πρωτεϊνών και άλλες 

ενδοκυτταρικές διαδικασίες ώστε να επιτευχθεί η έγκαιρη απομάκρυνση 

λανθασμένα αναδιπλωμένων πολυπεπτιδίων ή συσσωματωμάτων (Hartl, et 

al. 2011).  

 Ωστόσο, αποπτύχωση και απειλή της ομοιόστασης των πρωτεϊνών 

προκαλείται κυρίως από εξωτερικούς στρεσογόνους παράγοντες (Vabulas et 

al. 2010). Σε μελέτες στη Drosophila, παρατηρήθηκαν αλλαγές στην έκφραση 

των γονιδίων των μοριακών συνοδών, όταν ο οργανισμός εκτέθηκε σε υψηλές 

θερμοκρασίες. Για αυτό τον λόγο οι πρωτεΐνες αυτές αναφέρονται αρχικά ως 

Heat Shock Proteins (HSPs) (Whitley et al, 1999). Ακόμη και η ελάχιστη 

μεταβολή της θερμοκρασίας μπορεί να προκαλέσει καταστροφή της 

τρισδιάστατης δομής των πρωτεϊνών(Vabulas et al. 2010), γεγονός που 

μπορεί να έχει σοβαρές επιπτώσεις. 

  Ωστόσο πλέον προτιμάται ο όρος «πρωτεΐνες του στρες» διότι βρέθηκε 

πλήθος στρεσογόνων παραγόντων που προκαλούν την έκφραση αυτών των 

πρωτεϊνών, εκτός της θερμοκρασίας.  

Μοριακοί Συνοδοί 

 Οι μοριακοί συνοδοί παίζουν σημαντικό ρόλο στην διαδικασία της 

τρισδιάστατης αναδίπλωσης των νεοσυντιθέμενων πρωτεϊνών στα κύτταρα και 

είναι απαραίτητοι όταν η νεοσυντιθέμενη πρωτεΐνη αποτελείται από μία μακριά 

αμινοξική αλυσίδα (Tutar & Tutar 2010). Είναι υπεύθυνοι για την διανομή και 



Ο ρόλος της οικογένειας των πρωτεϊνών HSP40 στην προσαρμογή  

σε θερμοκρασιακά κλίματα: Το παράδειγμα των θηλαστικών Σελίδα 10 

 

μεταφορά πρωτεϊνών στα σωστά υποκυτταρικά διαμερίσματα και συμμετέχουν 

στην συναρμολόγηση πρωτεϊνικών συμπλόκων (Li & Srivastava 2003). Για την 

αποφυγή δημιουργίας ανεπιθύμητων συμπλόκων και συσσωματωμάτων 

δρουν τα chaperonines. Tα chaperonines εμποδίζουν κυρίως ανεπιθύμητες 

διαμοριακές αλληλεπιδράσεις (Richter et al. 2010). Οι μοριακοί συνοδοί 

βοηθούν στην επιδιόρθωση μετουσιωμένων πρωτεϊνών ή προάγουν την 

αποικοδόμησή τους έπειτα από έκθεση σε κάποιο στρεσογόνο παράγοντα ή 

μετά από τραυματισμό (Εικόνα 1) (Whitley et al. 1999). Επιπλέον έχει 

αποδειχθεί η σχέση των μοριακών συνοδών με τον έλεγχο του κυτταρικού 

κύκλου, της μοριακής σηματοδότησης και τελικά της απόπτωσης (Tutar & 

Tutar 2010). Η μεγάλη οικογένεια των μοριακών συνοδών περιλαμβάνει τις 

υπο – οικογένειες HSP70, που είναι και οι πιο εκτενώς μελετημένες, HSP40, 

HSP90, HSP100, HSP60, νουκλεοτιδικούς παράγοντες και μικρές πρωτεΐνες 

θερμικής καταπόνησης (small Heat shock proteins, sHsps). Οι πρωτεΐνες 

θερμικής καταπόνησης έχουν ένα ευρύ μοριακό βάρος από 8-kDa σε 100-kDa. 

Το όνομά τους προέρχεται από το μοριακό τους βάρος. Η Hsp40 για 

παράδειγμα είναι η πρωτεΐνη θερμικής καταπόνησης με μοριακό βάρος 40-

kDa (Whitley et al. 1999).  

 

Εικόνα 1: Δύο από τις λειτουργίες  των  πρωτεϊνών  θερμική καταπόνησης,  ως  
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μοριακοί  συνοδοί. Πάνω: Με τη δημιουργία νέων πρωτεϊνών, οι πρωτεΐνες θερμικής 

καταπόνησης υποβοηθούν την σωστή αναδίπλωση της πολυπεπτιδικής αλυσίδας σε  

λειτουργική  πρωτεΐνη.  Κάτω:  Μετά από έκθεση σε συνθήκη στρες, οι πρωτεΐνες 

θερμικής καταπόνησης βοηθούν στην επαναδίπλωση ή την αποικοδόμηση 

κατεστραμμένων ή μετουσιωμένων πρωτεϊνών(Whitley et al. 1999) (Τροποποίηση στα 

ελληνικά).  

Τα μέλη της υποοικογένειας Hsp40 

 Οι πρωτεΐνες θερμικής καταπόνησης 40/Hsp40/DnaJ (βακτηριακό 

ομόλογο της Hsp40 πρωτεΐνης) αποτελούν μία αρκετά συντηρημένη 

οικογένεια πρωτεϊνών (Cyr et al. 1993). Λειτουργικά έχει αναφερθεί ότι 

συμμετέχουν στην δέσμευση DNA, αποικοδόμηση πρωτεΐνης, ενδοκυτταρική 

μεταγωγή σήματος, εξωκυττάρωση, ενδοκυττάρωση, ιογενή λόιμωξη, 

απόπτωση, θερμική καταπόνηση, καταπολέμηση ισχαιμικών καταπονήσεων 

(Cheetham & Caplan 1998) Στον άνθρωπο έχουν αναφερθεί ότι έχουν 

αναγνωριστεί από 40 (Kostenko et al. 2014) έως και 44 (Cyr & Ramos 2015). 

Η πρώτη αναφορά στις Hsp40 έγινε το 1962 μετά από ένα λάθος στο 

εργαστήριο του Ferruccio Ritossa που είχε σαν αποτέλεσμα την άνοδο της 

θερμοκρασίας του επωαστικού θαλάμου. Μέσα στο θάλαμο αναπτύσσονταν 

ιστοί της Drosophila busckii στους οποίους παρατήρησε την εμφάνιση 

εξογκωμάτων στα χρωμοσώματα. Μετά από μία σειρά πειραμάτων και 

επαναλήψεων, έφτασε στο συμπέρασμα ότι η ύπαρξη των εξογκωμάτων στα 

χρωμοσώματα οφείλεται στην μεταβολή της μεταγραφικής τους ικανότητας 

λόγω της μεταβολής της θερμοκρασίας (Ritossa 1962; De Maio et al. 2012). 

Τα μέλη της οικογένειας των Hsp40 πρωτεϊνών εκφράζονται τόσο στους 

προκαρυώτες (Ε.coli), όσο και στον πυρήνα, το κυτοσόλιο, τα ενδοσώματα, τα 

ριβοσώματα (Qiu et al. 2006) το ενδοπλασματικό δίκτυο και τα μιτοχόνδρια 

των ευκαρυωτών καθώς και ορισμένα ομόλογα των συγκεκριμένων γονιδίων 

εκφράζονται σε αρχαία (Naylor & Hartl 2001). Επιπλέον, η λειτουργία των 

Hsp40 εξαρτάται από το μέρος στο οποίο εντοπίζονται. Για παράδειγμα, 

μπορούν να εκφραστούν σε έναν και μόνο ιστό ή σε όλους τους ιστούς των 

πολυκύτταρων οργανισμών, όπως η DnaJB2/HSJ1 η οποία εντοπίζεται στον 

εγκέφαλο (Qiu et al. 2006). Ωστόσο, υπάρχουν κάτω από φυσιολογικές 

συνθήκες στα κύτταρα χωρίς την δράση κάποιου στρεσογόνου παράγοντα, 

καθώς μέλη της οικογένειας (συγκεκριμένα οι DNAJA) εντοπίζονται στην 
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μετασυναπτική μεμβράνη (Stetler et al. 2010). H ανάλυση του γονιδιώματος 

αποκάλυψε 41 μέλη της οικογένειας DnaJ/Hsp40 στους ανθρώπους. Οι 34 εξ 

αυτών διαθέτουν την J – υπομονάδα και οι υπόλοιπες 7 φέρουν μερικώς 

συντηρημένες υπομονάδες τύπου J, αλλά εξακολουθούν να προτείνονται ότι 

λειτουργούν ως πρωτεΐνες DnaJ/Hsp40 (Qiu et al. 2006). Στην συγκεκριμένη 

εργασία μελετήθηκαν 17 διαφορετικά γονίδια που κωδικοποιούν για 

DnaJ/Hsp40 (Πίνακας 1). Οι Hsp40 δρουν ως ο co – chaperone των Hsp70 

πρωτεϊνών δημιουργώντας ένα σύμπλοκο μέσω σύνδεσης των υπομονάδων 

τους, μηχανισμός που θα αναλυθεί στη συνέχεια. 

Πίνακας 1: Τα γονίδια της οικογένειας HSP40 του  ανθρώπου,  οι  θέσεις τους στο 

χρωμόσωμα, οι χαρακτηριστικοί HGNC κωδικοί τους (οι κωδικοί είναι μοναδικοί και 

παρέχονται από την HUGO  Gene  Nomenclature  Committee.  Οι κωδικοί δεν θα 

αλλάξουν,  ακόμα  και  αν  αλλάξει  η ονομασία του γονιδίου.) (Braschi et al. 2019) και οι 

τύποι των HSP40. 

Η δομή των Hsp40 

Οι Hsp40 έχουν ένα κοινό δομικό πρότυπο με ορισμένες διαφορές που είναι 

σημαντικές για να καθορίσουν την λειτουργία τους.  Οι DnaJ/Hsp40 πρωτεΐνες 

αποτελούνται όλες με ελάχιστες εξαιρέσεις από: 

• μία J – υπομονάδα (Ν – τελικό άκρο): μία εξαιρετικά συντηρημένη στους 

προκαρυωτικούς και ευκαρυωτικούς οργανισμούς (Caplan et al. 1993) 

ακολουθία 70 αμινοξέων στο Ν-τελικό άκρο της πρωτεΐνης, που αποτελείται 

Όνομα 
Γονιδίου 

Χρωμοσωμική θέση HGNC ID ΤΥΠΟΣ 

DNAJA1 9p21.1 5229 Ι 

DNAJA2 16q11.2 14844 Ι 

DNAJA3 16p13.3 11808 Ι 

DNAJA4 15q25.1 14885 Ι 
DNAJB1 19p13.12 5270 ΙΙ 

DNAJB2 2q35 5228 ΙΙ 
DNAJB3 2q37.1 32397 ΙΙ 

DNAJB4 1p31.1 14886 ΙΙ 
DNAJB5 9p13.3 14887 ΙΙ 

DNAJB6 7q36.3 14888 ΙΙ 

DNAJB7 22q13.2 24986 ΙΙ 

DNAJB8 3q21.3 23699 ΙΙ 
DNAJB9 7q31.1 6968 ΙΙ 

DNAJB11 3q27.3 14889 ΙΙ 
DNAJB12 10q22.1 14891 ΙΙ 

DNAJB13 11q13.4 30718 ΙΙ 

DNAJB14 4q23 25881 ΙΙ 
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από 4 α – έλικες (Ι – ΙV) και 1 βρόχο ανάμεσα στις αντιπαράλληλες έλικες ΙΙ και 

ΙΙΙ, που περιέχει ένα υψηλά συντηρημένο τριπεπτίδιο από Histidine, Proline, 

Aspartic acid (το HPD μοτίβο) (Qiu et al. 2006) το οποίο αποτελεί και την 

«υπογραφή» της οικογένειας των Hsp40 πρωτεϊνών. Είναι γνωστό ότι μέσω 

της J – υπομονάδας, οι  DnaJ/Hsp40 μεσολαβούν στην αλληλεπίδραση με τις 

DnaK/Hsp70 και ρυθμίζουν την ενεργότητα ATPάσης τους(Ohtsuka & Hata 

2000). Μεταλλάξεις στο HPD μπορεί να εμποδίσουν αυτήν την δράση (Fan et 

al. 2003). 

 Οι DnaJ/Hsp40 εκτός από την J – υπομονάδα διαθέτουν επιπλέον 

συντηρημένες περιοχές που καθορίζουν την λειτουργίας τους. Με βάση την 

δομική τους διαφορά, όπως φαίνεται και στην Εικόνα 2 διακρίνονται σε 3 

τύπους:  

• Τύπος Ι: είναι παρόμοιες με την βακτηριακή DnaJ με την J – υπομονάδα, 

αλλά διαθέτουν επιπλέον μια περιοχή πλούσια σε Γλυκίνη και Φαινυλαλανίνη 

(Gly/Phe-rich region) ) (Qiu et al. 2006) η οποία αποτελείται από 30 κατάλοιπα 

αμινοξέων και λειτουργεί σαν μια «γέφυρα» που ξεχωρίζει την J – υπομονάδα 

από την περιοχή που είναι πλούσια σε Κυστεΐνη (CR περιοχή)  στην μέση της 

πρωτεΐνης (Caplan et al. 1993). Η CR περιοχή περιέχει 4 [CXXCXGXG] 

μοτίβα όπου C η Κυστεΐνη, G η Γλυκίνη και X πολικό αμινοξύ . Η CR περιοχή 

βοηθάει στην σύνδεση των μη αναδιπλωμένων πολυπεπτιδίων, των 

υποστρωμάτων των DnaJ (Szabo et al. 1996) και είναι μία υψηλά 

συντηρημένη περιοχή τόσο στα βακτήρια, όσο και στα αρχαία και τους 

ευκαρυωτικούς οργανισμούς. Η περιοχή αυτή έχει δράση δισουλφιδικής 

ισομεράσης (Martinez-Yamout et al. 2000). Επίσης, διαθέτει ένα Zinc – Finger 

μοτίβο (ZFLR) που απουσιάζει από τις τύπου ΙΙ και ΙΙΙ DnaJ/Hsp40 (Alderson 

et al. 2016). H J – υπομονάδα και η πλούσια σε Γλυκίνη και Φαινυλαλανίνη 

περιοχή περιέχουν ακολουθίες απαραίτητες για την αλληλεπίδραση με τις 

DnaK/Hsp70 πρωτεΐνες (Martinez-Yamout et al. 2000). Το C – τελικό άκρο 

διαθέτει δυο υπομονάδες Ι και ΙΙ (CTDI και CTDII αντίστοιχα) μόνο στις Τύπου 

Ι Hsp40/DnaJ και συνδέεται και αλληλεπιδρά με πρωτεΐνες που βρίσκονται στο 

ενδιάμεσο στάδιο (Griffith & Holmes 2019). Ωστόσο, έχει παρατηρηθεί ότι 

υπάρχει μία σχετική ομοιότητα στην ακολουθία του C – τελικού άκρου μιας 

βακτηρικής DnaJ πρωτεΐνης με την ευκαρυωτική ομόλογή της (Caplan et al., 
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1993). Επίσης παρατηρείται 51% ομοιότητα μεταξύ των J – υπομονάδων 

μεταξύ ευκαρυωτών και προκαρυωτών.  

• Τύπος ΙΙ: διαθέτουν την J – υπομονάδα, αλλά και την περιοχή πλούσια σε 

Γλυκίνη και Φαινυλαλανίνη (Gly/Phe-rich region), χωρίς την περιοχή που είναι 

πλούσια σε Κυστεΐνη (CR περιοχή). Αντί για αυτό διαθέτουν εξειδικευμένες 

περιοχές που τις τοποθετούν σε συγκεκριμένες θέσεις στο κύτταρο και 

παρέχουν εξειδίκευση όσον αφορά την σύνδεση του υποστρώματος (Cyr & 

Ramos 2015). 

• Τύπος ΙΙΙ: διαθέτουν μονο την J – υπομονάδα και σχηματίζουν διμερή 

(Kozany et al. 2004). 

 

Εικόνα 2: Ταξινόμηση των τύπων των πρωτεϊνών DnaJ/Hsp40 σε 3 τύπους(Τροποποιημένη) 

(Qiu et al. 2006)  

 

Οι DnaJ/Hsp40 τύπου Ι και ΙΙ αν και διαφέρουν δομικά, λειτουργούν παρόμοια 

και συνδέονται σε non – native υποστρώματα, σε αντίθεση με τις τύπου ΙΙΙ που 

δεν συνδέονται και έτσι δεν μπορούν να λειτουργήσουν ως μοριακοί συνοδοί 

(Qiu et al. 2006). Άλλη μία διαφορά τους είναι ότι στις DnaJ/Hsp40 τύπου ΙΙΙ η 

J – υπομονάδα δεν βρίσκεται στο N – τελικό άκρο, αλλά στη μέση ή το C – 

τελικό άκρο του μορίου (Ohtsuka & Hata 2000). 
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Κύκλος λειτουργίας Hsp40 ως μοριακών συνοδών 

Η βασική λειτουργία των πρωτεϊνών DnaJ/Hsp40 είναι ότι η J – 

υπομονάδα τους αλληλεπιδρά με την περιοχή που έχει δράση ATPάσης των 

DnaK/Hsp70 και είναι απαραίτητη για την ενεργοποίησή τους (Ohtsuka & Hata 

2000) ώστε να βοηθήσουν στην αναδίπλωση, την αποπτύχωση και την 

αποικοδόμηση των πρωτεϊνών. Όμως για να αναφερθούμε στην συνέχεια σε 

αυτή τους την λειτουργία, θα πρέπει πρώτα να παρουσιαστούν ορισμένα 

στοιχεία για τις DnaK/Hsp70 πρωτεΐνες.  

Οι Hsp70 για να επιτελέσουν το έργο τους ως μοριακοί συνοδοί υπόκεινται σε 

αλλαγές της διαμόρφωσής τους και συγκεκριμένα η λειτουργία τους εξαρτάται 

από την μετάβασή τους από την κλειστή στην ανοιχτή διαμόρφωση της 

περιοχής SDB (=Substrate Binding Domain, όπου προσδένονται τα πεπτίδια 

στόχοι και ομο-συνοδά μόρια) και αντίστροφα (Fernández-Fernández & 

Valpuesta 2018). Στην ανοιχτή διαμόρφωση είναι προσδεδεμένο ATP και η 

συνοδός πρωτεΐνη εμφανίζει χαμηλή συγγένεια με το υπόστρωμά της, το 

οποίο προσκολλάται και απελευθερώνεται από αυτή με μεγάλη ταχύτητα 

χωρίς πιθανότατα να αναδιπλώνεται σωστά. Στην κλειστή διαμόρφωση όπου 

έχει υδρολυθεί το ΑΤΡ σε ADP, η συγγένεια της συνοδού με την πρωτεΐνη - 

υπόστρωμα είναι μεγάλη με αποτέλεσμα να επιτυγχάνεται τελικά η σωστή 

αναδίπλωση της πρωτεΐνης υποστρώματος.  

Πιο συγκεκριμένα, κύριο ρόλο σε αυτό παίζουν οι DnaJ/Hsp40 πρωτεΐνες οι 

οποίες λειτουργούν ως co – chaperones και δεσμέυονται σε μία λανθασμένα 

αναδιπλωμένη πρωτεΐνη – υπόστρωμα μέσω της C – τελικής περιοχής τους. Η 

J – υπομονάδα της DnaJ/Hsp40 αλληλεπιδρά με την συνδεδεμένη με ATP 

Hsp70 πρωτεΐνη μέσω της SBD (= Substrate Binding Domain) περιοχής των 

τελευταίων και αμφότερα η πρωτεΐνη – υπόστρωμα με την DnaJ/Hsp40 

καταλύουν την υδρόλυση του ATP σε ADP, η οποία οδηγεί σε απελευθέρωση 

ανόργανου φωσφορικού (Pi) και απόσπαση της DnaJ/Hsp40 από την 

συνδεδεμένη με ADP πλέον Hsp70. Πριν γίνει αυτό μεταφέρεται η πρωτεΐνη – 

υπόστρωμα στην συνδεδεμένη με ADP Hsp70, όπου τώρα η σύνδεση τους 

χαρακτηρίζεται από μεγαλύτερη συγγένεια σε σχέση με όταν ήταν 

συνδεδεμένη με το ΑΤΡ διότι. Ένας παράγοντας ανταλλαγής νουκλοτιδίων 

(NEF) συνδέεται στην περιοχή σύνδεσης νουκλεοτιδίων (NBD) της 
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συνδεδεμένης με ADP Hsp70 και προάγει την ανταλλαγή ADP σε ΑΤΡ. Ο NEF 

απομακρύνεται και η πρωτεΐνη – υπόστρωμα απελευθερώνεται από την από 

την ΑΤΡ – Hsp70. Η πρωτεΐνη υπόστρωμα μπορεί να είναι αναδιπλωμένη, 

έχοντας λάβει την λειτουργική της δομή, να επαναπροσδεθεί στην Hsp70, ή να 

σχηματίσει συσσωματώματα με άλλες, μη αναδιπλωμένες πρωτεΐνες. Τότε η 

DnaJ/Hsp40 συνδέεται σε εκτεθειμένα υδρόφοβα κατάλοιπα αυτών των 

πρωτεϊνών και ο κύκλος επαναλαμβάνεται(Alderson et al. 2016). 

 

Εικόνα 3: Προτεινόμενος κύκλος δράσης του συμπλέγματος Hsp40 και Hsp70 

(Τροποποιημένη) (V. Rajan &  D’Silva 2009) 

Αλληλεπιδράσεις και μετα – μεταφραστικές τροποποιήσεις 

 Οι πρωτεΐνες θερμικής καταπόνησης έρχονται σε επαφή και 

αλληλεπιδρούν άμεσα με άλλες πρωτεΐνες συνοδούς και επηρεάζουν με αυτόν 

τον τρόπο την δράση τους. Οι πρωτεΐνες Hsp40/DnaJ έρχονται άμεσα σε 

επαφή μόνο με τις πρωτεΐνες Hsp70. Συγκεκριμένα, φέρνει σε επαφή την 

πρωτεΐνη – υπόστρωμα με την Hsp70 μέσω της περιοχής που είναι πλούσια 

σε Γλυκίνη και Φαινυλαλανίνη (Gly/Phe-rich region) (Griffith & Holmes 2019)  
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και διευκολύνει τον διμερισμό της μονομερούς Hsp70 πρωτεΐνης για να 

μπορέσει στη συνέχεια η πρωτεΐνη – υπόστρωμα να συνδεθεί με την πρωτεΐνη 

Hsp90 μέσω του συστήματος μοριακών συνοδών Hsp70/Hsp90 (Morgner et 

al. 2015).  Ο διμερισμός αυτός είναι αντιπαράλληλος και σταθεροποιείται από 

μετα – μεταφραστικές τροποποιήσεις.  

 Μεταφραστικές Τροποποιήσεις (= Post – Translational Modifications, 

PTMs) είναι οι χημικές τροποποιήσεις που πραγματοποιούνται σε 

συγκεκριμένες αμινοξικές πλευρικές αλυσίδες, στην χημική σύστασή τους. 

Γεγονός που μπορεί να αλλάξει τα δομικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά της 

πρωτεΐνης αλλάζοντας εντελώς την δομή, την λειτουργία και την δυναμική της. 

Στις μετα – μεταφραστικές τροποποιήσεις συμμετέχουν εξειδικευμένα ένζυμα 

(Griffith & Holmes 2019). Οι τροποποιήσεις αυτές για τις πρωτεΐνες Hsp40 

περιλαμβάνουν την φωσφορυλίωση (Tsai et al. 2015), την ακετυλίωση (Moritz 

A 2010), την μονο – μεθυλίωση (Larsen et al. 2016) την ουβικουιτίνωση 

(Akimov et al. 2018) και την φαρνεσυλίωση (Gething 1997). Δεν υπάρχουν 

ακόμα πολλές μελέτες για την φαρνεσυλίωση παρά μόνο ότι συμβαίνει κυρίως 

μετά την αύξηση της θερμοκρασίας. Το πιο χαρακτηριστικό παράδειγμα για 

την φωσφορυλίωση είναι αυτή των συντηρημένων  καταλοίπων Ser της 

DnaJB1 πρωτεΐνης των Hsp40 που έχει σαν αποτέλεσμα την αναστολή της 

μεταγραφής που ελέγχεται από τον παράγοντα HSF1(Heat – Shock Factor 

1)(Velasco et al. 2019). Ένα ακόμη διάσημο παράδειγμα είναι αυτό της ΜΡ5 

πρωτεϊνικής κινάσης(MP5 kinase) η οποία φωσφορυλιώνει τις Hsp40 ενώ 

συμμετέχουν στον κύκλο των Hsp70/Hsp40 πρωτεϊνών και ενεργοποιεί την 

δράση ATΡ υδρολάσης του κύκλου ενώ αυξάνει την καταστολή της 

μεταγραφής του HSF1(Kostenko et al. 2014). 

Θερμοανθεκτικότητα και Απάντηση στη Θερμική Καταπόνηση 

 Όλοι οι ζώντες οργανισμοί επιβιώνουν και αναπτύσσονται κάτω από 

συγκεκριμένες περιβαλλοντικές συνθήκες. Μία από τις σημαντικότερες από 

αυτές τις συνθήκες είναι η θερμοκρασία. Ένας οργανισμός προσπαθεί να 

εξισορροπήσει τα ποσά ενέργειας που δαπανά για την παραγωγή θερμότητας 

και μέσω μηχανισμών ομοιόστασης να διατηρήσει την φυσιολογική για αυτόν 

θερμοκρασία του σώματός του (θερμορύθμιση). Η προσπάθεια αυτή 
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διαταράσσεται ακόμα και με μία φαινομενικά μικρή αλλαγή της θερμοκρασίας 

του περιβάλλοντος η οποία μπορεί να προκαλέσει βλάβες στους οργανισμούς 

τόσο σε κυτταρικό όσο και σε μοριακό επίπεδο. Ανάλογα με την διάρκεια και 

την σοβαρότητα του θερμικού στρες, η συσσώρευση όλων αυτών των βλαβών 

μπορεί να οδηγήσει μέχρι και σε κυτταρικό θάνατο (Richter et al. 2010).  

 Σε μοριακό επίπεδο, η αύξηση της θερμοκρασίας προκαλεί την 

λανθασμένη αναδίπλωση ή αποπτύχωση ή συσσώρευση πρωτεϊνών. Η 

απάντηση των οργανισμών σε τέτοιου είδους διαταραχές είναι η ενεργοποίηση 

του μηχανισμού απόκρισης στη θερμική καταπόνηση (Heat Shock Response. 

HSR).  

 Ο μηχανισμός απόκρισης στη θερμική καταπόνηση (HSR) έχει στόχο 

την έκφραση θερμοανθεκτικών γονιδίων και την έκφραση των πρωτεϊνών 

θερμικής καταπόνησης. Πιο συγκεκριμένα παρατηρείται έκφραση: 

• Παραγόντων θερμικής καταπόνησης (Heat Shock Factors, HSFs) 

• Ενός στοιχείου απόκρισης στη θερμική καταπόνηση (Heat Shock Element, 

HSE) 

• Πρωτεϊνών θερμικής καταπόνησης (HSPs) 

Όλα αυτά τα μόρια συμμετέχουν στην HSR και είναι συντηρημένα τόσο στα 

βακτήρια όσο και τα ανώτερα θηλαστικά (Shamovsky & Nudler 2008).  

 Ο HSF1 θεωρείται ο κύριος ρυθμιστής των ανώτερων οργανισμών για 

την επαγόμενη μεταγραφή των γονιδίων των πρωτεϊνών θερμικής 

καταπόνησης (HSPs) στις περισσότερες συνθήκες στρες. Ο HSF1 σε 

θερμοουδέτερες συνθήκες αρχικά βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα ως ένα 

αδρανές μονομερές το οποίο είναι συνδεδεμένο με HSPs (in vitro και in vivo 

πειράματα έχουν δείξει ότι η Hsp90 δεσμεύει τον HSF1 στην ανενεργή του 

μορφή). Ο HSF1 ενεργοποιείται μετά από την δράση κάποιου στρεσογόνου 

παράγοντα που επηρεάζει την δομή μίας πρωτεΐνης (π.χ. αποπτύχωση). Η 

ενεργοποίησή του HSF1 περιλαμβάνει την δράση ορισμένων μετα – 

μεταφραστικών τροποποιήσεων (φωσφορυλίωση, σουμοϋλίωση) και την 

μεταφορά του στον πυρήνα όπου από μονομερές μετατρέπεται σε ένα 

τριμερές μόριο (Vabulas et al. 2010). Στην μορφή αυτή ο ενεργός πλέον HSF1 
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συνδέεται σε ένα στοιχείο απόκρισης στη θερμική καταπόνηση (HSE) που 

βρίσκεται στην περιοχή του υποκινητή των γονιδίων των HSPs και ενισχύει 

την μεταγραφή τους (Gupta et al. 2013). Όταν οι συνθήκες γίνουν κατάλληλες 

και το κύτταρο επανέλθει στην φυσιολογική του κατάσταση τότε μέσω ενός 

μηχανισμού αρνητικής ανάδρασης, μειώνεται η έκφραση του HSF (Richter et 

al. 2010). 

Προσαρμογή 

 Όπως αναφέρθηκε νωρίτερα, οι οργανισμοί διαθέτουν ενδοκυτταρικούς 

μηχανισμούς άμυνας με σκοπό την διατήρηση της ομοιόστασής τους ενάντια 

σε καταστάσεις θερμικού στρες. Το θερμικό στρες μπορεί να προκληθεί από 

το περιβάλλον και συνήθως από την μεταβολή της θερμοκρασίας. Την 

τελευταία δεκαετία έχει παρατηρηθεί αύξηση της μέσης θερμοκρασίας 

παγκοσμίως και αναμένεται ακόμη μεγαλύτερη μέσα στα επόμενα χρόνια (Z. 

Chen et al. 2018). Το φαινόμενο αυτό είναι μία από τις μεγαλύτερες 

προκλήσεις για τα περισσότερα είδη καθώς επηρεάζονται βασικές λειτουργίες 

τους (Hassan et al. 2019), όπως η παραγωγή γάλακτος (στα βοοειδή) 

(Alhussien & Dang 2018), το αναπαραγωγικό και ανοσοποιητικό τους σύστημα  

και τέλος η ίδια η επιβίωσή τους. Διάφορα είδη ανά τον πλανήτη έχουν αλλάξει 

την γεωγραφική τους κατανομή και τον κύκλο ζωής τους για αυτόν τον λόγο 

(Sunday et al. 2012). Ωστόσο, οι HSPs δρουν κυτταροπροστατευτικά κατά του 

θερμικού στρες ως σήμα κινδύνου και βοηθούν στην προσαρμογή των ειδών, 

ένα χαρακτηριστικό που διαπιστώθηκε από πολλές μελέτες (Collier et al. 2012; 

T. Chen et al. 2018; Alhussien & Dang 2018). Οι κύριες HSPs είναι οι HSP70, 

HSP40 και HSP90, με την HSP70 να χαρακτηρίζεται ως βιοδείκτης της 

ποσοτικοποίησης τους θερμικού στρες στα θηλαστικά (Hassan et al. 2019, 

70). Οι βιοδείκτες είναι ουσίες που υποδεικνύουν την βιολογική κατάσταση ή 

μια πιθανή αλλαγή σε επίπεδα έκφρασης γονιδίων ή στην κατάσταση 

πρωτεϊνών και εμφανίζουν μεγάλο κτηνοτροφικό ενδιαφέρον. 

 Συνεπώς, οι HSPs λειτουργούν ως πρώτη γραμμή άμυνας του 

οργανισμού για να μετριαστούν οι δυσμενείς επιπτώσεις του θερμικού στρες. 

Εξαιτίας της σημαντικής αυτής ικανότητάς τους, οι HSPs συνδέονται με την 
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θερμοαντοχή και την ανάπτυξη θερμο - ανθεκτικότητας πολλών ειδών με 

στόχο στην προσαρμογή τους στην συνεχώς μεταβαλλόμενη θερμοκρασία.   

Γονιδιωματική και Βιοπληροφορική 

 Για την ολοκλήρωση μίας συγκριτικής έρευνας, σήμερα, 

χρησιμοποιούμε τα εργαλεία της γονιδιωματικής και βιοπληροφορικής. Η 

αφετηρία μιας τέτοιας έρευνας είναι η βάση δεδομένων, η οποία ορίζεται ως 

μία οργανωμένη συλλογή σχετιζόμενων πληροφοριών και δεδομένων στο 

διαδίκτυο και είναι προσβάσιμη μέσω αυτού. Στις βιολογικές επιστήμες, οι 

βάσεις αυτές περιέχουν δεδομένα από πειράματα, δημοσιευμένη βιβλιογραφία 

και υπολογιστική ανάλυση. Οι βιολογικές βάσεις δεδομένων έχουν μεγάλο 

όγκο πληροφοριών γι αυτό και μπορεί να υπάρχουν κατηγορίες όπως δομικές, 

λειτουργικές, γονιδιωματικές, βάσεις νουκλεοτιδικών και πρωτεϊνικών 

αλληλουχιών ανάλογα με το περιεχόμενό τους. 

 Στην παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκαν τόσο βάσεις δεδομένων, 

όσο και εργαλεία βιοπληροφορικής. 

 Ensembl 

 Το project της Ensembl (Yates et al. 2019; 

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

ολοκληρωθεί η αλληλούχηση του ανθρώπινου γονιδιώματος (Human Genome 

Project). Στόχος του project ήταν να έχουν πρόσβαση στην πλατφόρμα 

ερευνητές και να διευκολυνθεί η μελέτης τους πάνω στα γονιδιώματα του δικού 

μας είδους και άλλων σπονδυλωτών και μοντέλων οργανισμών μέσω του 

διαδικτύου. Ωστόσο, μέσω της βάσης είναι εφικτή η ανάκτηση πληροφορίας 

σχετικά με ρυθμιστικά στοιχεία και δεδομένα συγκριτικής γονιδιωματικής σε 

μορφή FASTA. Ένα αρχείο σε αυτή τη μορφή ξεκινά με την πρώτη γραμμή 

που αναγράφονται χαρακτηριστικές πληροφορίες για τον οργανισμό και από 

την δεύτερη γραμμή κι έπειτα ακολουθούν αλληλουχίες νουκλεοτιδίων ή 

αμινοξέων κάθε ένα από τα οποία συμβολίζεται με 1 γράμμα (κάθε 

νουκλεοτίδιο με την βάση του, κάθε αμινοξύ με την συντομογραφία του).  

https://www.ensembl.org/index.html
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 Catalogue Of Life 

 To Catalogue of Life (CoL) (Roskov et al. 2019; 

https://www.catalogueoflife.org/), αποτελεί μία βάση δεδομένων που παρέχει 

πληροφορίες σχετικά με τα ονόματα, τις σχέσεις – αλληλεπιδράσεις καθώς και 

τις κατανομές περισσότερων από 1, 9 εκατομμυρίων ειδών. Επίσης, το CoL 

διαθέτει τις συγκεκριμένες πληροφορίες ακόμη και για είδη που πλέον έχουν 

εξαφανιστεί.   

 Map Of Life 

 Το Map Of Life (MOL) (Jetz, McPherson & Guralnick 2012; 

https://mol.org/), παρέχει πληροφορίες με χάρτες σχετικά με την γεωγραφική 

κατανομή των οργανισμών. Οι χάρτες αυτοί περιλαμβάνουν πληροφορίες για 

οικοσυστήματα καθώς και προστατευμένες περιοχές.  

 Aliview 

 Το Aliview (Larsson 2014) είναι ένα πρόγραμμα που επιτρέπει την 

στοίχιση (alignment), οπτικοποίηση και επεξεργασία DNA, RNA ή πρωτεϊνικών 

αλληλουχιών χωρίς όριο στο μέγεθος των δεδομένων που μπορεί να 

επεξεργαστεί. Ο σημαντικός ρόλος του Aliview ως εργαλείο βιοπληροφορικής 

έγκειται στο γεγονός ότι βοηθά τον ερευνητή μέσω της στοίχισης των 

αλληλουχιών να επιτύχει τη σύγκριση μεταξύ τους και κατ’ επέκταση να 

συνεχίσει την συγκριτική μελέτη τους. 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.catalogueoflife.org/
https://mol.org/
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ΣΚΟΠΟΣ 

 Σκοπός της συγκεκριμένης εργασίας είναι να διαπιστωθεί αν οι 

πρωτεΐνες θερμικής καταπόνησης είναι ικανές να βοηθήσουν έναν αριθμό 

ειδών στην προσαρμογή τους σε θερμοκρασιακές μεταβολές στο περιβάλλον 

τους. Για αυτόν τον σκοπό πραγματοποιήθηκε συγκριτική ανάλυση των 

αλληλουχιών των πρωτεϊνών θερμικής καταπόνησης της οικογένειας 40 

(Hsp40) ανάμεσα σε δύο ομάδες οργανισμών από την ταξινομική ομάδα των 

θηλαστικών. Η κάθε ομάδα αποτελείται από είδη που είναι προσαρμοσμένα σε 

διαφορετικές θερμοκρασίες, συνεπώς η σύγκριση θα συσχετίσει τις HSP40 με 

την προσαρμοστικότητα. 

 Για τον λόγο αυτό χρησιμοποιήθηκαν εκτενώς εργαλεία 

βιοπληροφορικής καθώς και βάσεων δεδομένων γονιδιωματικής από τις 

οποίες ανακτήθηκαν δεδομένα για τις υπό μελέτη πρωτεΐνες. 
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Καταγραφή και Ταξινόμηση Οργανισμών 

 Το πρώτο βήμα της έρευνας είναι να βρεθούν και να καταγραφούν οι 

οργανισμοί των οποίων τα δεδομένα αλληλούχησης του πρωτεώματος τους 

είναι διαθέσιμα σε βάσεις δεδομένων. Για την εύρεση τέτοιου τύπου 

δεδομένων έγινε χρήση της βάσης δεδομένων Ensembl (Yates et al. 2019; 

https://www.ensembl.org/index.html). Το μονοπάτι που ακολουθείται από την 

αρχική σελίδα της Ensembl είναι το εξής: Help & Docs / Data Access / FTP 

site. Στην συνέχεια στη σελίδα εμφανίζεται ένας πίνακας με την παρακάτω 

μορφή (Εικόνα 4).  

 

Εικόνα 4: Σελίδα Ensembl, πρόσβαση σε δεδομένα αλληλούχησης πολλών οργανισμών. 

(Yates et al. 2019) 

 Εκτός από την σελίδα αυτή, έγινε χρήση της βάσης δεδομένων NCBI 

για την ανάκτηση επιπλέον οργανισμών (Richter et al. 2010; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). 

 Αφού δημιουργήθηκε μία λίστα οργανισμών, το επόμενο βήμα 

περιλαμβάνει την χρήση της σελίδας Catalogue of Life (CoL) (Roskov et al. 

2019; https://www.catalogueoflife.org/) για την εύρεση των ταξινομικών τους 

στοιχείων ώστε να επιλεχθούν μόνο τα θηλαστικά. Η σελίδα CoL μετά από την 

https://www.ensembl.org/index.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.catalogueoflife.org/
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επιλογή Access οδηγεί σε μία σελίδα με την παρακάτω μορφή (Εικόνα 5) 

.Εικόνα 5: Η μορφή της σελίδας Catalogue of Life στην Αναζήτηση (Roskov et al. 2019) .  

 Στην γραμμή αναζήτησης ο χρήστης μπορεί να εισάγει το όνομα του 

υπό μελέτη οργανισμού. Πατώντας το “search” δίνονται οι ταξινομικές ομάδες 

στις οποίες εντάσσεται ο οργανισμός (είδος, γένος, οικογένεια, υπερ – 

οικογένεια, τάξη, κλάση, φύλο, βασίλειο) και ορισμένες πληροφορίες για την 

κατανομή του. Στην συγκεκριμένη εργασία καταγράφηκαν τα ταξινομικά 

δεδομένα των θηλαστικών που φαίνονται στον πίνακα 2.  
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Πίνακας 2: Τα θηλαστικά που καταγράφηκαν και τα ταξινομικά τους δεδομένα. Στην πρώτη 

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

ονομασίες (οπού φαίνεται το γένος και το είδος τους). Στις επόμενες στήλες φαίνονται οι 

ταξινομικές ομάδες της οικογένειας και της τάξης του κάθε οργανισμού. Η κλάση, το φύλο και 

το βασίλειο δεν αναγράφονται καθώς είναι κοινά για όλα τα παραπάνω είδη (Mammalia – 

Chordata – Animmalia) (Roskov et al. 2019; Yates et al. 2019). 
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Κατανομή των Οργανισμών 

 Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, πρέπει να καταγραφεί η κατανομή των 

παραπάνω θηλαστικών για να είναι δυνατή η ταξινόμησή τους σύμφωνα με τα 

θερμοκρασιακά περιβάλλοντα στα οποία επιβιώνουν. Για τον σκοπό αυτό 

έγινε χρήση της βάσης δεδομένων Map Of Life (MOL) (Jetz, McPherson & 

Guralnick 2012) και πιο συγκεκριμένα της επιλογής Map species. Στο Map 

species πραγματοποιείται αναζήτηση με βάση το όνομα του οργανισμού όπως 

φαίνεται στην Εικόνα 6. Τα αποτελέσματα της αναζήτησης αναγράφονται στον 

Πίνακα .  

 

Εικόνα 6: Η σελίδα του Map of Life μετά την επιλογή “Map species” https://mol.org/species/ 

(Jetz, McPherson, and Guralnick 2012) 

Καταγραφή Θερμοκρασιακών Δεδομένων 

Το επόμενο βήμα της έρευνας είναι η καταγραφή των θερμοκρασιών των 

περιοχών στις οποίες κατανέμονται τα παραπάνω θηλαστικά τα τελευταία έτη. 

Για την εύρεση αυτών έγινε χρήση της βάσης δεδομένων Climate Change 

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

Bank Group. Η συγκεκριμένη βάση δεδομένων παρέχει δεδομένα για τα 

κλιματολογικά στοιχεία πολλών χωρών προηγούμενων ετών αλλά και 

προβλέψεις για τα επόμενα έτη.  

https://mol.org/species/
https://climateknowledgeportal.worldbank.org/
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Εικόνα 7: Αρχική σελίδα του Climate Change Knowledge Portal 

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

 Από την αρχική σελίδα (Εικόνα 7) επιλέγουμε το Download Data 

και γίνεται ανάκτηση των θερμοκρασιακών δεδομένων για τις χώρες 

ενδιαφέροντος για τα τελευταία 15 χρόνια. Στη συνέχεια υπολογίστηκαν 

οι μέσες ελάχιστες και οι μέσες μέγιστες θερμοκρασίες για το σύνολο 

των χωρών στις οποίες εμφανίζεται το κάθε είδος μέσω της συνάρτησης 

AVERAGE στο Excel. Με βάση τις τιμές αυτές επιτυγχάνεται η 

ταξινόμηση των οργανισμών σε ομάδες όπως φαίνεται στον Πίνακα 3. 

 

 

https://climateknowledgeportal.worldbank.org/
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Πίνακας 3: Κατανομή των υπό μελέτη οργανισμών. Στην πρώτη στήλη αναγράφονται οι 

επιστημονικές ονομασίες των οργανισμών. Στην δεύτερη αναγράφονται οι περιοχές στις 

οποίες εντοπίζονται. Στην τρίτη και τέταρτη στήλη βρίσκονται οι μέσες μέγιστες και οι μέσες 

ελάχιστες θερμοκρασίες αντίστοιχα, οι οποίες προέκυψαν από τις χώρες στις οποίες 

εμφανίζεται το κάθε είδος. Η ταξινόμηση έγινε σύμφωνα με τις τιμές των μέσων μέγιστων 

θερμοκρασιών από την μικρότερη στην μεγαλύτερη. Τα είδη που εμφανίζονται με «*» στην 

δεύτερη στήλη έχουν μεγάλο εύρος στην γεωγραφική κατανομή. για αυτόν τον λόγο δεν έγινε 

υπολογισμός των μέσων θερμοκρασιών. Τα είδη που εντοπίζονται σε περιοχές με μέση 

μέγιστη θερμοκρασία 25°C διαχωρίζονται από εκείνα που εντοπίζονται σε μεγαλύτερες 

με διακεκομμένη οριζόντια γραμμή. Από εδώ και πέρα, η ομάδα 1 θα αναφέρεται ως 

«Ψυχρή Ομάδα» και η ομάδα 2 ως «Θερμή Ομάδα» (Jetz et al. 2012). 

Ανάκτηση γονιδίων και πρωτεϊνών HSP40 

 Για την εύρεση των γονιδίων HSP40 καθώς και των αντίστοιχων 

πρωτεϊνών του κάθε οργανισμού έγινε χρήση της βάσης δεδομένων 

Ensembl και πιο συγκεκριμένα του εργαλείου BioMart (Smedley et al. 

2015). Οι συγκεκριμένες αλληλουχίες εμφανίζονται στην βάση δεδομένων 

με την μορφή διαφορετικών κωδικών – ταυτοτήτων (IDs) για τον κάθε 

οργανισμό. Η BioMart επιτρέπει στον χρήστη την εύκολη ανάκτηση 

δεδομένων όπως πλήρεις πρωτεϊνικές αλληλουχίες κάθε είδους διαμέσου 

του φιλικού προς κάθε χρήστη περιβάλλοντός της καθώς και των 

παραμέτρων που διαθέτει. Οι παράμετροι που χρησιμοποιήθηκαν στην 

συγκεκριμένη εργασία φαίνονται στην Εικόνα 8. 

 

Εικόνα 8: Το διαδικτυακό περιβάλλον της BioMart και οι παράμετροι που χρησιμοποιήθηκαν 

στην συγκεκριμένη εργασία 
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[ Database: Ensembl Genes 99, 

Dataset: Human genes (GRCh38.p13), 

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 (π.χ. 

Alpaca) & Species protein or transcript stable ID]. 

  

Στην συγκεκριμένη βάση δεδομένων υπάρχει δυνατότητα αναζήτησης 

για μέχρι 6 είδη την φορά.  

Τα αποτελέσματα έχουν την μορφή που φαίνεται στην Εικόνα 9 και 

καταγράφηκαν για την συνέχεια. 

 

Εικόνα 9: Μορφή των αποτελεσμάτων αναζήτησης στην BioMart. Οι 2 πρώτες στήλες είναι τα 

IDs των γονιδίων και των πρωτεϊνών του ανθρώπου.  

Αναζήτηση αλληλουχιών HSP40 

 Τα αρχεία που ανακτήθηκαν από την BioMart περιέχουν τεράστιο όγκο 

πληροφορίας σχετικά με αμινοξικές αλληλουχίες, γεγονός που θα κάνει 

εξαιρετικά χρονοβόρα την έρευνα με κίνδυνο σφάλματος λόγω απροσεξίας. 

Για τον λόγο αυτό, γίνεται χρήση του τερματικού του λειτουργικό συστήματος 

Linux καθώς και η εισαγωγή κατάλληλων εντολών ώστε να είναι δυνατή η 

επεξεργασία όλων των αρχείων.  
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 Για να γίνει αυτό, πρέπει πρώτα όλες οι αλληλουχίες από την βάση 

δεδομένων να τοποθετηθούν σε ένα αρχείο για να είναι πιο εύκολη η 

πρόσβαση με την κατάλληλη εντολή. Η εντολή είναι η εξής: 

for *f in ./; do cat $f > ./file_a; done 

 

όπου για κάθε αρχείο (*f) στον φάκελο που βρισκόμαστε, να αντιγραφεί το 

περιεχόμενο του κάθε αρχείου σε ένα νέο αρχείο file_a. 

 Οι κωδικοί – ταυτότητες για τις αλληλουχίες αμινοξέων βρίσκονται σε 

ξεχωριστά αρχεία για κάθε μέλος της οικογένειας των HSP40 και 

τοποθετήθηκαν σε έναν κοινό φάκελο μαζί με το αρχείο file_a. Για να 

απομονωθούν οι ταυτότητές τους από το αρχείο με όλες τις αμινοξικές 

αλληλουχίες (το file_a), έγινε στον τερματικό εισαγωγή της παρακάτω εντολής: 

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

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

εκείνων των σειρών που περιέχουν τους κωδικούς που είναι στο αρχείο file_1 

από το αρχείο file_a και να τοποθετηθούν στον ίδιο φάκελο στο αρχείο με 

όνομα file_i. Μετά από αυτό το βήμα όλες οι αμινοξικές αλληλουχίες των 

HSP40 είναι συγκεντρωμένες και μπορεί πλέον να πραγματοποιηθεί η 

σύγκρισή τους. 

Στοίχιση αλληλουχιών 

 Για να πραγματοποιηθεί η σύγκριση ανάμεσα σε πλήθος αμινοξικών 

αλληλουχιών είναι σημαντικό βήμα η στοίχισή (alignment) τους. Αυτό το βήμα 

επιτυγχάνεται με την χρήση ενός εργαλείου που ονομάζεται Aliview (Larsson 

2014).  

Οι αλληλουχίες των αμινοξέων όλων των θηλαστικών για κάθε μέλος 

της οικογένειας HSP40 βρίσκονται σε ξεχωριστά αρχεία. Πραγματοποιείται 

εισαγωγή κάθε αρχείου στο Aliview ξεχωριστά και στην συνέχεια με την 

επιλογή “Realign Everything” το πρόγραμμα ξεκίνησε την στοίχιση. Η ίδια 

διαδικασία ακολουθήθηκε για κάθε αρχείο με περιεχόμενο τις αμινοξικές 

αλληλουχίες των HSP40.  
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 Το αποτέλεσμα μετά την επιλογή “Realign Everything” έχει την 

παρακάτω μορφή (Εικόνα 10). 

 

Εικόνα 10: Στοίχιση αμινοξικών αλληλουχιών των πρωτεϊνών DNAJB2 των θηλαστικών στο 

πρόγραμμα Aliview. 

 Τα κενά που εμφανίζονται στην Εικόνα 10 τα προσθέτει το Aliview για 

να καταλήξει στην καλύτερη δυνατή αντιστοιχία. Όπως φαίνεται στην 

παρακάτω Εικόνα 11, πραγματοποιήθηκε αφαίρεση των περιοχών με μεγάλα 

κενά ώστε να είναι ακόμη πιο ακριβής η στοίχιση.  

 

Εικόνα 11: Στοίχιση αμινοξικών αλληλουχιών των πρωτεϊνών DNAJB2 των θηλαστικών στο 
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πρόγραμμα Aliview, αφού έχουν απαλειφθεί τα κενά.  

Υπολογισμοί 

 Η σύγκριση πραγματοποιήθηκε ανάμεσα στις αμινοξικές αλληλουχίες 

των 2 ομάδων οργανισμών («ψυχρής» και «θερμής» ομάδας). Αυτό γίνεται για 

να γίνει στην συνέχεια μία συσχέτιση της αλληλουχίας με την λειτουργία της 

πρωτεΐνης στα σημεία ενδιαφέροντος.  

 Για την επίτευξη αυτού του στόχου εφαρμόστηκε δίπλευρος στατιστικός 

έλεγχος που επιτρέπει την σύγκριση δύο αναλογιών ώστε να διαπιστωθεί αν 

είναι ίδιες. Στην συγκεκριμένη εργασία πραγματοποιείται σύγκριση των 

αναλογιών συγκεκριμένων αμινοξέων σε μία συγκεκριμένη θέση μεταξύ των 

οργανισμών των δύο ομάδων.  

 Αρχικά, θεωρείται μηδενική (null) υπόθεση ότι οι αναλογίες είναι ίδιες. 

Συνεπώς η εναλλακτική (alternate) είναι ότι παρουσιάζουν διαφορές. Για την 

εύρεση λοιπόν των θέσεων με στατιστικά σημαντικές διαφορές στα αντίστοιχα 

αμινοξέα έγιναν οι παρακάτω υπολογισμοί: 

• Υπολογισμός τυπικού σφάλματος με 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 τύπο:  

z = (p1 - p2) / SE [Τύπος 3] 

 

• Υπολογισμός p – value με συνάρτηση: 

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

Διαφορές μεταξύ των 2 ομάδων  

Έπειτα από τους παραπάνω υπολογισμούς προκύπτουν ποικίλες τιμές 

p – value. Εκείνες ωστόσο που θεωρήθηκαν τιμές ενδιαφέροντος και 

καταγράφηκαν ήταν τιμές <0.05. Οι τιμές αυτές παρουσιάζουν ενδιαφέρον 

καθώς δείχνουν ότι η διαφορά εμφάνισης του συγκεκριμένου αμινοξέος στην 

συγκεκριμένη θέση ανάμεσα στις 2 ομάδες είναι στατιστικά σημαντική και 

προφανώς αξιοσημείωτη.  

 Για την ολοκλήρωση εξαγωγής αποτελεσμάτων, μετρήθηκε για κάθε 

μέλος της οικογένειας HSP40 ο αριθμός των θέσεων που διέφεραν σημαντικά 

σε σχέση με τον συνολικό αριθμό των αμινοξέων της αλληλουχίας μετά την 

ολοκλήρωση της στοίχισης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον 

παρακάτω πίνακα 4: 

Πρωτεΐνη Μήκος 

αλληλουχίας 

μετά τη στοίχιση 

(aa) 

Θέσεις με 

στατιστικά 

σημαντική 

διαφορά 

Ποσοστό 

διαφοράς μεταξύ 

των ομάδων 

DNAJA3 480 49 10% 

DNAJA4 397 34 8% 

DNAJB1 340 8 2% 

DNAJB2 300 7 2% 

DNAJB3 300 17 6% 

DNAJB4 300 4 1% 

DNAJB5 420 20 5% 

DNAJB6 320 23 7% 

DNAJB7 300 51 17% 

DNAJB8 180 9 5% 
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DNAJB9 180 7 4% 

DNAJB11 300 16 5% 

DNAJB12 370 27 7% 

DNAJB13 300 9 3% 

DNAJB14 360 4 1% 

Πίνακας 4: Ποσοστό στατιστικά σημαντικών διαφορών των πρωτεϊνών της οικογένειας 

HSP40 ανάμεσα στους οργανισμούς της ψυχρής και της θερμής ομάδας. 

Από τον παραπάνω Πίνακα 4 απουσιάζουν τα μέλη DNAJA1 και DNAJA2 της 

οικογένειας HSP40 καθώς κατά τον υπολογισμό του p – value δεν εμφάνισαν 

τιμές <0.05. Αυτό σημαίνει ότι δεν εμφανίζονται στατιστικά σημαντικές 

διαφορές στις αμινοξικές αλληλουχίες μεταξύ των δύο ομάδων οργανισμών.  

Δομική συσχέτιση 

 Στο επόμενο και τελευταίο βήμα είναι αναγκαία η συσχέτιση των 

αλληλουχιών που αναλύθηκαν με τη δομή της πρωτεΐνης στα αντίστοιχα 

σημεία ενδιαφέροντος. Η ανάκτηση πληροφοριών σχετικά με τη δομή κάθε 

μέλους των HSP40  έγινε με τη χρήση της βάσης δεδομένων UniProt 

(Bateman 2019). Το περιεχόμενο των συγκεκριμένων πληροφοριών αφορούν 

την δομή των αντίστοιχων πρωτεϊνών στον άνθρωπο.  

DnajA1 

 Η DnajA1 είναι μία πρωτεΐνη μήκους 397 αμινοξέων και μοριακού 

βάρους 44,868 Da. Οι θέσεις 6 – 68 αντιστοιχούν στην J υπομονάδα, ενώ οι 

περιοχή πλούσια σε Gly καταλαμβάνει τις θέσεις 75 – 96. Επίσης, στις θέσεις 

134 – 141, 150 – 157, 177 – 184 και 193 – 200 εντοπίζεται το [CXXCXGXG] 

μοτίβο αλλά και η περιοχή zinc – finger της CR περιοχής στις θέσεις 121 – 

205. Στις περιοχές αυτές συνδέονται ιόντα μετάλλων. Έχει βρεθεί ότι η 

πρωτεΐνη τροποποιείται σε πολλά κατάλοιπα. Μεταξύ των τροποποιήσεων 

περιλαμβάνεται η ακετυλίωση, η φωσφορυλίωση, η μεθυλίωση και η 

φαρνεσυλίωση. Επίσης, μία μετάλλαξη στην θέση 394 σχετίζεται με την 

αδυναμία πραγματοποίησης φαρνεσυλίωσης της πρωτεΐνης. Συγκρίνοντας τις 
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αλληλουχίες των πρωτεΐνών μεταξύ των δύο ομάδων φαίνεται ότι η πρωτεΐνη 

DnajA1 δεν διαφέρει. 

DnajA2 

 Η DnajA2 έχει μήκος 412 αμινοξέα και μοριακό βάρος 45,746 Da. Η J 

υπομονάδα καταλαμβάνει τις θέσεις 8 – 70 ενώ το [CXXCXGXG] μοτίβο τις 

θέσεις 143 – 150, 159 – 166, 186 – 193, 202 – 209. H CR περιοχή 

περιλαμβάνει μία περιοχή zinc – finger στις θέσεις 130 – 214. Έχει βρεθεί ότι η 

πρωτεΐνη τροποποιείται σε διάφορα κατάλοιπα, με τις τροποποιήσεις να 

περιλαμβάνουν ακετυλίωση, φωσφορυλίωση, μεθυλίωση και φαρνεσυλίωση. 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, τα κρίσιμα για τη λειτουργία κατάλοιπα δεν 

εμφανίζουν καμία στατιστικά σημαντική διαφορά. 

DnajA3 

 Η DnajA3 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 480 και μοριακού βάρους 52,489 

Da. Παίζει σημαντικό ρόλο στο μονοπάτι της απόπτωσης αλλά και στη 

ρύθμιση παραγόντων εντός των μιτοχονδρίων. Οι θέσεις 93 – 158 

αντιστοιχούν στην J υπομονάδα. Επίσης, στις θέσεις 236 – 243, 253 – 260, 

275 – 282 και 289 – 296 εντοπίζεται το [CXXCXGXG] μοτίβο αλλά και η 

περιοχή zinc – finger της CR περιοχής στις θέσεις 223 – 301. Εντοπίζεται 

πλήθος μετα – μεταφραστικών τροποποιήσεων όπως μεθυλίωση, 

ακετυλίωση, μεθυλίωση και φωσφορυλίωση. Επίσης, απώλεια ρύθμισης της 

απόπτωσης παρατηρείται με μία μετάλλαξη στη θέση 121. Τα αποτελέσματα 

της ανάλυσης δείχνουν ότι η πρωτεΐνη δε διαφέρει ιδιαίτερα μεταξύ των 

ομάδων που μελετήθηκαν.  

DnajA4 

 Η DnajA4 έχει μήκος 397 αμινοξέα και μοριακό βάρος 44,798 Da. Η J 

υπομονάδα καταλαμβάνει τις θέσεις 4 – 70 ενώ το [CXXCXGXG] μοτίβο τις 

θέσεις 135 – 142, 151 – 158, 178 – 185, 194 – 201. H CR περιοχή 

περιλαμβάνει μία περιοχή zinc – finger στις θέσεις 122 – 206. Έχει βρεθεί ότι η 

πρωτεΐνη τροποποιείται σε διάφορα κατάλοιπα, με τις τροποποιήσεις να 

περιλαμβάνουν φωσφορυλίωση, μεθυλίωση και φαρνεσυλίωση. Τα κρίσιμα για 

τη λειτουργία κατάλοιπα δεν εμφανίζουν ιδιαίτερα σημαντική στατιστικά 



Ο ρόλος της οικογένειας των πρωτεϊνών HSP40 στην προσαρμογή  

σε θερμοκρασιακά κλίματα: Το παράδειγμα των θηλαστικών Σελίδα 40 

 

διαφορά. 

DnajB1 

 Η DnajB1 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 340 αμινοξέων, και μοριακού 

βάρους 38,044 Da. Η J υπομονάδα της καταλαμβάνει τις θέσεις 2 – 70. Η 

DnajB1 υπόκειται σε μία μετα – μεταφραστική τροποποίηση, την 

φωσφορυλίωση. Εντοπίζεται στο κυτταρόπλασμα ενώ κατά τη διάρκεια της 

θερμικής καταπόνησης μεταπίπτει στον πυρήνα. Η DnajB1 αλληλεπιδρά με τις 

πρωτεΐνες της οικογένειας HSP70 και πυροδοτεί την δράση ATPάσης τους. 

Επίσης, έχει βρεθεί ότι αλληλεπιδρά με την HSPA2A / B της οικογένειας 

HSP70 και ενεργοποιεί την υδρόλυση ΑΤΡ καθώς και την αναδίπλωση 

πρωτεϊνών. Δεν διαφέρει σημαντικά μεταξύ της θερμής και της ψυχρής 

ομάδας, σύμφωνα με την ανάλυση.  

DnajB2 

 Η DnajB2 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 324 αμινοξέων, και μοριακού 

βάρους 35,580 Da. Η J υπομονάδα της καταλαμβάνει τις θέσεις 2 – 71. Έχει 

βρεθεί ότι η πρωτεΐνη τροποποιείται σε διάφορα κατάλοιπα, με τις 

τροποποιήσεις να περιλαμβάνουν φωσφορυλίωση, μεθυλίωση και 

ακετυλίωση. Έχουν γίνει αναφορές για ουβικουιτίνωση της DnajB2 μέσω των 

περιοχών UIM 1, UIM 2 στις θέσεις 210 – 226, 250 – 269 αντίστοιχα. Η βασική 

λειτουργία της είναι να λειτουργεί ως co – chaperone και να  ρυθμίζει την 

σύνδεση του υποστρώματος στις πρωτεΐνες της οικογένειας HSP70 αλλά και 

να ενεργοποιεί την δράση ATPάσης τους.  Επιπροσθέτως, συμμετέχει στην 

ουβικουιτίνωση που οδηγεί στην αποικοδόμηση λανθασμένα πακεταρισμένων 

πρωτεϊνών. Συγκρίνοντας τις αλληλουχίες των πρωτεϊνών DnajB2 μεταξύ των 

δύο ομάδων οργανισμών, οι θέσεις αυτές δεν παρουσιάζουν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές. 

DnajB3 

 Η DnajB3 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 300 αμινοξέων. Στην βάση 

δεδομένων της UniProt εμφανίζεται ως μια πρωτεΐνη με μοριακή λειτουργία 

μοριακού συνοδού αλλά έχει μήκος 145 αμινοξέων και μοριακό βάρος 16,559 

Da καθώς λόγω ενός κωδικονίου τερματισμού που εμφανίζεται πολύ νωρις, η 
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ανθρώπινη πρωτεΐνη κόπτεται και στερείται του C – τελικού της άκρου. 

Ωστόσο, σε μελέτες έκφρασης φαίνεται ότι υπάρχει mRNA αλλά και πρωτεΐνη 

στον άνθρωπο. Η J περιοχή καταλαμβάνει τις θέσεις 1 – 69. Εκφράζεται 

κυρίως στο σπέρμα αλλά σε πρωτεϊνικό επίπεδο. Τα κρίσιμα για τη λειτουργία 

κατάλοιπα δεν εμφανίζουν ιδιαίτερα σημαντική στατιστικά διαφορά. 

DnajB4 

 Η DnajB4 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 337 αμινοξέων, και μοριακού 

βάρους 37,807 Da. Συμμετέχει στην υδρόλυση ATP καθώς και στην 

αναδίπλωση μη  πακεταρισμένων πρωτεϊνών βοηθώντας το έργο πρωτεϊνών 

HSP70. Η J περιοχή καταλαμβάνει τις θέσεις 2 – 70. Εντοπίζεται τόσο στην 

μεμβράνη όσο και στο κυτταρόπλασμα. Η DnajB4 υπόκειται σε μία μετα – 

μεταφραστική τροποποίηση, την φωσφορυλίωση. Κατά την ανάλυση δεν 

βρέθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των αλληλουχιών των δύο ομάδων στις 

θέσεις αυτές. 

DnajB5 

 Η DnajB5 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 420 αμινοξέων, και μοριακού 

βάρους 39,133 Da. Εντοπίζεται κυρίως στο κυτοσόλιο και στον πυρήνα. . Η J 

περιοχή καταλαμβάνει τις θέσεις 4 - 68. Σύμφωνα με την στατιστική ανάλυση, 

τα κρίσιμα για τη λειτουργία κατάλοιπα δεν εμφανίζουν στατιστικά σημαντική 

διαφορά. 

DnajB6 

 Η DnajB6 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 327 αμινοξέων, και μοριακού 

βάρους 36,087 Da. Λειτουργεί ως μία ενδογενής μοριακή συνοδός για 

πρωτεΐνες του νευρικού συστήματος, συμπεριλαμβανομένης της Χαντινγκτίνης 

(Η Β ισομορφή της DnajB6 καταστέλλει την συσσωμάτωση των μορίων της 

χαντινγκτίνης). Εντοπίζεται στο κυτταρόπλασμα καθώς και τον πυρήνα. Έχει 

βρεθεί ότι η πρωτεΐνη τροποποιείται σε διάφορα κατάλοιπα, με τις 

τροποποιήσεις να περιλαμβάνουν φωσφορυλίωση και μεθυλίωση. Η J 

περιοχή καταλαμβάνει τις θέσεις 2 – 69. Στις θέσεις 2 – 146 βρίσκονται οι 

περιοχής αλληλεπίδρασής της με πρωτεΐνες της οικογένειας HSP70. Τα 

κρίσιμα για τη λειτουργία κατάλοιπα δεν εμφανίζουν ιδιαίτερα σημαντική 
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στατιστικά διαφορά, σύμφωνα με την ανάλυση.  

DnajB7 

 Η DnajB7 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 309 αμινοξέων, και μοριακού 

βάρους 35,434 Da. Η J περιοχή καταλαμβάνει τις θέσεις 3 – 69. Η DnajB7 

είναι η πρωτεΐνη της οικογένειας των HSP40 που διαφέρει (17%)  σε 

μεγαλύτερο βαθμό μεταξύ των 2 ομάδων θηλαστικών που μελετήθηκαν. 

DnajB8 

 Η DnajB8 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 232 αμινοξέων, και μοριακού 

βάρους 25,686 Da. Η J περιοχή καταλαμβάνει τις θέσεις 3 – 69. Η DnajB8 

αποτελεί εκτός από μοριακό συνοδό, έναν αποτελεσματικό καταστολές της 

συσσωμάτωσης και κατ΄ επέκταση της τοξικότητας πρωτεϊνών 

πολυγλουταμίνης που σχετίζονται με νόσους. Στην θέση 216 της πρωτεΐνης 

εντοπίζεται μία μετάλλαξη που οδηγεί σε απώλεια της δραστηριότητάς της.  

Σύμφωνα με την στατιστική ανάλυση, τα κρίσιμα για τη λειτουργία κατάλοιπα 

δεν εμφανίζουν στατιστικά σημαντική διαφορά. 

 

DnajB9 

 Η DnajB9 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 223 αμινοξέων, και μοριακού 

βάρους 25,518 Da. Η J περιοχή καταλαμβάνει τις θέσεις 26 – 90. Η DnajB9 

εντοπίζεται μόνο στο ενδοπλασματικό δίκτυο και υπόκειται σε μία μετα – 

μεταφραστική τροποποίηση, την φωσφορυλίωση. Σύμφωνα με την στατιστική 

ανάλυση, τα κρίσιμα για τη λειτουργία κατάλοιπα δεν εμφανίζουν στατιστικά 

σημαντική διαφορά. 

DnajB11 

 Η DnajB11 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 358 αμινοξέων, και μοριακού 

βάρους 40,514 Da. Η J περιοχή καταλαμβάνει τις θέσεις 25 – 90. Έχει βρεθεί 

ότι η πρωτεΐνη τροποποιείται σε διάφορα κατάλοιπα, με τις τροποποιήσεις να 

περιλαμβάνουν φωσφορυλίωση και γλυκοζυλίωση. Η DnajB11 εντοπίζεται 

μόνο στο ενδοπλασματικό δίκτυο Σε πληθώρα θέσεων της πρωτεΐνης 

εντοπίζονται μεταλλάξεις που οδηγούν σε απώλεια αλληλεπίδρασης της 

πρωτεΐνης με το αντίστοιχο υπόστρωμα. Τέλος, φαίνεται να μην διαφέρει 
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ιδιαίτερα μεταξύ των οργανισμών των δύο ομάδων.  

DnajB12 

 Η DnajB12 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 370 αμινοξέων, και μοριακού 

βάρους 41,860Da. Η J περιοχή καταλαμβάνει τις θέσεις 112 – 176. Στην 

λειτουργία της ως co – chaperone της  HSPA8/Hsc70 (μέλος των HSP70), 

προστίθεται ένας επιπλέον ρόλος: προάγει την αποικοδόμηση λανθασμένα 

πακεταρισμένων πρωτεϊνών μέσω ενός μονοπατιού όπου κύριο ρόλο παίζει το 

ενδοπλασματικό δίκτυο (ERAD). Για τον λόγο αυτό εντοπίζεται στον πυρήνα 

και στο ενδοπλασματικό δίκτυο. Σε δύο θέσεις έχουν εντοπιστεί μεταλλάξεις 

που έχουν σαν αποτέλεσμα την απώλεια αλληλεπίδρασης της DnajB12 με το 

εκάστοτε υπόστρωμά της. Η DnajB12 υπόκειται σε μία μετα – μεταφραστική 

τροποποίηση, την ακετυλίωση. Σύμφωνα με την ανάλυση, τα κρίσιμα για τη 

λειτουργία κατάλοιπα δεν εμφανίζουν ιδιαίτερα σημαντική στατιστικά διαφορά. 

DnajB13 

 Η DnajB13 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 316 αμινοξέων, και μοριακού 

βάρους 36,118 Da. Η J περιοχή καταλαμβάνει τις θέσεις 4 – 68.  Συγκρίνοντας 

τις αλληλουχίες των πρωτεϊνών DnajB13 μεταξύ των δύο ομάδων οργανισμών 

οι θέσεις αυτές δεν παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικές διαφορές. 

DnajB14 

 Η DnajB14 είναι μια πρωτεΐνη μήκους 379 αμινοξέων, και μοριακού 

βάρους 42,516Da. Η J περιοχή καταλαμβάνει τις θέσεις 108 – 172. Η 

πρωτεΐνη βρίσκεται τόσο στην πυρηνική μεμβράνη όσο και στην μεμβράνη του 

ενδοπλασματικού δικτύου. Η DnajB14 λειτουργεί ως co – chaperone και 

αλληλεπιδρά με την HSPA8/Hsc70 για την επίτευξη της αναδίπλωσης 

πρωτεϊνών. Η DnajB14 όπως και η DnajB12, συμμετέχει στην αποικοδόμηση 

λανθασμένα πακεταρισμένων πρωτεϊνών μέσω του μονοπατιού ERAD. Στο 

κατάλοιπο 136 έχει εντοπιστεί μία μετάλλαξη που έχει σαν αποτέλεσμα την 

απώλεια αλληλεπίδρασης με την HSPA8/Hsc70 (HSP70 οικογένεια 

πρωτεϊνών).  
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Τα τελευταία χρόνια το φαινόμενο του θερμοκηπίου και η 

υπερθέρμανση του πλανήτη αποτελούν προβλήματα σε παγκόσμιο επίπεδο 

καθώς επηρεάζουν κάθε μορφή ζωής στην γη. Τα φαινόμενα αυτά είναι 

απόρροια της κλιματικής αλλαγής, φαινόμενο που θεωρείται σημαντική απειλή 

για την επιβίωση πολλών ειδών και κατ’ επέκταση ολόκληρων 

οικοσυστημάτων. Το πιο επικίνδυνο χαρακτηριστικό της κλιματικής αλλαγής 

είναι η αύξηση της θερμοκρασίας αλλά και οι επιπτώσεις της τόσο σε μοριακό 

επίπεδο όσο και σε επίπεδο οργανισμού. Η αύξηση της θερμοκρασίας δεν 

επηρεάζει μόνο την συμπεριφορά των οργανισμών αλλά και την βιολογία τους 

σε μοριακό επίπεδο καθώς έχει δειχθεί ότι η θερμότητα προκαλεί παραγωγή 

ενεργών ριζών οξυγόνου (ROS) οι οποίες οδηγούν σε βλάβες στο DNA όπως 

αποπουρινώσεις, σχάσεις αλυσίδων, απαμινώσεις κυτοσίνης (Chernikov et al. 

2007). Μελέτες έχουν δείξει ότι μόνο 30 χρόνια υψηλότερων θερμοκρασιών 

στο τέλος του 20ου αιώνα είναι αρκετά για να επηρεαστεί αισθητά η 

φυσιολογία των οργανισμών, η σύνθεση, η δυναμική των κοινοτήτων και 

κυρίως η κατανομή των ειδών (Walther et al. 2002).  

Ο παράγοντας ανοχής στην θερμότητα και σε συγκεκριμένες 

συχνότητες βροχοπτώσεων συχνά καθορίζει την γεωγραφική κατανομή των 

ειδών. Μελέτες δείχνουν ότι τα είδη που ζουν σε τροπικά κλίματα εμφανίζουν 

έντονη θερμοανθεκτικότητα διότι επιβιώνουν όλο τον χρόνο σε υψηλές 

θερμοκρασίες σε αντίθεση με είδη που εντοπίζονται σε περιοχές με εύκρατο 

κλίμα. Ωστόσο, σε περιπτώσεις θερμικού στρες όπως ταχεία αύξηση της 

θερμοκρασίας, τα είδη που εντοπίζονται σε τροπικά κλίματα παρουσίασαν 

μεγαλύτερη ευαισθησία (Tewksbury et al. 2008). Η ανακατανομή της ζωής 

στην γη έχει αναδειχθεί ως μια από τις σημαντικότερες βιολογικές αποκρίσεις 

στην αύξηση της θερμοκρασίας και της κλιματικής αλλαγής, κυρίως όταν η 

αιτία αυτής της μεταβολής είναι ο ανθρώπινος παράγοντας (Sunday et al. 

2012). Τις περισσότερες φορές η αλλαγή στο εύρος των κατανομών των 

ειδών είναι ξαφνική και όχι σταδιακή, ειδικότερα όταν οφείλεται σε ανθρώπινη 

παρέμβαση (Walther et al. 2002). 

Συχνά, οι περιοχές που θεωρούνται κλιματικά κατάλληλες για ένα είδος 

σε περίπτωση ανακατανομής πιθανότατα βρίσκονται μακριά από τα τρέχοντα 

γεωγραφικά όρια και πέρα από την ικανότητα διασποράς του. Σε τέτοιες 
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περιπτώσεις, πολλά είδη μπορεί να οδηγηθούν σε εξαφάνιση (Walther et al. 

2002). Ωστόσο, στην περίπτωση πολλών ομοιόθερμων ειδών, η ανακατανομή 

δεν είναι η βασική απόκριση στο θερμικό στρες. Πολλά θηλαστικά, για να 

διατηρήσουν την ομοιόστασή τους καταναλώνουν ένα σημαντικό ποσοστό 

ενέργειας. Συνεπώς, όταν το εσωτερικό περιβάλλον τους διαταραχθεί από 

θερμικό στρες, πρωτεΐνες θερμικής καταπόνησης (HSPs) εκφράζονται για την 

καταπολέμηση των δραστικών επιπτώσεων της μεταβολής της θερμοκρασίας 

και την επαναφορά της θερμικής ισορροπίας μεταξύ εσωτερικού και 

εξωτερικού περιβάλλοντος. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν τα 

βοοειδή και η απόκριση HSR σε συνθήκες που η θερμοκρασία υπερβαίνει 

τους 35oC. Σε τέτοιες περιπτώσεις παρατηρείται ταχεία αύξηση στην έκφραση 

πρωτεϊνών θερμικής καταπόνησης καθώς χαρακτηρίζονται ως η πρώτη 

γραμμή άμυνας στην άμβλυνση των κινδύνων που εγκυμονεί το θερμικό 

στρες. Για τον λόγο αυτό, η δράση των HSPs είναι συνυφασμένη με την 

θερμοανθεκτικότητα και την προσαρμοστικότητα ειδών σε ακατάλληλες 

συνθήκες θερμοκρασίας (Hassan et al. 2019).  

 Η αναζήτηση λύσεων και μοντέλων για την αύξηση της 

προσαρμοστικότητας των ειδών μπορεί να ξεκινήσει από κατώτερους 

πολυκύτταρους οργανισμούς, όπως των μεταζώων. Στα μετάζωα αποδίδεται 

η συμπεριφορά ορισμένων μικροβίων που μπορούν να προβλέπουν και να 

προετοιμάζονται για περιβαλλοντικές αλλαγές μέσω της «μνήμης» τους 

σχετικά με τις αλληλεπιδράσεις τους με περιβαλλοντικούς παράγοντες (Baliga 

2008). Ωστόσο, στους ανώτερους πολυκύτταρους οργανισμούς η διαδικασία 

αυτή είναι πιο περίπλοκη με πλήθος παραμέτρων. Η διαδικασία με την οποία 

ένας έμβιος οργανισμός προσαρμόζεται σε ένα νέο περιβάλλον ονομάζεται 

εγκλιματισμός (acclimation). Ο εγκλιματισμός περιλαμβάνει δύο φάσεις: την 

οξεία ή βραχυπρόθεσμη και την χρόνια ή μακροπρόθεσμη. Η οξεία φάση 

περιλαμβάνει την απόκριση ενός οργανισμού στη θερμική καταπόνηση σε 

κυτταρικό, ενδοκρινικό, φυσιολογικό και μεταβολικό επίπεδο ενώ η χρόνια 

φάση οδηγεί στον εγκλιματισμό με τον στρεσογόνο παράγοντα και 

περιλαμβάνει τον επαναπρογραμματισμό της γονιδιακής έκφρασης και των 

μεταβολικών μονοπατιών (Collier et al. 2012). Οι αποκρίσεις της οξείας φάσης 

σε συνδυασμό θα βοηθήσουν στην προώθηση της επιβίωσης και της 
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προσαρμογής οργανισμών σε ένα συγκεκριμένο περιβάλλον. Είναι κατανοητό 

ότι η υπερθερμία δεν ελέγχεται μόνο από την HSR και την αύξηση στην 

έκφραση των HSPs αλλά και από άλλα μονοπάτια στα οποία πιθανόν να μην 

εμπλέκεται η δράση καμίας πρωτεΐνης θερμικής καταπόνησης παρόλο που 

αποτελεί την πρώτη γραμμή άμυνας (Sejian et al. 2018). Η απόκριση στο 

θερμικό στρες αποτελεί ένα ζήτημα που είναι ακόμα υπό μελέτη. 

 Η θερμική καταπόνηση για μεγάλες χρονικές περιόδους μειώνει την 

παραγωγικότητα των ζώων και επηρεάζει επιπλέον χαρακτηριστικά που είναι 

σημαντικά για την κτηνοτροφία. Με την επιδείνωση της κλιματικής αλλαγής και 

τη υπερθέρμανσης του πλανήτη, η κτηνοτροφία θα ζημιωθεί. Για τον λόγο 

αυτό τα ζώα οικονομικού ενδιαφέροντος (βοοειδή) είναι το κέντρο των 

περισσότερων ερευνών. 

 

 

Εικόνα 12: Πλήθος επιπτώσεων της κλιματικής αλλαγής στην κτηνοτροφία (προσαρμογή στα 

ελληνικά) (Sejian et al. 2018). 
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Όπως φαίνεται στην Εικόνα 12 τα ζώα βόσκησης υφίστανται πλήθος 

επιδράσεων οι οποίες πρέπει να μελετηθούν ταυτόχρονα για να γίνει 

κατανοητή σε βάθος η προσαρμοστική ικανότητα τους. Ο σχεδιασμός 

μοντέλων και στρατηγικών που επικεντρώνονται στην αναπαραγωγή ζώων με 

μεγαλύτερη θερμοανθεκτικότητα αναζητούνται κυρίως αυτήν την εποχή. Οι 

στρατηγικές αναπαραγωγής πρέπει να εξασφαλίζουν την ανάπτυξη ζωικών 

φύλων που εκτός από μεγάλη ανοχή στην υπερθερμία πρέπει έχουν επιπλέον 

ανοχή στην λειψυδρία. Επίσης, πρέπει να διασφαλιστεί η διατήρηση της 

παραγωγικότητας και η χαμηλή εκπομπή μεθανίου από τα νέα φύλα. 

Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για τον εντοπισμό βιολογικών δεικτών ειδικών 

για κάθε είδος οι οποίοι θα συμπεριληφθούν στα προγράμματα 

αναπαραγωγής που αναφέρθηκαν προηγουμένως. Οι πρωτεΐνες της 

οικογένειας HSP70 έχουν χαρακτηριστεί ως βιοδείκτες του στρες (Hassan et 

al. 2019), καθώς είναι οι HSPs που έχουν μελετηθεί εκτενέστερα σε σχέση με 

τις HSP40, και θα ήταν καλός στόχος για τις στρατηγικές.  Επιπροσθέτως, 

είναι απαραίτητη η δοκιμή των σχετικών ειδών σε κλιματολογικές συνθήκες 

που πιθανόν να εκτεθούν στο μέλλον (Sejian et al. 2018).  

  Τα αποτελέσματα της σύγκρισης των πρωτεϊνικών αλληλουχιών μεταξύ 

των δύο ομάδων οργανισμών δεν έδειξαν πρωτεΐνες της οικογένειας HSP40 

που να διαφέρουν σε πολύ μεγάλο βαθμό. Σε σχέση με τις υπόλοιπες, η 

πρωτεΐνη με το μεγαλύτερο ποσοστό διαφοράς είναι η DNAJB7 (17%) 

ακολουθούμενη από την DNAJA3 (10%).  Η DNAJB7 είναι μία πρωτεΐνη που 

δεν έχει μελετηθεί εκτενώς καθώς υπάρχουν ελάχιστες πληροφορίες για την 

δομή της και για την λειτουργία της ως μοριακή συνοδός στη βάση δεδομένων 

της UniProt. Συνεπώς είναι αναγκαία η περεταίρω μελέτη της ως προς την 

λειτουργικότητά της για την απόκτηση γνώσεων που θα χρησιμοποιηθούν για 

την κατανόηση των μηχανισμών που εμπλέκονται στον εγκλιματισμό.  

 Κλείνοντας, τα παραπάνω αποτελέσματα για τις πρωτεΐνες θερμικής 

καταπόνησης HSP40 μπορούν να εφαρμοστούν κυρίως σε ζώα εκτροφής τα 

οποία παρουσιάζουν το μεγαλύτερο οικονομικό ενδιαφέρον. Πιο 

συγκεκριμένα, μπορεί να γίνει μία σύγκριση των ακολουθιών των αντίστοιχων 

πρωτεϊνών ανάμεσα στα ζώα του ίδιου είδους που παρουσιάζουν 

ανθεκτικότητα με αυτά που είναι ευαίσθητα στην ίδια θερμική καταπόνηση. Με 
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αυτόν τον τρόπο πιθανότατα θα γίνει πιο κατανοητή η έκφραση και η 

λειτουργικότητα των πρωτεϊνών θερμικής καταπόνησης.  
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
 

ADP: Adenosine Diphosphate 

ATP: Adenosine Triphosphate 

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

CR: Cysteine Rich 

CTDI & CTDII: Carboxyl – terminal Domain I & II 

DNAJA1: DnaJ homolog subfamily A member 1  

DNAJA2: DnaJ homolog subfamily A member 2 

DNAJA3: DnaJ homolog subfamily A member 3 

DNAJA4: DnaJ homolog subfamily A member 4 

DNAJB1: DnaJ homolog subfamily B member 1 

DNAJB2: DnaJ homolog subfamily B member 2 

DNAJB3: DnaJ homolog subfamily B member 3 

DNAJB4: DnaJ homolog subfamily B member 4 

DNAJB5: DnaJ homolog subfamily B member 5 

DNAJB6: DnaJ homolog subfamily B member 6 

DNAJB7: DnaJ homolog subfamily B member 7 

DNAJB8: DnaJ homolog subfamily B member 8 

DNAJB9: DnaJ homolog subfamily B member 9 

DNAJB11: DnaJ homolog subfamily B member 11 

DNAJB12: DnaJ homolog subfamily B member 12 

DNAJB13: DnaJ homolog subfamily B member 13 

DNAJB14: DnaJ homolog subfamily B member 14 

FTP: File Transfer Protocol 
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HPD: Histidine – Proline – Aspartic Acid 

HSE: Heat Shock Element 

HSF(s): Heat Shock Factor(s)  

HSP(s): Heat Shock Protein(s) 

NBD: Nucleotide Binding Domain 

NCBI: National Center for Biotechnology Information 

NEF: Nucleotide Exchange Factor 

Pi: Inorganic Phosphate 

PTM(s): Post – Translational Modification 

SBD: Substrate Binding Domain 

SE: Standard Error 

ZFLR: Zinc Finger –Like Region 

 

ΤΥΠΟΙ 

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

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

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

 


