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ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ ΙΙ 

Συγκριτική Γονιδιωματική

Παντελής Μπάγκος
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Μέθοδοι Ανάλυσης

• Μέθοδοι βασισμένες στην ομοιότητα ακολουθιών

– Τοπική ομοιότητα

– Ολική ομοιότητα

• Προγνωστικές μέθοδοι

– Δευτεροταγής δομή

– Διαμεμβρανικά τμήματα

– Πεπτίδια οδηγητές

– Λειτουργικά χαρακτηριστικά, κλπ
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Κατά ζεύγη στοίχιση ακολουθιών

• Από τα πιο σημαντικά προβλήματα στην 

Υπολογιστική Βιολογία

• Ιδιαίτερα πλούσια βιβλιογραφία για πάνω 

από 30 χρόνια

• Ένα θέμα κυρίως αλγοριθμικό, αλλά με 

μεγάλη βιολογική σημασία

• Η ομοιότητα δυο ακολουθιών αντανακλά 

κατά βάση την κοινή εξελικτική προέλευση 



5



6

SGIRIIVVALYDYEAIHHEDLSFQKGDQMVVLEESGEWWKARSLATRKEGYIPSNYVARV

DSLETEEWFFKGISRKDAERQLLAPGNMLGSFMIRDSETTKGSYSLSVRDYDPRQGDTVK

HYKIRTLDNGGFYISPRSTFSTLQELVDHYKKGNDGLCQKLSVPCMSSKPQKPWEKDAWE

IPRESLKLEKKLGAGQFGEVWMATYNKHTKVAVKTMKPGSMSVEAFLAEANVMKTLQHDK

LVKLHAVVTKEPIYIITEFMAKGSLLDFLKSDEGSKQPLPKLIDFSAQIAEGMAFIEQRN

YIHRDLRAANILVSASLVCKIADFGLARVIEDNEYTAREGAKFPIKWTAPEAINFGSFTI

KSDVWSFGILLMEIVTYGRIPYPGMSNPEVIRALERGYRMPRPENCPEELYNIMMRCWKN

RPEERPTFEYIQSVLDDFYTATESQEEIP

Protein 
Domains



7

Protein Families

src-like protein tyrosine kinase - 5 in Drosophila proteome

38 tyrosine kinases
43 SH2 domain containing
110 SH3 domain containing
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Local Similarity

vav

src42

csw



9



10

Dotplot
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Ευριστικοί Αλγόριθμοι 

(heuristics)

• BLAST (www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/)

• FASTA (www.ebi.ac.uk/fasta33/)

1. Αποδίδουν «σχεδόν» το ίδιο καλά με τους 
αλγορίθμους Δυναμικού 
Προγραμματισμού

2. Απαραίτητοι καθώς αυξάνεται διαρκώς το 
μέγεθος των βάσεων δεδομένων
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Αλγόριθμοι πρόγνωσης

• Στηρίζονται στην εκπαίδευση μιας μεθόδου με 
κάποια γνωστά παραδείγματα και την ελπίδα ότι τα 
αποτελέσματα θα γενικεύονται σε άγνωστες 
πρωτεΐνες

• Διάφορες αλγοριθμικές τεχνικές (στατιστικές 
μέθοδοι, μέθοδοι μηχανικής μάθησης κλπ)

• Ποσοστά επιτυχίας που ποικίλλουν ανάλογα με το 
πρόβλημα και τη μεθοδολογία

– Gene finding

– Δευτεροταγής δομή

– Διαμεμβρανικά τμήματα

– Πεπτίδια οδηγητές

– Λειτουργικά χαρακτηριστικά, κλπ 
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Συγκριτική γονιδιωματική

• Η συγκριτική μελέτη δυο η περισσότερων 

γονιδιωμάτων (ή πρωτεωμάτων)

• Διάφορες προσεγγίσεις
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Codon Bias – GC% content

• Στα γονιδιώματα διαφόρων οργανισμών 

παρατηρούνται διαφορετικά ποσοστά εμφάνισης 

GC

• Τα διαφορετικά κωδικόνια για τα ίδια αμινοξέα 

εμφανίζονται με διαφορετικές συχνότητες

• Στα Gene Finders, χρησιμοποιούνται αυτές οι 

«προτιμήσεις»
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Διαχωρισμός των θερμόφιλων 

βακτηρίων από την αμινοξική 

σύσταση

• Συσχέτιση GC με αμινοξική σύσταση

• Η αμινοξική σύσταση καθορίζει την προσαρμογή 

στο περιβάλλον (π.χ. θερμοφιλία)
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24Kreil and Ouzounis, Nucleic Acids Res 29(7); 2001
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Το μήκος των «πραγματικών 

πρωτεϊνών» στα πλήρως 

προσδιορισμένα γονιδιώματα

• 64 τριπλέτες (61 για αμινοξέα-3 για λήξη)

• Αν τα νουκλεοτίδια θεωρηθούν ισοπίθανα, έχουμε 

μια τριπλέτα λήξης περίπου κάθε 21 αμινοξέα

• Οι τριπλέτες λήξης είναι πλούσιες σε ΑΤ (ΤΑΑ, 

TGA, TAG)

• Κατά συνέπεια το μήκος των «τυχαίων» ORF θα 

αυξάνει στα πλούσια σε GC γωνιδιώματα
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Μεθοδολογία

• Εύρεση όλων ORF από τα βακτηριακά 

γονιδιώματα (34 εκείνη την εποχή)

• Redundancy Reduction

• Σύγκριση με πραγματικές (non-hypothetical) 

πρωτεΐνες της SwissProt (E-value<10-6)

• Γραφική παράσταση και στατιστική ανάλυση των 

αποτελεσμάτων
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Κατανομή του μήκους

Skovgaard et al, TRENDS in Genetics 17(8); 2001



28Skovgaard et al, TRENDS in Genetics 17(8); 2001
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Διαμεμβρανικές πρωτεΐνες
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GC% content και διαμεμβρανικές 

πρωτεΐνες

• Η εύρεση των α-ελικοειδών διαμεμβρανικών πρωτεϊνών 

στηρίζεται στην με διάφορους τρόπους αναζήτηση 

περιοχών πλούσιων σε υδρόφοβα κατάλοιπα

• Τα γονιδιώματα όμως διαφέρουν στο ποσοστό GC%

• Επιπλέον, τα κωδικόνια των υδρόφοβων αμινοξέων 

περιέχουν GC σε διαφορετικό βαθμό

• Άρα, ένας «γενικής χρήσης» αλγόριθμος πρόγνωσης 

μπορεί να υπερ- ή υπό-εκτιμά την πρόγνωση 

διαμεμβρανικών τμημάτων 
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32Stevens and Arkin, Protein Science (2000), 9:505–511.
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Μήκος των διαμεμβρανικών πρωτεϊνών 

και ο εσωτερικός διπλασιασμός

• Ανάλυση όλων ORF από τα βακτηριακά 

γονιδιώματα (50 στο σύνολο)

• Εύρεση διαμεμβρανικών τμημάτων

• Αφαίρεση πεπτιδίων οδηγητών

• Στατιστική ανάλυση



38Arai et al.  Gene; 304 (2003) 77–86
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• Ανάμεσα σε 38,174 διαμεμβρανικές πρωτεΐνες από 

87 γονιδιώματα, 377 βρέθηκαν να έχουν παραχθεί 

από ένα μηχανισμό εσωτερικού διπλασιασμού

• Κυρίως με 8, 10 και 12 διαμεμβρανικά τμήματα

• Διάφοροι μηχανισμοί εσωτερικού διπλασιασμού 

προτάθηκαν, π.χ.:

Shimizu et al, J. Mol. Biol. (2004) 339, 1–15

ομοιότητα
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Shimizu et al, J. Mol. Biol. (2004) 339, 1–15
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Εύρεση διαμεμβρανικών β-βαρελιών

Casadio et al, Protein Science (2003), 12:1158–1168.
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