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Διζαγυγή 

Ακηζηείιεκμ ηδξ πανμφζδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ είκαζ δ ιεθέηδ ηςκ ιδπακζζιχκ 

νφειζζδξ μνβακζζιχκ αζμηεπκμθμβζημφ εκδζαθένμκημξ ιε ιεεμδμθμβίεξ Βζμθμβίαξ 

οζηδιάηςκ. Ο υνμξ Βζμθμβία οζηδιάηςκ (Kitano 2001) πενζβνάθεζ έκα βεκζηυ 

εεςνδηζηυ πθαίζζμ μθζζηζηήξ πνμζέββζζδξ πνμαθδιάηςκ αζμθμβζηχκ ζοζηδιάηςκ, εκ 

ακηζεέζεζ ιε ηζξ ακαβςβζζηζηέξ (reductionist) πνμζεββίζεζξ πμο ελεηάγμοκ ηζξ 

ζδζυηδηεξ ιειμκςιέκςκ εειεθζςδχκ παναβυκηςκ εκυξ ζοζηήιαημξ. Ο υνμξ ζφζηδια 

ακαθένεηαζ ςξ έκαξ ανζειυξ αθθδθμελανηχιεκςκ ηαζ αθθδθεπζδνχκηςκ επζιένμοξ 

ζημζπείςκ πμο μνίγμοκ έκα πμθφπθμημ ηαζ δμιδιέκμ θεζημονβζηυ ζφκμθμ. Οζ 

ιεεμδμθμβίεξ ηδξ Βζμθμβίαξ οζηδιάηςκ απμζημπμφκ ζηδκ ακάδεζλδ ηαζ ιεθέηδ ηςκ 

ακαδουιεκςκ ζδζμηήηςκ (emergent properties) ηςκ αζμθμβζηχκ ζοζηδιάηςκ, μζ μπμίεξ 

δεκ ελδβμφκηαζ άιεζα απυ ηζξ επζ ιένμοξ ζδζυηδηεξ ηςκ εειεθζςδχκ ζοζηαηζηχκ αθθά 

πνμηφπημοκ ιέζς ηδξ πμθοπθμηυηδηαξ ηςκ αθθδθεπζδνάζεχκ ημοξ. Πνμηεζιέκμο μζ 

αζμθμβζημί ιδπακζζιμί κα βίκμοκ ηαηακμδημί ιε ηδκ έκκμζα ημο ζοζηήιαημξ, είκαζ 

απαναίηδηδ δ μθζζηζηή ελέηαζδ ηςκ αζμθμβζηχκ δμιχκ ζε δζάθμνα επίπεδα 

μνβάκςζδξ (βμκζδζχιαημξ, ηοηηάνμο, ζζημφ η.α.) ηαεχξ ηαζ ηςκ δοκαιζηχκ ζδζμηήηςκ 

ημοξ ηαζ υπζ δ ιεθέηδ ηςκ παναηηδνζζηζηχκ ιειμκςιέκςκ ιενχκ εκυξ ηοηηάνμο ή 

εκυξ μνβακζζιμφ (Kitano, 2002). Καηά ζοκέπεζα, δ ακάπηολδ ηδξ Βζμθμβίαξ 

οζηδιάηςκ ςθεθήεδηε ηαεμνζζηζηά απυ ηδκ πνυμδμ ηςκ πεζναιαηζηχκ ιεευδςκ 

ορδθήξ ηνμθμδμζίαξ/απυδμζδξ (high throughput) δεδμιέκςκ ηαζ ιεηνήζεςκ, δ μπμία 

ηαηέζηδζε δοκαηή ηδκ πανμπή αζμθμβζηχκ πθδνμθμνζχκ ζε ιεβάθδ ηθίιαηα. 

Δπζπνυζεεηα, δ ορδθή δζαεεζζιυηδηα πθδνμθμνζχκ ακέδεζλε ημ πνυαθδια ηδξ 

πμθοπθμηυηδηαξ ηςκ αζμθμβζηχκ ιδπακζζιχκ ςξ πμθοπαναβμκηζηχκ ζοζηδιάηςκ, 

ηδξ μπμίαξ δ ακηζιεηχπζζδ είκαζ δφζημθδ πςνίξ ηδ ζοκδνμιή ηδξ πθδνμθμνζηήξ ηαζ 

ιαεδιαηζηχκ ενβαθείςκ. Καηά ζοκέπεζα, δ Βζμθμβία οζηδιάηςκ είκαζ άννδηηα 

ζοκδεδειέκδ ιε ηδκ αζμπθδνμθμνζηή, ηα ιαεδιαηζηά ηαζ άθθα ζοκαθή πεδία πμο 

πνμζθένμοκ ενβαθεία δζαπείνζζδξ ηδξ πμθοπθμηυηδηαξ ηαζ ακαβςβήξ ηδξ ζε 

ζοζηδιζηέξ ζδζυηδηεξ.  

Μζα απυ ηζξ πζμ εειεθζχδεζξ έκκμζεξ ηδξ Βζμθμβίαξ οζηδιάηςκ είκαζ δ έκκμζα ημο 

δζηηφμο αθθδθεπζδνάζεςκ, δδθαδή ηςκ μθμηθδνςιέκςκ δζηηφςκ ιμνίςκ, βμκζδίςκ ή 

αζμπδιζηχκ ακηζδνάζεςκ, δ δμιή ηςκ μπμίςκ ηαεμνίγεζ ημοξ ηοηηανζημφξ 

θαζκυηοπμοξ. Σα δίηηοα αθθδθεπζδνάζεςκ δεκ απμηεθμφκ απθχξ έκα άενμζζια 
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παναηεεδιέκςκ αζμιμνίςκ, αθθά δμιδιέκα ζοζηήιαηα ιεβάθδξ ηθίιαηαξ, υπμο υθα 

ηα επζιένμοξ ζημζπεία έπμοκ έκακ νυθμ πμο ιπμνεί κα απμδμεεί πμζμηζημπμζδιέκα. 

Καηά ζοκέπεζα, ζηα επζιένμοξ πεδία ηδξ Βζμθμβίαξ οζηδιάηςκ, υπςξ είκαζ δ 

Γμκζδζςιαηζηή, δ Πνςηεζκςιζηή ηαζ δ Μεηααμθςιζηή, δεκ ελεηάγεηαζ μ νυθμξ 

ιειμκςιέκςκ βμκζδίςκ, πνςηεσκχκ, ή ιεηααμθζηχκ ακηίζημζπα, αθθά δ ζοκδοαζηζηή 

δνάζδ υθςκ ιαγί, ή ημοθάπζζημκ εκυξ ιεβάθμο ιένμοξ ημοξ. Οζ ακαδουιεκεξ, θυβς 

ηδξ ζοκδοαζηζηήξ δνάζδξ, ζδζυηδηεξ ηαεμνίγμοκ ηδ θεζημονβία ημο δζηηφμο, ιε 

απμηέθεζια κα είκαζ αδφκαηδ δ ενιδκεία ημο αζμθμβζημφ ιδπακζζιμφ απυ 

ιειμκςιέκα επζιένμοξ ζοζηαηζηά ημο. ηυπμξ, επίζδξ, ηδξ Βζμθμβίαξ οζηδιάηςκ 

είκαζ δ μθμηθδνςιέκδ ζοζπέηζζδ (integration) δζαθμνεηζηχκ επζπέδςκ ηδξ 

ηοηηανζηήξ θοζζμθμβίαξ. Η μθμηθήνςζδ ημο βμκζδζαημφ ιε ημ ιεηααμθζηυ επίπεδμ 

απμηεθεί έκα παναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια, ημ μπμίμ εηθνάγεηαζ ιέζς ηδξ ηαηαζηεοήξ 

οπμθμβζζηζηχκ ηοηηανζηχκ ιμκηέθςκ (in silico cellular models) πμο θαιαάκμοκ 

ζοκδοαζηζηά οπυρδ ημ βμκζδίςια ιε ημκ ιεηααμθζζιυ ημο ηοηηάνμο ηαζ απμηεθμφκ 

ενβαθεία πνμζμιμίςζδξ ηδξ νφειζζδξ ηδξ ηοηηανζηήξ θοζζμθμβίαξ ζε ζοζηδιζηυ 

επίπεδμ. 

Οζ εθανιμβέξ Βζμθμβίαξ οζηδιάηςκ ζηδ Βζμηεπκμθμβία είκαζ πμζηίθεξ ηαζ 

ζοκήεςξ εζηζάγμοκ ζηδ ιεθέηδ ζοζηδιζηχκ ζδζμηήηςκ ημο ηοηηανζημφ ιεηααμθζζιμφ 

ηαζ ηδξ ηοηηανζηήξ νφειζζδξ, ιε ζημπυ ηδκ εθανιμβή ζηναηδβζηχκ ιεηααμθζηήξ 

ιδπακζηήξ βζα ηδκ παναβςβή ζε ιεβάθδ ηθίιαηα αθθά ηαζ κεμθακχκ πνμσυκηςκ 

ορδθήξ πνμζηζεέιεκδξ αλίαξ (Lee et al. 2007, Park et al. 2007). ηα πθαίζζα ηςκ 

πνμζεββίζεςκ αοηχκ πανμοζζάγεηαζ ιζα ζεζνά ακμζπηχκ εειάηςκ ηαζ πνμηθήζεςκ, 

υπςξ δ ηαοημπμίδζδ βεκεηζηχκ ζηυπςκ βζα ηδκ ηνμπμπμίδζδ ηαζ αεθηίςζδ 

ηοηηανζηχκ ζηεθεπχκ, δ ακάδεζλδ δζηηφςκ αθθδθεπίδναζδξ αζμιμνίςκ, δ αλζμπμίδζδ 

ιεηααμθζηχκ πθδνμθμνζχκ ηαζ πμζμηζηχκ ιεηνήζεςκ ζε ιεβάθδ ηθίιαηα ηαζ δ 

μθμηθήνςζδ (integration) βεκεηζηήξ πθδνμθμνίαξ ηαζ ιεηααμθζζιμφ (Stephanopoulos 

et al. 2004; Feist et al. 2007; Henry et al. 2006).    

ηδκ πανμφζα δζαηνζαή επζπεζνείηαζ δ πνμζέββζζδ ηςκ ιδπακζζιχκ νφειζζδξ δομ 

μνβακζζιχκ, εκυξ θοηζημφ ηαζ εκυξ ιζηνμαζαημφ, ιε έκημκμ αζμηεπκμθμβζηυ 

εκδζαθένμκ. 

ημ Κεθάθαζμ 1, πανμοζζάγεηαζ δ ακάπηολδ οπμθμβζζηζημφ ιμκηέθμο ιεβάθδξ 

ηθίιαηαξ ημο ηεκηνζημφ ιεηααμθζζιμφ ημο ειανφμο ηδξ εθαζμηνάιαδξ (Brassica 
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napus) ιε ζημπυ ηδκ ελαβςβή ζοζηδιζηχκ ζδζμηήηςκ ημο θοηζημφ ιεηααμθζζιμφ. Η 

ακάπηολδ ιμκηέθςκ βζα ηδκ εθανιμβή πνμζμιμζχζεςκ ανίζηεηαζ ζηδκ ηανδζά ηδξ 

Βζμθμβίαξ οζηδιάηςκ, ηαεχξ ιζα απυ ηζξ ααζζηέξ ανπέξ ηδξ δέπεηαζ υηζ δ 

δζαθεφηακζδ ηςκ εειεθζςδχκ ιδπακζζιχκ πμο δζέπμοκ έκα αζμθμβζηυ ζφζηδια 

ιπμνεί κα επζηαποκεεί ιε ηδκ ζοζηδιαηζηή εζζαβςβή δζαηαναπχκ ηαζ ζοκεπαηυθμοεδ 

ιεθέηδ ηςκ επζπηχζεχκ ημοξ (πήια 1). Σα ιεηααμθζηά ιμκηέθα βμκζδζςιαηζηήξ 

ηθίιαηαξ απμηεθμφκ, επίζδξ, έκα ζδιακηζηυ ζηάδζμ μθμηθήνςζδξ ηδξ ηοηηανζηήξ 

θοζζμθμβίαξ, ηαεχξ ζοκδέμοκ ημ βμκζδίςια ιε ημκ ιεηααμθζζιυ. Η ακαβςβή ηςκ 

αζμπδιζηχκ θαζκμηφπςκ ζε δίηηομ αθθδθεπίδναζδξ ιεηααμθζηχκ επζηνέπεζ ηδκ 

ακάδεζλδ ζοζηδιζηχκ ζδζμηήηςκ, υπςξ ηδκ απυηνζζδ ημο ιεηααμθζζιμφ ζε 

ελςηενζηέξ (ζε ζπέζδ ιε ημ πενζαάθθμκ) ή εζςηενζηέξ (ζε ζπέζδ ιε ημ βμκζδίςια, 

ηδκ ιεηαθμνά ζήιαημξ) αθθαβέξ. 

 

 

ρήκα 1. Ο ηφηθμξ ηδξ Βζμθμβίαξ οζηδιάηςκ ζηδ Βζμηεπκμθμβία. Η ζοζηδιαηζηή 

εζζαβςβή ηαζ ιεθέηδ δζαηαναπχκ ζοιαάθθεζ ζηδ ζοζζχνεοζδ βκχζδξ ηςκ ιμνζαηχκ 

αθθδθεπζδνάζεςκ ηαζ ζηδ αεθηίςζδ ηςκ ζηεθεπχκ. 

 

Σμ έιανομ ηδξ εθαζμηνάιαδξ είκαζ έκα ηοηηανζηυ ενβμζηάζζμ παναβςβήξ εθαίμο 

ιε ορδθή πνμζηζεέιεκδ αλία ςξ αζμηαφζζιμο αθθά ηαζ ςξ δζαηνμθζημφ πνμσυκημξ. Η 

ζοιαμθή ζηδ ιεθέηδ ηςκ ζδζμηήηςκ ημο θοηζημφ ηεκηνζημφ ιεηααμθζζιμφ, ιε έιθαζδ 
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ζηδ αζμζφκεεζδ θζπανχκ μλέςκ, πανμοζζάγεζ ελαζνεηζηυ εκδζαθένμκ βζα ηδκ 

αεθηίςζδ ή ηαζ αφλδζδ ηδξ παναβςβήξ εθαίςκ ορδθήξ πνμζηζεέιεκδξ αλίαξ. ηδκ 

ενβαζία αοηή, ακαπηφπεδηε αζμπδιζηυ ιμκηέθμ ιεβάθδξ ηθίιαηαξ ηδξ εθαζμηνάιαδξ 

ζημ μπμίμ εθήθεδ οπυρδ βζα πνχηδ θμνά δ δζαιενζζιαημπμίδζδ ημο θοηζημφ 

ηοηηάνμο ηαζ πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηδκ εθανιμβή ζοζηδιζηήξ ακάθοζδξ ζηδκ ιεθέηδ 

ηςκ δμιζηχκ ζδζμηήηςκ ημο ιεηααμθζζιμφ. ηδκ ακάθοζδ αοηή, εθανιυζηδηε 

ιαεδιαηζηή ιέεμδμξ ιείςζδξ ηδξ πμθοπθμηυηδηαξ έηζζ χζηε μζ ζδζυηδηεξ ημο 

ιεηααμθζημφ δζηηφμο κα ακαπεμφκ ζε ιζηνυ ανζειυ ζδιακηζηχκ νοειζζηζηχκ 

ακηζδνάζεςκ. οκεπχξ, επεηεφπεδ δ πμζμηζημπμίδζδ ημο νοειζζηζημφ νυθμο ηςκ 

εκγοιζηχκ δναζηζημηήηςκ ηαζ ακαδείπεδηακ μζ πζμ ζδιακηζημί εκ δοκάιεζ εκγοιζημί 

ζηυπμζ βζα ηδκ αεθηίςζδ ημο ιεηααμθζζιμφ. Οζ οπμθμβζζηζηέξ πνμζμιμζχζεζξ ηδξ 

ακάπηολδξ ημο ειανφμο πμο πναβιαημπμζήεδηακ, ήηακ ζφιθςκεξ ιε πεζναιαηζηέξ 

παναηδνήζεζξ απυ ηδ αζαθζμβναθία ηαζ απέδεζλακ ηδ θεζημονβζηυηδηα ημο ιμκηέθμο 

αθθά ηαζ ηδ πνδζζιυηδηά ημο βζα ηδ ιεθέηδ ημο νοειζζηζημφ νυθμο ιεηαβναθζηχκ 

παναβυκηςκ. Σέθμξ, μζ πζεακμί εκγοιζημί ζηυπμζ βζα ηδκ νφειζζδ ηδξ αζμζφκεεζδξ 

ηςκ θζπζδίςκ ελεηάζηδηακ ιέζς ηδξ εθανιμβήξ οπμθμβζζηζηήξ πνμζμιμίςζδξ 

βεκεηζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ (δζαβναθχκ βμκζδίςκ).  

ημ Κεθάθαζμ 2, πανμοζζάγεηαζ δ ακάπηολδ ιζαξ οπμθμβζζηζηήξ δζαδζηαζίαξ 

πνυαθερδξ ζηυπςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ, ζε επίπεδμ μθυηθδνμο βμκζδζχιαημξ. 

Οζ ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ είκαζ πνςηεΐκεξ πμο εθέβπμοκ ηδκ ιεηαβναθή ηςκ 

βμκζδίςκ ζε RNA, ιε ηδκ ζοκδοαζηζηή πνυζδεζή ημοξ ζηζξ ιεζμβμκζδζαηέξ 

επαβςβζηέξ πενζμπέξ. οκεπχξ, απμηεθμφκ ημ ηφνζμ ιέζμ νφειζζδξ ηδξ έηθναζδξ ηςκ 

βμκζδίςκ  ηαζ ιεηάδμζδξ ζήιαημξ ζημ ηφηηανμ. Μζα ηαηδβμνία ιεηαβναθζηχκ 

παναβυκηςκ, μζ πςθμιζηέρ απόκπιζηρ, εθέβπμοκ ηδκ ιεηαβναθζηή απυηνζζδ ηςκ 

ααηηδνζαηχκ ηοηηάνςκ ζηα ελςηενζηά ενεείζιαηα ημο πενζαάθθμκημξ. Οζ νοειζζηέξ 

απυηνζζδξ, ζοκδεδειέκμζ ιε αζζεδηήνζεξ δζαιειανακζηέξ ηζκάζεξ, ζπδιαηίγμοκ ηα 

«ζοζηήιαηα δομ ζοζηαηζηχκ» (Two-component Systems) έηζζ χζηε κα  δέπμκηαζ ηα 

ελςηενζηά ενεείζιαηα απυ ημ πενζαάθθμκ ηαζ κα ηα ιεηαηνέπμοκ ζε ζήιαηα 

βμκζδζαηήξ νφειζζδξ, επζηνέπμκηαξ ζημ ααηηήνζμ κα πνμζανιυζεζ ακάθμβα ημκ 

ιεηααμθζζιυ ημο. Η ιεθέηδ ηςκ ζοζηδιάηςκ δομ ζοζηαηζηχκ πανμοζζάγεζ ζδζαίηενμ 

εκδζαθένμκ ζηδ Βζμηεπκμθμβία, ηαεχξ αοηά απμηεθμφκ ηδ ιμνζαηή αάζδ ιζαξ ζεζνάξ 

ααζζηχκ ααηηδνζαηχκ ζδζμηήηςκ. οβηεηνζιέκα, ηα ζοζηήιαηα δομ ζοζηαηζηχκ 

νοειίγμοκ ηδκ ακεεηηζηυηδηα ηςκ ααηηδνίςκ ζε πδιζηέξ εκχζεζξ, ηδκ ακηίζηαζδ ζε 
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ακηζαζμηζηά, ηδ αζμζφκεεζδ ιεηααμθζηχκ πνμσυκηςκ ορδθήξ πνμζηζεέιεκδξ αλίαξ ηαζ 

ημκ ηαηααμθζζιυ ημλζηχκ ιμνίςκ. Η ακίπκεοζδ ηςκ βμκζδζαηχκ ζηυπςκ ηςκ 

«ζοζηδιάηςκ δομ ζοζηαηζηχκ», ακαιέκεηαζ κα ζοιαάθεζ ηαεμνζζηζηά ζε 

αζμηεπκμθμβζηέξ εθανιμβέξ, υπςξ δ αζμζφκεεζδ επζεοιδηχκ ιεηααμθζηχκ 

πνμσυκηςκ, δ ιζηνμαζαηή απμννφπακζδ απυ ημλζηέξ πδιζηέξ εκχζεζξ, δ ακηζιεηχπζζδ 

ηδξ ααηηδνζαηήξ παεμβέκεζαξ ζηδ δζαηνμθή ηαζ δ ζφκεεζδ κέςκ 

απμηεθεζιαηζηυηενςκ ακηζαζμηζηχκ, η.α.  

Δκ ημφημζξ, δ ακίπκεοζδ ηςκ εέζεςκ πνυζδεζδξ ηςκ νοειζζηχκ απυηνζζδξ ζημ 

DNA ηαζ δ ζφκδεζή ημοξ ιε ηα ακηίζημζπα ιεηααμθζηά ιμκμπάηζα παναιέκεζ έκα 

ακμζπηυ εέια, ηαεχξ πνμζπίπηεζ ζηδκ έθθεζρδ αλζυθμβδξ ζοκηήνδζδξ αθθδθμοπζχκ 

ηςκ επαβςβζηχκ πενζμπχκ ημο ααηηδνζαημφ βμκζδζχιαημξ. Η οπμθμβζζηζηή 

δζαδζηαζία πμο ακαπηφπεδηε ζηα πθαίζζα ηδξ δζαηνζαήξ ζημπεφεζ ζηδ αοηυιαηδ 

ακίπκεοζδ πμθθαπθχκ εέζεςκ πνυζδεζδξ ηαζ ζοκεπαηυθμοεδξ ζηαηζζηζηήξ 

ακάθοζδξ, ιε ζημπυ ηδ ζφκδεζδ ηςκ εέζεςκ πνυζδεζδξ ιε ακάθμβα αζμθμβζηά 

ιμκμπάηζα. Η δζαδζηαζία αοηή  εθανιυζηδηε ζηδ ιεθέηδ ημο «ζοζηήιαημξ δομ 

ζοζηαηζηχκ» AtoSC, ημο ααηηδνίμο Escherichia coli. Οζ ηφνζεξ θεζημονβίεξ ημο 

ζοζηήιαημξ AtoSC είκαζ o ηαηααμθζζιυξ ηςκ θζπανχκ μλέςκ ιζηνήξ αθοζίδαξ ηαζ δ 

αζμζφκεεζδ ηςκ πμθοαιζκχκ. Σμ ζφζηδια AtoSC ειπθέηεηαζ, επίζδξ, ζε ιζα ζεζνά 

ηοηηανζηχκ θεζημονβζχκ, υπςξ δ ααηηδνζαηή ηζκδηζηυηδηα ηαζ δ πδιεζυηαλδ, δ 

απυηνζζδ ζηδκ ορδθή μζιςηζηή πίεζδ ηαζ δ εοαζζεδζία ζηα αιζκμβθοημζζηά 

ακηζαζμηζηά. ε ακηίεεζδ ιε ημκ ηαηααμθζζιυ ηςκ θζπανχκ μλέςκ, βζα ημκ μπμίμ δ 

ιμνζαηή αάζδ έπεζ δζαθεοηακεεί, πανειέκεζ άβκςζημξ έκαξ ανζειυξ βμκζδζαηχκ 

ζηυπςκ ημο ζοζηήιαημξ AtoSC ηαζ πζμ ζοβηεηνζιέκα ημο δεφηενμο ζοζηαηζημφ ημο, 

ηδξ ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα AtoC. Η πνμζπάεεζα ακαβκχνζζδξ δεοηενεομοζχκ 

εέζεςκ πνυζδεζδξ ημο AtoC ζημ ααηηδνζαηυ πνςιυζςια είπε απμαεί άηανπδ θυβς 

ηδξ ιδ ζοκηήνδζδξ ηδξ ιζαξ βκςζηήξ αθθδθμοπίαξ πνυζδεζδξ ζε άθθμ ζδιείμ ημο 

βμκζδζχιαημξ. Σμ πνυαθδια αοηυ ακηζιεηςπίζηδηε ιε ηδκ εθανιμβή ιζαξ 

οπμθμβζζηζηήξ δζαδζηαζίαξ ακίπκεοζδξ ιμηίαςκ DNA ζε επίπεδμ μθυηθδνμο 

βμκζδζχιαημξ, δ μπμία ααζίγεηαζ ζηδκ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ όπων γονιδιακήρ 

ονηολογίαρ (Gene Ontology Terms). Η ζηαηζζηζηή ακάθοζδ υνςκ βμκζδζαηήξ 

μκημθμβίαξ, πμο είκαζ ιζα ιμνθή δμιδιέκδξ ηαζ ζενανπδιέκδξ ακαπανάζηαζδξ ηδξ 

βμκζδζαηήξ θεζημονβίαξ, επέηνερε ηδ ζοκδοαζηζηή εηηίιδζδ μιάδςκ πζεακχκ εέζεςκ 

πνυζδεζδξ ςξ πνμξ ηα ιεηααμθζηά ιμκμπάηζα ηα μπμία εθέβπμοκ. Η οπμθμβζζηζηή 
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δζαδζηαζία ακέδεζλε πζεακμφξ βμκζδζαημφξ ζηυπμοξ ημο AtoC, εη ηςκ μπμίςκ 21 

επζαεααζχεδηακ ηαζ πεζναιαηζηά. οκεπχξ, δ οπμθμβζζηζηή δζαδζηαζία πμο 

πανμοζζάγεηαζ, εηηυξ απυ ηδκ ακάδεζλδ ηδξ ιμνζαηήξ αάζδξ βκςζηχκ θεζημονβζχκ 

ημο AtoSC, απμηεθεί ζοιαμθή ζηδ δζαθεφηακζδ ηςκ πμθφπθμηςκ δζηηφςκ ηςκ 

ααηηδνζαηχκ ζδιαημδμηζηχκ ιδπακζζιχκ νφειζζδξ, ιέζς ηδξ ζηαηζζηζηήξ ζφκδεζδξ 

αζμθμβζηχκ ιμκμπαηζχκ ιε εθάπζζηα δζαηδνδιέκεξ νοειζζηζηέξ αθθδθμοπίεξ DNA.  
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Κεθάλαιο 1 – ςζηημική ανάλςζη ηος κενηπικού 

μεηαβολιζμού ηηρ Δλαιοκπάμβηρ με ηη σπήζη ςπολογιζηικού 

μονηέλος μεγάληρ κλίμακαρ 

1.1 Διζαγυγή 

Η ακάθοζδ ημο ηοηηανζημφ ιεηααμθζζιμφ ζε επίπεδμ ζοζηδιάηςκ έπεζ απμδεζπεεί 

ζδζαίηενα ζδιακηζηή ζημ ζπεδζαζιυ ζηναηδβζηχκ βεκεηζηήξ ιδπακζηήξ πμο ζημπεφμοκ 

ζηδκ ακαηαηακμιή ηςκ ιεηααμθζηχκ νμχκ πνμξ επζεοιδηά ηεθζηά πνμσυκηα 

(Stephanopoulos et al. 2004). Η εηιεηάθθεοζδ αάζεςκ δεδμιέκςκ ζε επίπεδμ 

μθυηθδνμο ημο βμκζδζχιαημξ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηζξ ηαηάθθδθεξ ιαεδιαηζηέξ 

ιεευδμοξ, μδήβδζακ ζηδκ ακάπηολδ Μεηααμθζηχκ Μμκηέθςκ Γμκζδζςιαηζηήξ 

Κθίιαηαξ (ΜΜΓΚ, Genome-Scale Metabolic Reconstructions) (Oberhardt et al. 

2009). Σα Μεηααμθζηά Μμκηέθα Γμκζδζςιαηζηήξ Κθίιαηαξ (ΜΜΓΚ) πνμηφπημοκ 

απυ ηδκ επιζημείωζη πθήνςξ αθθδθμοπδιέκςκ βμκζδζςιάηςκ ηαζ ηαθφπημοκ ημ 

πάζια ιεηαλφ ηδξ βεκεηζηήξ πθδνμθμνίαξ ηαζ ηςκ ιεηααμθζηχκ θαζκμηφπςκ. Ο υνμξ 

επιζημείωζη (annotation) ακαθένεηαζ ζημκ ζοζηδιαηζηυ παναηηδνζζιυ ηςκ 

ζδζμηήηςκ (θεζημονβζηχκ, δμιζηχκ η.α.) ηςκ βμκζδζςιάηςκ ηαζ ηςκ πνμσυκηςκ ημοξ. 

Οζ ααζζηέξ επιζημειώζειρ εκυξ βμκζδίμο αθμνμφκ ηδ εέζδ ημο ζημ βμκζδίςια ηαεχξ 

ηαζ ηδ θεζημονβία ηδξ πνςηεΐκδξ πμο ηςδζημπμζεί, υπςξ βζα πανάδεζβια ηα 

ζδιαημδμηζηά ή ιεηααμθζηά ιμκμπάηζα ζηα μπμία ζοιιεηέπεζ. Σα ΜΜΓΚ ααζίγμκηαζ 

ζηζξ ιεηααμθζηέξ επιζημειώζειρ ηςκ βμκζδζςιάηςκ ηαζ πνμζθένμοκ ημ πθαίζζμ 

αλζμπμίδζδξ ιαγζηχκ πεζναιαηζηχκ δεδμιέκςκ ζπεηζηχκ ιε ημκ ιεηααμθζζιυ ηςκ 

ηοηηάνςκ, αθθά ηαζ δίκμοκ ηδκ δοκαηυηδηα οπμθμβζζηζηήξ (in silico) πνμζμιμίςζδξ 

ημο ιεηααμθζζιμφ ζε επίπεδμ μθυηθδνμο ηοηηάνμο.  

Σμ εκδζαθένμκ βζα ηδκ ακάπηολδ ΜΜΓΚ είκαζ υιςξ ζοκεπχξ αολακυιεκμ, 

ηνμθμδμημφιεκμ απυ ηζξ κέεξ ηεπκμθμβίεξ ηυζμ ζημκ ημιέα ηδξ οπμθμβζζηζηήξ 

επζζδιείςζδξ υζμ ηαζ ζημκ ημιέα ηςκ αζμπδιζηχκ ηαζ ιμνζαηχκ ηεπκζηχκ ιεβάθδξ 

ηθίιαηαξ πμο οπεζζένπμκηαζ ζηδ ακάηηδζδ θεζημονβζηήξ αζμθμβζηήξ πθδνμθμνίαξ ζε 

δζάθμνα επίπεδα (π.π. ιεηααμθζζιυ, ιεηαβναθή, εκγοιζηή δναζηζηυηδηα η.α.). Σα 

ΜΜΓΚ ηαεζζημφκ δοκαηή ηδκ ακάθοζδ ηςκ ζοζηδιζηχκ ζδζμηήηςκ ημο ηοηηανζημφ 

ιεηααμθζζιμφ οπυ δεδμιέκεξ ζοκεήηεξ, ηαεχξ ηαζ ηδκ οπμθμβζζηζηή πνυαθερδ ηδξ 

ακηαπυηνζζδξ ημο ιεηααμθζζιμο ζηδ ιεηααμθή ηςκ ζοκεδηχκ αοηχκ. Σα δίηηοα 

αθθδθεπίδναζδξ εκέπμοκ ηδκ ζδζυηδηα κα δζαηδνμφκ ηα θεζημονβζηά παναηηδνζζηζηά 
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ημοξ εκάκηζα ζε δζάθμνεξ δζαηαναπέξ. Η ζδζυηδηα αοηή, πμο μκμιάγεηαζ εςπωζηία, 

(robustness) είκαζ εειεθζχδδξ ηαζ ηαεμνίγεζ ηδκ ζοιπενζθμνά εκυξ ιεηααμθζημφ 

ζοζηήιαημξ ζε ελςηενζηέξ ή εζςηενζηέξ ιεηααμθέξ. Οζ ελςηενζημί πανάβμκηεξ 

εηθνάγμκηαζ ιέζς ηςκ νμχκ εζζυδμο ηαζ ελυδμο μζ μπμίεξ ζοκδέμοκ ημκ 

ιεηααμθζζιυ ιε ημ ελςηενζηυ πενζαάθθμκ (βζα πανάδεζβια, μζ ζοβηεκηνχζεζξ 

ιεηααμθζηχκ ζημ ενεπηζηυ ιέζμ). Οζ εζςηενζημί πανάβμκηεξ είκαζ ηα ίδζα ηα ζημζπεία 

ημο ζοζηήιαημξ ή νοειζζηζηά ζημζπεία αοηχκ. Έκα ηαηελμπήκ πνυαθδια πμο 

επζθφεηαζ ιε ηζξ ιεευδμοξ ιμκηεθμπμίδζδξ ζε βμκζδζαηή ηθίιαηα είκαζ δ δζαβναθή ή 

εζζαβςβή βμκζδίςκ. Η δζαβναθή (ηαζ ακηίζηνμθα δ εζζαβςβή) εκυξ βμκζδίμο 

ακηζζημζπεί ζηδκ ελάθεζρδ ιζαξ ή πμθθαπθχκ πδιζηχκ ακηζδνάζεςκ ή ζηδκ ιεηααμθή 

ημοξ ζε πενίπηςζδ πμο ημ βμκίδζμ απμηεθεί νοειζζηζηυ πανάβμκηα. ηα πθαίζζα ηδξ 

Βζμθμβίαξ οζηδιάηςκ, ηα πνμαθήιαηα πμο πνέπεζ κα επζθοεμφκ αθμνμφκ ηδκ 

ηνμπμπμίδζδ υπζ εκυξ αθθά ζοκδοαζιμφ πμθθχκ παναβυκηςκ μζ μπμίμζ ηοπζηά 

οπεζζένπμκηαζ ζε πμθθαπθά ζδιεία ημο ιεηααμθζζιμφ. Η πμθοπθμηυηδηα ηδξ 

αθθδθεπίδναζδξ υθςκ αοηχκ ηςκ παναβυκηςκ είκαζ δοκαηυκ κα πνμζεββζζηεί ιυκμ 

ιε υνμοξ Βζμθμβίαξ οζηδιάηςκ, ηαεζζηχκηαξ ηδκ ακάβηδ πνήζδξ ΜΜΓΚ 

επζηαηηζηή.  

Δκ ημφημζξ, δ ακάπηολδ εκυξ ΜΜΓΚ δεκ απαζηεί ιυκμ ηδκ αοηυιαηα 

επζζδιεζςιέκδ αθθδθμοπία ημο βμκζδζχιαημξ, αθθά ηαζ ηδκ εκηαηζηή, ιδ 

αοημιαημπμζδιέκδ εκζςιάηςζδ δζαεέζζιδξ πθδνμθμνίαξ βζα ημκ ιεηααμθζζιυ ηαζ ηδ 

θοζζμθμβία ημο μνβακζζιμφ οπυ ιεθέηδ. Η ααεφηενδ βκχζδ ημο αζμθμβζημφ 

ζοζηήιαημξ, πμο πνμένπεηαζ απυ πεζναιαηζηέξ δζαδζηαζίεξ, είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ 

ακάπηολδ εκυξ θεζημονβζημφ ιμκηέθμο πμο κα ιπμνεί απμδυζεζ νεαθζζηζηέξ 

πνμζμιμζχζεζξ. Σέημζα ιμκηέθα ηαηαζηεοάγμκηαζ «απυ ηάης πνμξ ηα πάκς» 

(bottom-up approach) ηαζ ζοκδοάγμοκ βμκζδζςιαηζηή ηαζ αζαθζμβναθζηή 

πθδνμθμνία. Ακηίεεηα, δ αοηυιαηδ ελαβςβή ιεηααμθζηχκ δζηηφςκ απυ πνμζεββίζεζξ 

«απυ πάκς πνμξ ηα ηάης» (top-down approach) δεκ μδδβεί ζε θεζημονβζηά ιμκηέθα 

(Thiele and Palsson, 2010). φιθςκα, επίζδξ, ιε ημοξ Σhiele and Palsson, 2010, δ 

πθήνδξ αοηυιαηδ ηαηαζηεοή ιεηααμθζηχκ ιμκηέθςκ δεκ είκαζ αηυια εθζηηή θυβς 

ιζαξ ζεζνάξ πνμαθδιάηςκ πμο επζθφμκηαζ ιυκμ ιε πεζνμηίκδηδ εηηίιδζδ, υπςξ δ 

ηαηεφεοκζδ ηςκ ακηζδνάζεςκ, ημ εκδμηοηηανζηυ pH ηαζ δ πνδζζιμπμίδζδ 

ζοβηεηνζιέκςκ οπμζηνςιάηςκ ηαζ ζοιπαναβυκηςκ απυ ηα έκγοια. Γζα ημκ θυβμ 

αοηυ, δ ηαηαζηεοή θεζημονβζηχκ MMΓΚ ορδθήξ πμζυηδηαξ είκαζ πνμκμαυνα ηαζ 
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ιπμνεί κα ηοιακεεί απυ 6 ιήκεξ βζα ηαθά παναηηδνζζιέκα ααηηήνζα ιε ιζηνά 

βμκζδζχιαηα, ιέπνζ 2 πνυκζα βζα ημκ ακενχπζκμ ιεηααμθζζιυ (Thiele and Palsson, 

2010). 

οιπεναζιαηζηά, μ ανζειυξ ηςκ δζαεέζζιςκ ΜΜΓΚ είκαζ ανηεηά πενζμνζζιέκμξ, 

αηυια ηαζ βζα μνβακζζιμφξ ιε πμθφ ιζηνά βμκζδζχιαηα, υπςξ είκαζ μζ 

πνμηανοςηζημί. Γζα ημκ θυβμ αοηυ, μζ πενζζζυηενεξ πνμζπάεεζεξ ηαηαζηεοήξ 

οπμθμβζζηζηχκ ιεηααμθζηχκ ιμκηέθςκ ιεβάθδξ ηθίιαηαξ αθμνμφκ πνμηανοςηζημφξ 

μνβακζζιμφξ, αθμφ μζ εοηανοςηζημί πμθοηφηηανμζ μνβακζζιμί παναηηδνίγμκηαζ απυ 

αολδιέκδ πμθοπθμηυηδηα. Όζμκ αθμνά ηζξ πνμζπάεεζεξ ιμκηεθμπμίδζδξ 

πμθοηφηηανςκ μνβακζζιχκ, αοηέξ έπμοκ επζηεκηνςεεί πενζζζυηενμ ζημκ ακενχπζκμ 

ιεηααμθζζιυ (Duarte et al. 2007; Ma et al. 2007). Δηζζ, έπεζ πανμοζζαζηεί έκα 

έθθεζιια ζηδκ δζαεεζζιυηδηα ιμκηέθςκ ακχηενςκ θοηχκ. οβηεηνζιέκα, εκχ 

πενζζζυηενα απυ 30 ιεηααμθζηά ιμκηέθα βμκζδζςιαηζηήξ ηθίιαηαξ έπμοκ 

δδιμζζεοεεί ιέπνζ ζήιενα, εθάπζζηα αθμνμφκ θοηά (Boyle and Morgan 2009; 

Grafahrend-Belau et al. 2009; Oberhardt et al. 2009). Η ακάβηδ ακάπηολδξ θοηζηχκ 

ιμκηέθςκ είκαζ ζδζαίηενα επζηαηηζηή, δεδμιέκμο ημο ηενάζηζμο αζμηεπκμθμβζημφ ηαζ 

αζμιδπακζημφ εκδζαθένμκημξ πμο πανμοζζάγμοκ πμθθά απυ αοηά.  

ηα πθαίζζα ηδξ πανμφζδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ ακαπηφπεδηε έκα ΜΜΓΚ 

ιεβάθδξ ηθίιαηαξ ημο θοημφ Brassica napus (εθαζμηνάιαδ) βζα κα ηαθοθεεί δ 

έθθεζρδ ιμκηέθμο ηδξ μζημβέκεζαξ Brassicacae, δ μπμία πενζθαιαάκεζ ηαζ ημ θοηυ 

Arabidopsis thaliana πμο πνδζζιμπμζείηαζ δζεεκχξ ςξ ιμκηέθμ βζα ηδ ιεθέηδ υθμο 

ημο θοηζημφ ααζζθείμο. οκεπχξ, επζηοβπάκεηαζ έκαξ δζπθυξ ζηυπμξ, απυ ηδκ ιζα 

πθεονά δ ακάπηολδ οπμθμβζζηζημφ ιμκηέθμο εηπνμζχπμο ηδξ μζημβέκεζαξ 

Brassicacae πμο πανμοζζάγεζ ζδζαίηενμ εκδζαθένμκ βζα ηδ ιεθέηδ ιζαξ εονείαξ 

μζημβέκεζαξ θοηχκ ηαζ απυ ηδκ άθθδ πθεονά δ ιμκηεθμπμίδζδ ηδξ εθαζμηνάιαδξ, 

ζδιακηζημφ εκενβζαημφ θοημφ ζηδ αζμιδπακία παναβςβήξ εθαίςκ, αθμφ δ αζμιάγα 

ηςκ ζπυνςκ ηδξ απμηεθείηαζ ιέπνζ ηαζ 60%  απυ θζπίδζα (Broun et al. 1999; Thelen 

and Ohlrogge 2002). Η ακάπηολδ ημο ιεηααμθζημφ ιμκηέθμο ηδξ εθαζμηνάιαδξ 

ααζίζηδηε ζημ βμκζδίςια ημο θοημφ Arabidopsis thaliana, θυβς ηδξ ήδδ δζαεέζζιδξ 

πθήνμοξ αθθδθμφπζζήξ ημο, ηαεχξ ηαζ ηδ δζαεεζζιυηδηα πθήεμοξ βμκζδζαηχκ 

επζζδιεζχζεςκ. Ακηίεεηα, ημ βμκζδίςια ηδξ εθαζμηνάιαδξ δεκ είκαζ αηυια 

δζαεέζζιμ. Σμ Arabidopsis thaliana είκαζ υιςξ έκαξ ηοπζηυξ εηπνυζςπμξ ηδξ 

μζημβέκεζαξ ηςκ Brassicaceae ηαζ ζοκεπχξ δ ζηεκή θοθμβεκεηζηή ζοββέκεζα ακάιεζα 
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ζηα δφμ θοηά, ζδίςξ ζε υ,ηζ  αθμνά ημκ ηεκηνζηυ ιεηααμθζζιυ, δζηαζμθμβεί απυθοηα 

ηδ πνδζζιμπμίδζδ ημο βμκζδζχιαημξ ημο Arabidopsis thaliana βζα ημκ ηεκηνζηυ 

ιεηααμθζζιυ ηδξ εθαζμηνάιαδξ.  

Η ιμκηεθμπμίδζδ εζηζάζηδηε ζημ έιανομ ηδξ εθαζμηνάιαδξ, ιε ζημπυ ηδκ 

ζοζηδιζηή ακάθοζδ ηδξ παναβςβήξ αζμιάγαξ (πνςηεσκχκ, θζπζδίςκ ηαζ αιφθμο) ηαζ 

ζδζαίηενα ηδ αζμζφκεεζδ θζπανχκ μλέςκ. Σμ ιμκηέθμ πενζθαιαάκεζ 262 ιεηααμθίηεξ 

ηαζ 313 αζμπδιζηέξ ακηζδνάζεζξ, ηαηακειδιέκεξ ζε 3 ηοηηανζηά δζαιενίζιαηα, ημ 

ηοηηανυπθαζια, ημ ιζημπυκδνζμ ηαζ ημκ πθςνμπθάζηδ. Σα δεδμιέκα βζα ηδκ 

ακάπηολδ ημο ιμκηέθμο ακηθήεδηακ απυ ελεζδζηεοιέκεξ αάζεζξ αζμπδιζηχκ 

δεδμιέκςκ ηαζ απυ ηδ αζαθζμβναθία. Η θεζημονβζηυηδηα ημο ιμκηέθμο επζαεααζχεδηε 

ιε ηδ ιέεμδμ ηδξ Flux Balance Analysis (FBA) ηαζ ηδξ βναιιζηήξ αεθηζζημπμίδζδξ. 

ηδ ζοκέπεζα εθανιυζηδηε ιζα ζοζηδιζηή νοειζζηζηή ακάθοζδ ημο αζμπδιζημφ 

δζηηφμο, δ μπμία ιείςζε ηδ δζαζηαζζιυηδηα ημο πνμαθήιαημξ ακάβμκηαξ ημοξ 

παναηδνήζζιμοξ αζμπδιζημφξ θαζκυηοπμοξ (ηδκ ηαηακμιή ηςκ αζμπδιζηχκ νμχκ) ζε 

έκα ιζηνυ ανζειυ νοειζζηζηχκ ακηζδνάζεςκ. Καηά αοηυκ ημκ ηνυπμ ελήπεδζακ 

ηνίζζια ζοιπενάζιαηα ακαθμνζηά ιε ημκ ηνυπμ πμο δ ίδζα δ δμιή ημο ιεηααμθζημφ 

δζηηφμο οπαβμνεφεζ ηάπμζεξ πθεονέξ ηζξ ηοηηανζηήξ θοζζμθμβίαξ, ιε έιθαζδ ζηδ 

αζμζφκεεζδ ηςκ θζπανχκ μλέςκ. 
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1.2 Μέθοδοι 

1.2.1 Ανάπηςξη ηος μονηέλος 

πιινγή γνληδηαθώλ θαη ελδπκηθώλ επηζεκεηώζεσλ 

Η ηαηαζηεοή ημο ΜΜΓΚ λεηζκάεζ ιε ηδ ζοθθμβή ηςκ βμκζδίςκ ηαζ ηςκ 

ακηίζημζπςκ εκγοιζηχκ ακηζδνάζεςκ. Γζα ημ ιμκηέθμ ηδξ εθαζμηνάιαδξ μζ 

πθδνμθμνίεξ αοηέξ ελήπεδζακ απυ ηδ αάζδ δεδμιέκςκ Aracyc 6.0 (Mueller et al. 

2003; Zhang et al. 2005). Η αάζδ αοηή πενζέπεζ ημ πθήνεξ βμκζδίςια ημο A. thaliana 

επζζδιεζςιέκμ ςξ πνμξ ηζξ εκγοιζηέξ δναζηζηυηδηεξ ηςκ βμκζδίςκ. Ωζηυζμ, δ αάζδ 

Aracyc δεκ πενζέπεζ επζζδιεζχζεζξ ςξ πνμξ ηδκ ακηζζημίπζζδ ηςκ ακηζδνάζεςκ ζε 

ηοηηανζηά δζαιενίζιαηα. Η ακηζζημίπζζδ αοηή επεηεφπεδ ιέζς ηδξ αλζμπμίδζδξ ηδξ 

αάζδξ εκγοιζηχκ δεδμιέκςκ BRENDA (Chang et al. 2009) ηαεχξ ηαζ ηδκ ηαηάθθδθδ 

αζαθζμβναθία πμο αθμνά ημ ειανοζηυ ζηάδζμ ακάπηολδξ ημο ζπυνμο ηδξ 

εθαζμηνάιαδξ 14 διένεξ ιεηά ηδκ άκεδζδ (Schwender et al. 2004; Schwender et al. 

2006). Δλήπεδζακ ζοκμθζηά 1286 ακηζδνάζεζξ απυ ηζξ μπμίεξ μνίζηδηακ μζ 

ζςζηημικέρ, δδθαδή αοηέξ πμο ζοκζζημφκ έκα επζθφζζιμ ζφζηδια, υπςξ πενζβνάθεηαζ 

θεπημιενχξ παναηάης. Σμ ηεθζηυ ιμκηέθμ ζοιπενζέθααε 262 ιεηααμθίηεξ ηαζ 313 

αζμπδιζηέξ ακηζδνάζεζξ πμο ακηζπνμζςπεφμοκ ηα ιμκμπάηζα ημο ηεκηνζημφ 

ιεηααμθζζιμφ ζημ ηοηηανυπθαζια, ημκ πθςνμπθάζηδ ηαζ ημ ιζημπυκδνζμ. Σμ ζφκμθμ 

ηςκ ακηζδνάζεςκ ιεηαηνάπδηε ζημ format SBML (Systems Biology Markup 

Language) ιε ημ μπμίμ έβζκε εθζηηή δ πεναζηένς αλζμπμίδζή ημο ζηα εζδζηά 

πνμβνάιιαηα.  

Δμαγσγή ζπζηεκηθώλ αληηδξάζεσλ κέζσ Αλάιπζεο Ιδηαδνπζώλ Σηκώλ 

ηνπ ζηνηρεηνκεηξηθνύ πίλαθα 

Σμ ζφκμθμ ηςκ αζμπδιζηχκ ακηζδνάζεςκ πμο ακηζζημζπμφκ ζηα επζζδιεζςιέκα 

βμκίδζα δεκ ζοκζζημφκ έκα θεζημονβζηυ αζμπδιζηυ ιμκηέθμ, ηαεχξ ημ πζεακυηενμ 

είκαζ κα πενζέπμοκ εθθζπή πενζβναθή ηςκ ιεηααμθζηχκ ιμκμπαηζχκ. Μδ πθήνςξ 

πενζβεβναιιέκα ιεηααμθζηά ιμκμπάηζα πενζέπμοκ ιεηααμθίηεξ-αδζέλμδα (dead-end 

metabolites), ηςκ μπμίςκ δ παναβςβή ή ηαηακάθςζδ δεκ πνμαθέπεηαζ απυ ημ 

ζφζηδια, ηαεχξ ηαζ ημιιάηζα ημο ιεηααμθζζιμφ αζφκδεηα ιε ημκ ηεκηνζηυ 

ιεηααμθζζιυ. φιθςκα ιε ημοξ Famili I. and Palsson BO., 2003, πνμηεζιέκμο κα 

μνζζηεί έκα ιεηααμθζηυ ιμκηέθμ, είκαζ ακαβηαίμ κα μνζζημφκ μζ ζςζηημικέρ 

ανηιδπάζειρ, δδθαδή μζ ακηζδνάζεζξ πμο ζοκαπμηεθμφκ έκα επζθφζζιμ αθβεανζηυ 
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ζφζηδια. Αοηυ επζηοβπάκεηαζ ιε ηδ ιέεμδμ ηδξ Ακάθοζδξ Ιδζαγμοζχκ Σζιχκ 

(Singular Value Decomposition, SVD). 

Η SVD απμηεθεί ιζα αθβεανζηή ιέεμδμ ιείςζδξ ηδξ δζαζηαζζιυηδηαξ εκυξ 

πίκαηα. Υνδζζιμπμζείηαζ εονέςξ ζε πνμαθήιαηα ιείςζδξ δζαζηαζζιυηδηαξ 

δεδμιέκςκ, υπςξ βζα πανάδεζβια ζηδκ επελενβαζία ζήιαημξ, ζηδ ζοιπίεζδ εζηυκαξ 

η.α. ηδκ πενίπηςζδ εκυξ ιεηααμθζημφ ιμκηέθμο, ημ μπμίμ ακαπανζζηάηαζ ιε έκα 

ζημζπεζμιεηνζηυ πίκαηα S, δ ιέεμδμξ SVD ιπμνεί κα εθανιμζηεί βζα ηδκ ελαβςβή 

ηςκ εειεθζςδχκ ζδζμηήηςκ ημο πίκαηα S (Famili I. and Palsson BO., 2003, Barrett et 

al., 2006). Ο ζημζπεζμιεηνζηυξ πίκαηαξ, ακηίεεηα ιε ημοξ πίκαηεξ πεζναιαηζηχκ 

δεδμιέκςκ, είκαζ έκαξ ηέλειορ πίκαηαξ πμο πενζέπεζ ιυκμ αηέναζμοξ. οκεπχξ δ 

ιέεμδμξ  SVD ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί βζα ηδκ ακάθοζδ ηςκ ααζζηχκ ζδζμηήηςκ 

ημο ιεηααμθζημφ ζοζηήιαημξ ιέζς ηδξ ελαβςβήξ ηςκ εειεθζςδχκ οπμ-πχνςκ (sub-

spaces) ημο ζημζπεζμιεηνζημφ πίκαηα.  

 Έζης έκαξ μνεμβχκζμξ πίκαηαξ S ιε δζαζηάζεζξ m x n (πήια 1.1). Συηε 

οπάνπμοκ δφμ μνεμιμκαδζαίμζ πίκαηεξ U ηαζ V μζ μπμίμζ ζηακμπμζμφκ ηδκ ελίζςζδ: 

S = U  V
T 

Σμ απμηέθεζια ηδξ εθανιμβήξ SVD ζημκ ζημζπεζμιεηνζηυ πίκαηα δίκεηαζ ζημ 

πήια 1.1. Οζ ζηήθεξ ηςκ πζκάηςκ U ηαζ V απμηεθμφκ ημ ανζζηενυ ηαζ δελί  

ιμκαδζαίμ δζάκοζια, ηα μπμία είκαζ ηα modes. Η δζαβχκζμξ ημο πίκαηα  πενζέπεζ ηζξ 

ζδζμηζιέξ (singular values), μζ μπμίεξ δίκμοκ ηδ ζπεηζηή ζοιιεημπή ηςκ δομ 

δζακοζιάηςκ ζηδκ ακαηαηαζηεοή ημο πίκαηα S. οκεπχξ, μ πίκαηαξ S ιπμνεί κα 

ακαηαηαζηεοαζηεί απυ ημοξ U,  ηαζ V ςξ: 
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ρήκα 1.1. Η εθανιμβή ηδξ ιεευδμο SVD ζημκ ζημζπεζμιεηνζηυ πίκαηα S. Ο 

ιδδεκζηυξ πχνμξ (null space) πενζέπεζ ηζξ νμέξ ζηαεενήξ ηαηάζηαζδξ (απυ Palsson 

B., 2006). 

 

Ο ιδδεκζηυξ πχνμξ (null space) ημο πίκαηα S μνίγεηαζ ςξ ελήξ: 

S.vss=0 

Όπμο vss μζ ηαηακμιέξ νμχκ ζηαεενήξ ηαηάζηαζδξ (steady-state). Ο ιδδεκζηυξ 

πχνμξ ακηζπνμζςπεφεζ βναιιζηά ακελάνηδηα δζακφζιαηα αζμπδιζηχκ νμχκ 

(ακηζδνάζεςκ), μζ βναιιζημί ζοκδοαζιμί ηςκ μπμίςκ δίκμοκ μπμζαδήπμηε ηαηακμιή 

νμχκ ζηαεενήξ ηαηάζηαζδξ. Πναηηζηά, μ ιδδεκζηυξ πχνμξ δίκεζ ηδκ πθδνμθμνία βζα 

ημ ακ ιζα ιεηααμθζηή ακηίδναζδ ζοιιεηέπεζ ή ζε ηάπμζμ απυ ηα βναιιζηά 

ακελάνηδηα δζακφζιαηα. ηδκ πενίπηςζδ πμο δεκ ζοιιεηέπεζ, εεςνείηαζ 

παπεμποδιζμένη (blocked reaction), επεζδή πενζέπεζ ηάπμζμκ ιεηααμθίηδ-αδζέλμδμ. 

Απυ ιζα πανειπμδζζιέκδ ακηίδναζδ δεκ ιπμνεί κα πενάζεζ ιεηααμθζηή νμή. Ο 

ιδδεκζηυξ πχνμξ θμζπυκ, επζηνέπεζ ηδκ επζεεχνδζδ ημο ιμκηέθμο, ιε ζημπυ ηδκ 

ακίπκεοζδ εθθζπμφξ αζμπδιζηήξ πενζβναθήξ ηαζ ηδκ απμηαηάζηαζή ηδξ ιε ηδκ 

πνμζεήηδ επζπνυζεεηςκ ακηζδνάζεςκ. ημ ζηάδζμ αοηυ, είκαζ απαναίηδηδ δ ιδ 

αοηυιαηδ επζιέθεζα (manual curation) ημο ιμκηέθμο, ιε αάζδ ηδκ εονφηενδ βκχζδ 

ηδξ αζμπδιείαξ ημο ζοζηήιαημξ, χζηε κα πνμζηεεμφκ μζ απαναίηδηεξ ιδ 

επζζδιεζςιέκεξ απυ ημ βμκζδίςια ιεηααμθζηέξ ακηζδνάζεζξ (Σhiele and Palson, 

2010). 

Οξηζκόο αληηθεηκεληθήο ζπλάξηεζεο βειηηζηνπνίεζεο 

Ο οπμθμβζζιυξ ηςκ ιεηααμθζηχκ νμχκ ζηαεενήξ ηαηάζηαζδξ (steady-state) ημο 

ειανφμο ηδξ εθαζμηνάιαδξ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ ιέεμδμ ηδξ Ακάθοζδξ 
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Δλζζμννυπδζδξ Ρμχκ (Flux Balance Analysis, FBA) (Varma and Palsson 1994). Η 

FBA είκαζ ιζα πενζμνζζηζηή ιέεμδμξ (constraint-based) δ μπμία πνμαθέπεζ ηζξ 

ιεηααμθζηέξ νμέξ ζηαεενήξ ηαηάζηαζδξ εθανιυγμκηαξ πενζμνζζιμφξ ελζζμννυπδζδξ 

ιάγαξ ζε ζημζπεζμιεηνζηά ιμκηέθα. Αοηυ επζηοβπάκεηαζ ιέζς ηδξ βναιιζηήξ 

αεθηζζημπμίδζδξ (ή, ακηίεεηα, εθαπζζημπμίδζδξ) ιζα ακηζηεζιεκζηήξ ζοκάνηδζδξ πμο 

εεςνείηαζ υηζ έπεζ ιζα ζοκμθζηή επίδναζδ ζηδκ ηοηηανζηή θοζζμθμβία. οκήεςξ 

πνδζζιμπμζμφκηαζ εκενβεζαηέξ δζαδζηαζίεξ  ημο ηοηηάνμο υπςξ δ παναβςβή ATP ή μ 

νοειυξ παναβςβήξ αζμιάγαξ. ηδκ πανμφζα ιεθέηδ, ςξ ακηζηεζιεκζηή ζοκάνηδζδ, 

πνδζζιμπμζήεδηε μ νοειυξ παναβςβήξ αζμιάγαξ απυ ημ έιανομ ηδξ εθαζμηνάιαδξ 

ζημ ζηάδζμ ηδξ αφλδζδξ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ εθαίμο, 15 διένεξ ιεηά ηδκ άκεδζδ. Η 

ζφκεεζδ ηδξ αζμιάγαξ ηαηά ημ ζηάδζμ αοηυ, υπςξ επίζδξ ηαζ δ ζφκεεζδ ημο 

ενεπηζημφ ιέζμο ελήπεδζακ απυ ηδ αζαθζμβναθία (Schwender et al. 2004; Schwender 

et al. 2006) ηαζ πανμοζζάγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 1.1. Η παναβχιεκδ ζημ ζηάδζμ αοηυ 

αζμιάγα απμηεθείηαζ απυ έθαζμ (ηνζβθοηενίδζα), άιοθμ ηαζ πνςηεΐκεξ (ηονίςξ 

cruciferin, napin and oleosin). ημκ Πίκαηα 1.2 πανμοζζάγεηαζ δ ιμνζαηή ζφκεεζδ 

ηςκ ηνζβθοηενζδίςκ πμο απμηεθμφκ ημ έθαζμ ημο ζπυνμο. Σα κμοηθεσηά μλέα δεκ 

ζοιπενζεθήθεδζακ εεςνμφιεκα ςξ αιεθδηέα, ηαεχξ ηα έιανοα ζημ ζηάδζμ 

ακάπηολδξ πανάβμοκ ηονίςξ αζμιυνζα πμο ακηζπνμζςπεφμοκ εκενβεζαηά απμεέιαηα, 

υπςξ είκαζ ημ έθαζμ ηαζ ημ άιοθμ ηαζ δμιζηά αζμιυνζα, υπςξ είκαζ μζ πνςηεΐκεξ. Ωξ 

εκενβεζαηά οπμζηνχιαηα ζημ ενεπηζηυ ιέζμ ζοιπενζεθήθεδζακ δ ζαηπανυγδ, ηα 

αιζκμλέα αθακίκδ ηαζ βθμοηαιίκδ, δ αιιςκία, nitrate, phosphate, sulfate, μζ 

πανάβμκηεξ NAD, ADP, GDP and UDP. Οζ πενζμνζζιμί ηςκ ακηζδνάζεςκ 

πανμοζζάγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 1.3. Η θςημζφκεεζδ εεςνήεδηε εκενβή ζημ ζηάδζμ 

αοηυ, ηαεχξ έπεζ απμδεζπεεί υηζ απμηεθεί πδβή πθαζηζδζημφ NADPH βζα ηα έιανοα 

ηδξ εθαζμηνάιαδξ (Schwender et al. 2003). Ακηίεεηα δ θςημακαπκμή πενζμνίζηδηε 

ςξ ιδ παναηδνήζζιδ (Schwender and Ohlrogge 2002). 
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πζηαηηθό Βηνκάδαο g.g DW
-1 

βηνκάδαο 

Μνξηαθό 

Βάξνο 

mmoles.g DW
-1

 βηνκάδαο 

Λζπίδζα (ηνζβθοηενίδζα) 0.54 826 0.654 

L-Glu 0.013 129.13 0.1 

L-Gln 0.041 128.15 0.322 

L-Pro 0.014 97.13 0.144 

L-Arg 0.024 156.2 0.156 

L-Asp 0.015 115.11 0.128 

L-Asn 0.014 114.12 0.125 

L-Thr 0.013 101.12 0.131 

L-Ile 0.014 113.18 0.126 

L-Met 0.006 131.21 0.049 

L-Lys 0.013 128.19 0.104 

L-Ala 0.013 71.1 0.181 

L-Val 0.017 99.15 0.174 

L-Leu 0.025 113.18 0.224 

L-Ser 0.017 87.09 0.192 

L-Gly 0.015 57.07 0.26 

L-Cys 0.004 103.16 0.043 

L-Phe 0.016 147.19 0.111 

L-Tyr 0.012 163.19 0.072 

L-Trp 0.005 186.23 0.026 

L-His 0.007 137.16 0.049 

άιοθμ 0.162 181 0.895 

ATP - - 49.9 

Πίλαθαο 1.1. οζηαηζηά αζμιάγαξ ημο ειανφμο ηδξ εθαζμηνάιαδξ 

 

πζηαηηθό ειαίνπ mol/mol 

ηξηγιπθεξηδίσλ 

Λζπανά μλέα C16 0.074 

Λζπανά μλέα C18 0.53 

Λζπανά μλέα C20 0.1 

Λζπανά μλέα C22 0.296 

βθοηενυθδ 1 

Πίλαθαο 1.2. Μμνζαηή ζφκεεζδ ηςκ θζπζδίςκ ηδξ εθαζμηνάιαδξ 
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Αληίδξαζε  Πεξηνξηζκόο 

(nmol.h
-1

.gDW
-1

) 

Πνυζθδρδ ζαηπανυγδξ ≤ 58.3 

Πνυζθδρδ αθακίκδξ  ≤ 7.36 

Πνυζθδρδ βθμοηαιίκδξ ≤ 4.25 

Πνυζθδρδ κζηνζημφ μλέμξ ≤ 1.2 

Δηπμιπή CO2  ≥ 142 

Φςημακαπκμή (4.1.1) 0 

Αιθίδνμιεξ ακηζδνάζεζξ ≥ -2000, ≤ 2000  

Μμκυδνμιεξ ακηζδνάζεζξ ≥0, ≤ 2000 

Πίλαθαο 1.3. Οζ πενζμνζζιμί πμο εθανιυζηδηακ ζημ ιμκηέθμ ηδξ εθαζμηνάιαδξ 

1.2.2 Υπολογιζμόρ ηυν μεηαβολικών ποών ηος εμβπύος ηηρ 

ελαιοκπάμβηρ 

Οζ ιεηααμθζηέξ ηαηαζηάζεζξ ημο ηοηηάνμο ηαεχξ ηαζ δ ελέθζλή ημοξ ζημκ πνυκμ 

πενζβνάθμκηαζ πνςηανπζηά απυ ηζιέξ ζοβηεκηνχζεςκ ιεηααμθζηχκ ηαζ νοειχκ 

ιεηααμθήξ ηςκ ζοβηεκηνχζεςκ αοηχκ (reaction rates). Οζ πμζυηδηεξ αοηέξ 

αθθδθμζπεηίγμκηαζ οπυ ημκ κυιμ ηδξ δζαηήνδζδξ ηδξ ιάγαξ, μ μπμίμξ εηθνάγεηαζ ιε 

ημοξ ζημζπεζμιεηνζημφξ ζοκηεθεζηέξ ηςκ αζμπδιζηχκ ακηζδνάζεςκ. Οζ ηαπφηδηεξ ηςκ 

αζμπδιζηχκ ακηζδνάζεςκ ελανηχκηαζ απυ ηζξ ζοβηεκηνχζεζξ ηςκ ιεηααμθζηχκ ζε 

ζοκάνηδζδ ιε ηζξ ακηίζημζπεξ εκγοιζηέξ ηζκδηζηέξ, μζ μπμίεξ ιεηααάθθμκηαζ ςξ 

ζοκέπεζα ηδξ ιεηαβναθζηήξ ηαζ ιεηααμθζηήξ νφειζζδξ (Smallbone et al. 2007). Έκα 

ΜΜΓΚ ηοπζηά απμηεθείηαζ απυ εηαημκηάδεξ αζμπδιζηέξ ακηζδνάζεζξ ηαεζζηχκηαξ 

ηδκ επίθοζή ημοξ ςξ ζοζηήιαηα ηζκδηζηχκ ελζζχζεςκ δφζημθδ, υπζ ιυκμ απυ 

ιαεδιαηζηή ζημπζά αθθά ηαζ θυβς ηδξ δοζημθίαξ ιέηνδζδξ ή δζαεεζζιυηδηαξ ηςκ 

ηζιχκ ηςκ παναιέηνςκ ημο ζοζηήιαημξ. Καηά ζοκέπεζα ζηδκ βμκζδζςιαηζηή ηθίιαηα 

απαζηείηαζ δ πνήζδ δζαθμνεηζηχκ ιεεμδμθμβζχκ απυ ηδκ ηζκδηζηή ιμκηεθμπμίδζδ. Η 

επζηναηέζηενδ ζήιενα ιεεμδμθμβία ιμκηεθμπμίδζδξ ημο ιεηααμθζζιμφ ζε 

βμκζδζςιαηζηή ηθίιαηα είκαζ ηα Πενζμνζζηζηά Μμκηέθα (ΠΜ, constraint-based 

models) (Barrett et al. 2006). Σα ΠΜ παναηάιπημοκ ηζξ πνμακαθενεείζεξ δοζημθίεξ 

εζηζάγμκηαξ ζημοξ ιέζμοξ νοειμφξ ακηζδνάζεςκ πμο δζαηδνμφκηαζ ζημ ηφηηανμ ζε 

ηάπμζα δεδμιέκδ ιεηααμθζηή ηαηάζηαζδ. Η ηεκηνζηή παναδμπή ηδξ πνμζέββζζδξ 

αοηήξ είκαζ υηζ ζηδκ παναηδνμφιεκδ πνμκζηή ηθίιαηα μζ ιεηααμθζηέξ νμέξ 

ανίζημκηαζ ζε ζηαεενή ηαηάζηαζδ (steady-state) εχξ υημο μζ ελςηενζηέξ ζοκεήηεξ 

ιεηααθδεμφκ. οκεπχξ ζε ιζα δεδμιέκδ ηαηάζηαζδ μζ ιεηααμθζηέξ νμέξ 

πενζμνίγμκηαζ απυ ημοξ ζημζπεζμιεηνζημφξ ζοκηεθεζηέξ ηαζ δ ζπέζδ ιεηαλφ αοηχκ 
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ακάβεηαζ ζε βναιιζηή. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ ηαείζηαηαζ δοκαηυκ κα εθανιμζεμφκ ηαζ 

επζπνυζεεημζ πενζμνζζιμί ςξ πνμξ ηα ηαηχηενα ηαζ ακχηενα υνζα ηςκ νοειχκ 

ιεηααμθήξ, αολάκμκηαξ ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα ημο ιμκηέθμο ζηδκ νεαθζζηζηή 

ακαπαναβςβή ημο ηοηηανζημφ ιεηααμθζζιμφ. Σμ ζφκμθμ ηςκ πενζμνζζιχκ 

εηθνάγεηαζ ιε ηζξ ηαηακμιέξ ηςκ νμχκ πμο επζηοβπάκμκηαζ υηακ ημ ζφζηδια επζθοεεί 

ιε ιεευδμοξ βναιιζηήξ άθβεαναξ. ε ηάεε δεδμιέκδ ιεηααμθζηή ηαηάζηαζδ 

ακηζζημζπεί έκα ζφκμθμ δοκαηχκ ηαηακμιχκ νμχκ. Πνμηεζιέκμο κα πενζμνζζηεί μ 

ανζειυξ ηςκ δοκαηχκ ηαηακμιχκ εθανιυγεηαζ δ ιεεμδμθμβία ηδξ Ακάθοζδξ 

Δλζζμννυπδζδξ Ρμχκ (Flux Balance Analysis, FBA)(Oberhardt et al. 2009; Varma 

and Palsson 1994) δ μπμία πνδζζιμπμζεί Γναιιζηή Βεθηζζημπμίδζδ βζα κα πενζμνίζεζ 

ηζξ ηαηακμιέξ ηςκ νμχκ ζε αοηέξ πμο ιεβζζημπμζμφκ ιζα μνζζιέκδ Ακηζηεζιεκζηή 

οκάνηδζδ (Α) δ μπμία δζέπεζ ημκ ηοηηανζηυ ιεηααμθζζιυ (π.π. αφλδζδ 

ιαηνμιμνίςκ αζμιάγαξ ζε έκα ηφηηανμ οπυ ακάπηολδ).  

Αλάιπζε Δμηζνξξόπεζεο Ρνώλ (Flux Balance Analysis, FBA) 

Σμ πνχημ αήια ζηδ ιέεμδμ FBA είκαζ δ ακαπανάζηαζδ ημο ΜΜΓΚ ιέζς ημο 

ζημζπεζμιεηνζημφ ημο πίκαηα S. Ο πίκαηαξ S έπεζ δζαζηάζεζξ m x n ηαζ πενζέπεζ ημοξ 

ζημζπεζμιεηνζημφξ ζοκηεθεζηέξ ηςκ αζμπδιζηχκ ακηζδνάζεςκ ημο ιεηααμθζημφ 

δζηηφμο. Οζ βναιιέξ ημο πίκαηα S ακηζζημζπμφκ ζημοξ ιεηααμθίηεξ, εκχ μζ ζηήθεξ 

ακηζζημζπμφκ ζηζξ ακηζδνάζεζξ. Οζ εεηζημί ζημζπεζμιεηνζημί ζοκηεθεζηέξ πενζβνάθμοκ 

ηδκ παναβςβή ηςκ ακηίζημζπςκ ιεηααμθζηχκ, εκχ μζ ανκδηζημί πενζβνάθμοκ ηδκ 

ηαηακάθςζή ημοξ. 

Ο πίκαηαξ S πενζβνάθεζ ζπέζεζξ δζαηήνδζδξ ιάγαξ. Η ζζμννμπία ιάγαξ 

εηθνάγεηαζ απυ ηδκ νμή πμο πενκάεζ ιέζα απυ ηάεε ακηίδναζδ ηαζ απυ ηδ 

ζημζπεζμιεηνία ηδξ ακηίδναζδξ. Δζδζηυηενα: 

 

υπμο v είκαζ ημ δζάκοζια ηςκ νμχκ πμο ακηζζημζπμφκ ζηζξ ακηζδνάζεζξ ή ζηήθεξ 

ημο πίκαηα S ηαζ dx είκαζ δ ιεηααμθή ηδξ πμζυηδηαξ εκυξ ιεηααμθίηδ πνμξ ημ 

πνμκζηυ δζάζηδια dt. 

ηδκ ζηαεενή ηαηάζηαζδ, μ θυβμξ dx/dt βίκεηαζ 0 βζα υθεξ ηζξ νμέξ, αθμφ μζ 

ζοβηεκηνχζεζξ ηςκ ιεηααμθζηχκ δεκ ιεηααάθθμκηαζ. Αοηυ ζζπφεζ θυβς ηδξ 
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παναδμπήξ υηζ μζ ακηζδνάζεζξ επζηεθμφκηαζ πμθφ βνήβμνα ζε ζπέζδ ιε ημ νοειυ 

ιεηααμθήξ ηςκ ηοηηανζηχκ θαζκμηφπςκ υπςξ δ ηοηηανζηή αφλδζδ (ζοβηέκηνςζδ 

αζμιάγαξ) (Lee et al. 2006). οκεπχξ δ πνμδβμφιεκδ ελίζςζδ βίκεηαζ:  

S  * v = 0 

Η ζζμννμπία ηςκ νμχκ πμο εηθνάγεηαζ απυ ηδκ παναπάκς ζπέζδ απμηεθεί ημκ 

ηφνζμ πενζμνζζιυ ζηδ ιέεμδμ FBA. Δπζπνυζεεημζ πενζμνζζιμί, υπςξ δ 

ακαζηνερζιυηδηα ηδξ ακηίδναζδξ, δ εκένβεζα μιμζυζηαζδξ ηαζ άθθμζ ζημπεοιέκμζ 

πενζμνζζιμί ιπμνμφκ κα πνμζηεεμφκ βζα κα ιεζςεεί δ δζαζηαζζιυηδηα ημο 

πνμαθήιαημξ  ηαζ μ πχνμξ ηςκ θφζεςκ. Σμ πνυαθδια ακάβεηαζ θμζπυκ ζε έκα 

ζφζηδια βναιιζηχκ ελζζχζεςκ δζαηήνδζδξ ιάγαξ. Σμ ζφζηδια ελζζχζεςκ είκαζ ζε 

ιεβάθμ ααειυ οπμ-μνζζιέκμ (underdetermined), ηαεχξ μζ ελζζχζεζξ είκαζ πμθφ 

θζβυηενεξ απυ ημοξ αβκχζημοξ. οκεπχξ, βζα ηδκ επίθοζή ημο πνδζζιμπμζείηαζ δ 

ηεπκζηή ηδξ βναιιζηήξ αεθηζζημπμίδζδξ, πμο επζηοβπάκεηαζ ιε ημκ μνζζιυ ιζαξ 

ακηζηεζιεκζηήξ ζοκάνηδζδξ. Η ακηζηεζιεκζηή ζοκάνηδζδ είκαζ ηδξ ιμνθήξ: 

Z = c * v 

υπμο c είκαζ ημ δζάκοζια ηςκ ζοκηεθεζηχκ βζα ηάεε ιεηααμθζηή νμή ημο 

δζακφζιαημξ v. Η αεθηζζημπμίδζδ απμζημπεί ζηδκ εφνεζδ ιζαξ θφζδξ v, δδθαδή εκυξ 

ζοκδοαζιμφ ιεηααμθζηχκ νμχκ πμο αεθηζζημπμζεί ηδ ζοκάνηδζδ Z, ιέζα ζηα υνζα 

ηςκ πενζμνζζιχκ. Η ζοκάνηδζδ Z είκαζ βναιιζηή ηαζ επζθφεηαζ εφημθα ιε βναιιζηυ 

πνμβναιιαηζζιυ.  Η ακηζηεζιεκζηή ζοκάνηδζδ ιπμνεί κα πάνεζ πμθθέξ ιμνθέξ ηαζ 

ιπμνεί κα εηθνάγεζ είηε ιζα θοζζμθμβζηή ηοηηανζηή θεζημονβία, είηε ιζα επζεοιδηή ή 

φπμ δζενεφκδζδ ζδζυηδηα. Σοπζηέξ ακηζηεζιεκζηέξ ζοκανηήζεζξ είκαζ δ αφλδζδ ηδξ 

αζμιάγαξ ηαζ δ παναβςβή ATP. ηδκ πανμφζζα ενβαζία βζα ηδ βναιιζηή 

αεθηζζημπμίδζδ πναβιαημπμζήεδηε ημ Cobra Toolbox 1.3.5 βζα πενζαάθθμκ Matlab 

(glpkmex solver) (Becker et al. 2007).  

Αλάιπζε Γηαθνξνπνίεζεο Ρνώλ (Flux variability analysis, FVA) 

Δπεζδή μ ζημζπεζμιεηνζηυξ πίκαηαξ είκαζ ζε ιεβάθμ ααειυ οπμ-μνζζιέκμξ, δ  

ιέεμδμξ FBA δεκ δίκεζ ιμκαδζηή θφζδ ςξ πνμξ ηζξ ηζιέξ ηςκ ιεηααμθζηχκ νμχκ. 

Ακηίεεηα, ηαηαθήβμοιε ζε πμθθαπθέξ αέθηζζηεξ θφζεζξ πμο μοζζαζηζηά 

ακηζπνμζςπεφμοκ έκα εφνμξ πζεακχκ ηζιχκ. Η ιέεμδμξ FVA ελεηάγεζ ηα ακχηαηα 

ηαζ ηαηχηαηα υνζα ηζιχκ ηάεε ακηίδναζδξ χζηε κα επζηοβπάκεηαζ έκα 
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πνμηαεμνζζιέκμ πμζμζηυ εθάπζζηδξ ηζιήξ ηδξ ακηζηεζιεκζηήξ ζοκάνηδζδξ. Σμ 

πνυαθδια επζθφεηαζ ιε ηδκ εθανιμβή πμθθαπθχκ αεθηζζημπμζήζεςκ FBA, υπμο 

μνίγεηαζ ιζα εθάπζζηδ ηζιή ηδξ ακηζηεζιεκζηήξ ζοκάνηδζδξ ηαζ δζενεοκάηαζ βζα ηάεε 

νμή δ ακχηαηδ ηαζ  δ εθάπζζηδ ηζιή ηδξ πμο ακηζζημζπεί ζηα επζεοιδηά υνζα ηδξ 

ακηζηεζιεκζηήξ ζοκάνηδζδξ (Mahadevan and Schilling, 2003). 

1.2.3 ςζηημική ανάλςζη ηηρ καηανομήρ ποών ζηαθεπήρ καηάζηαζηρ 

Σα ιεηααμθζηά ιμκηέθα ιεβάθδξ ηθίιαηαξ απμηεθμφκ οπμ-μνζζιέκα ζοζηήιαηα 

(underdetermined), πμο πενζθαιαάκμοκ πμθθμφξ ααειμφξ εθεοεενίαξ ηαζ ζοκεπχξ 

δεκ επζδέπμκηαζ ιμκαδζηή επίθοζδ. Αοηυ ζοιααίκεζ επεζδή πμθφ θίβμζ νοειμί 

ιεηααμθήξ ακηζδνάζεςκ είκαζ βκςζημί ηαζ μζ μπμίμζ ζοκήεςξ αθμνμφκ ηζξ 

ακηαθθαβέξ ιε ημ ενεπηζηυ ιέζμ, δδθαδή ηζξ ελςηενζηέξ νμέξ, αθμφ μζ εζςηενζηέξ 

νμέξ είκαζ δφζημθα ιεηνήζζιεξ. οκεπχξ, δ ιέεμδμξ ηδξ βναιιζηήξ αεθηζζημπμίδζδξ 

πμο πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηδκ FBA δεκ πανέπεζ ιμκαδζηή θφζδ βζα ηζξ ηζιέξ ηςκ 

ιεηααμθζηχκ νμχκ. Ωξ εη ημφημο, δ ακάθοζδ ημο ζοκμθζημφ πχνμο ηςκ θφζεςκ 

(πχνμξ νμχκ, flux space) ιπμνεί κα πανάζπεζ πμθθέξ πενζζζυηενεξ πθδνμθμνίεξ βζα 

ηζξ δοκαιζηέξ ζδζυηδηεξ ημο ιεηααμθζημφ δζηηφμο ηαζ ζδίςξ βζα ημ πχξ αοηυ 

νοειίγεηαζ. Μζα απμηεθεζιαηζηή πνμζέββζζδ βζα ηδκ ελενεφκδζδ ημο πχνμο νμχκ 

απμηεθεί δ μιμζυιμνθδ ηοπαία δεζβιαημθδρία (uniform random sampling) ημο πχνμο 

ηςκ θφζεςκ  αημθμοεμφιεκδ απυ Singular Value Decomposition (SVD) ημο πίκαηα 

ηςκ δεζβιάηςκ (sample matrix) (Barrett et al. 2006).  Η ιέεμδμξ αοηή, πμο 

πενζβνάθδηε ζηδκ πνμδβμφιεκδ εκυηδηα, ςξ ιέεμδμξ ιείςζδξ ηδξ δζαζηαζζιυηδηαξ 

εκυξ πίκαηα, είκαζ ηαηάθθδθδ ηαζ βζα ηδκ ακάθοζδ ημο πίκαηα δεζβιάηςκ ιε 

δζαθμνεηζηή θοζζηή ζδιαζία. ηδκ πενίπηςζδ ηδξ SVD ζημκ πίκαηα δεζβιάηςκ, 

ακαηημφιε μνεμηακμκζηά ζδζμδζακφζιαηα (eigenvectors) αζμπδιζηχκ ακηζδνάζεςκ, 

ακάβμκηαξ ημ δίηηομ ζε ιζηνυηενεξ μιάδεξ ακηζδνάζεςκ, δ ιεηααθδηυηδηα ηςκ 

μπμίςκ εοεφκεηαζ βζα υθεξ ηζξ ζοκμθζηυηενεξ ηαηακμιέξ νμχκ πμο παναηδνμφκηαζ. Οζ 

μιάδεξ ακηζδνάζεςκ αοηέξ (ζδζμδζακφζιαηα) μκμιάγμκηαζ Πνςηεφμοζεξ ζοκζζηχζεξ 

(Principal Components) ημο δζηηφμο ηαεχξ δ ιεηααθδηυηδηά ημοξ ηαεμνίγεζ ηδ 

δοκαιζηή ζοιπενζθμνά ημο ιεηααμθζημφ δζηηφμο κα ακαηαηεοεφκεζ ηζξ ιεηααμθζηέξ 

νμέξ. Ακηίζημζπα, ηάεε Πνςηεφμοζα οκζζηχζα παναηηδνίγεηαζ απυ ημοξ ααειμφξ 

ζοκεζζθμνχκ ηςκ ακηζδνάζεςκ πμο ηδκ απμηεθμφκ. Οζ ακηζδνάζεζξ ιε ορδθή ηζιή 

ζοκεζζθμνάξ εθέβπμοκ νοειζζηζηά ημ ζοκμθζηυ ιεηααμθζηυ δίηηομ ηαζ απμηεθμφκ 

πζεακμφξ νοειζζηζημφξ ζηυπμοξ. οκεπχξ, δ ιεηααθδηυηδηα ηςκ νμχκ ημο ιμκηέθμο 
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εηθνάγεηαζ ςξ μ βναιιζηυξ ζοκδοαζιυξ ιζαξ ζεζνάξ ακελάνηδηςκ ιεηααθδηχκ, 

δδθαδή ηςκ πνςηεομοζχκ ζοκζζηςζχκ, μζ μπμίεξ ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηζξ ανπζηέξ 

ιεηααθδηέξ ιέζς μνεμηακμκζηήξ ιεηαηνμπήξ (Jollife 2002).  Δθυζμκ έκα 

πμθοιεηααθδηυ ζφζηδια, υπςξ ημ ζφκμθμ ηςκ πζεακχκ νμχκ, ακαπανζζηάηαζ ςξ έκα 

ζφκμθμ ζοκηεηαβιέκςκ ζε πχνμ πμθθχκ δζαζηάζεςκ (έκαξ άλμκαξ ακά ιεηααθδηή), δ 

ακάθοζδ πνςηεομοζχκ ζοκζζηςζχκ επζηνέπεζ ηδ ιείςζδ ηδξ δζαζηαζζιυηδηαξ ηαζ 

ηδκ ακάδεζλδ ηςκ ζδιείςκ ημο πχνμο ιε ηδ ιεβαθφηενδ πθδνμθμνία, δδθαδή ηςκ πζμ 

ζδιακηζηχκ νμχκ. Η ιεηααθδηυηδηα ηςκ νμχκ αοηχκ εθέβπεζ ηδκ ιεηααθδηυηδηα 

υθμο ημο ζοζηήιαημξ, ηαεχξ δ ζοκμθζηή δζαθμνμπμίδζδ ακάβεηαζ ζηδ 

δζαθμνμπμίδζδ ηςκ πνςηεομοζχκ ζοκζζηςζχκ. οιπεναζιαηζηά, ιπμνεί κα 

εεςνδεεί υηζ μζ πνςηεφμοζεξ ζοκζζηχζεξ εηθνάγμοκ δζαηνζημφξ ηαζ ακελάνηδημοξ 

θαζκυηοπμοξ, μζ μπμίμζ ηαεμνίγμκηαζ απυ ημοξ ααειμφξ ζοκεζζθμνχκ ηςκ 

ακηζδνάζεςκ. 

Η παναπάκς ιέεμδμξ εθανιυζηδηε ιε ημ πνυβναιια COBRA Toolbox 1.3.5 

(Becker et al. 2007). Ανπζηά πναβιαημπμζήεδηε δεζβιαημθδρία πμο πενζέθααε 

ζοκμθζηά 20Μ αήιαηα ηαζ 50Κ δείβιαηα (samples). ηδ ζοκέπεζα, ζημκ πίκαηα 

δεζβιάηςκ πμο πνμέηορε απυ ηδ δεζβιαημθδρία, εθανιυζηδηε δ ιέεμδμξ SVD πμο 

μδήβδζε ζηδκ ακάηηδζδ ηςκ ζδζμδζακοζιάηςκ (πήια 1.2).   

Αλάιπζε Ιδηαδνπζώλ Σηκώλ ηνπ πίλαθα δεηγκάησλ 

Ο πίκαηαξ δεζβιάηςκ είκαζ δζαζηάζεςκ m ακηζδνάζεςκ x n δεζβιάηςκ (samples), 

δδθαδή ηςκ δζαθμνεηζηχκ ηζιχκ πμο παίνκεζ ιζα αζμπδιζηή νμή ηαηά ηδκ εηηέθεζδ 

ηδξ ηοπαίαξ δεζβιαημθδρίαξ. Οζ ζηήθεξ ημο πίκαηα U απμηεθμφκ ηα ζδζμδζακφζιαηα 

ηςκ μπμίςκ δ ιεηααθδηυηδηα εηθνάγεζ υθεξ ηζξ ηαηαζηάζεζξ ημο ιεηααμθζημφ  

δζηηφμο (πήια 1.2). Σα ζδζμδζακφζιαηα είκαζ μνεμηακμκζηά ηαζ άνα βναιιζηά 

ακελάνηδηα ιεηαλφ ημοξ. Κάεε ζδζμδζάκοζια απμηεθείηαζ απυ ηζξ ηζιέξ ζοιιεημπήξ 

(loadings) ηςκ ακηζδνάζεςκ. Οζ ηζιέξ ηδξ δζαβςκίμο ημο πίκαηα  θέβμκηαζ 

ζδζάγμοζεξ ή ζδζμηζιέξ ηαζ εηθνάγμοκ ηδκ ζπεηζηή ζοιιεημπή ημο ηάεε 

ζδζμδζακφζιαημξ ζηδ ιεηααθδηυηδηα ημο ζοζηήιαημξ. 
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ρήκα 1.2. Ακάθοζδ Ιδζαγμοζχκ Σζιχκ ημο πίκαηα δεζβιάηςκ S πμο πνμηφπηεζ απυ 

μιμζυιμνθδ ηοπαία δεζβιαημθδρία (uniform random sampling) ημο πχνμο ηςκ 

θφζεςκ.  

 

Ρπζκηζηηθόο Βαζκόο Αληηδξάζεσλ 

Ο Ροειζζηζηυξ Βαειυξ ιζαξ ακηίδναζδξ είκαζ ιζα ηζιή πμο ηοιαίκεηαζ απυ 0 εχξ 1 

ηαζ εηθνάγεζ ηδ ζοκμθζηή ζοιιεημπή ιζαξ ακηίδναζδξ ζηδ ιεηααθδηυηδηα ημο 

ιεηααμθζημφ δζηηφμο θαιαάκμκηαξ οπυρδ ηδ ζοιιεημπή ηδξ ζε υθεξ ηζξ πνςηεφμοζεξ 

ζοκζζηχζεξ. Η ηζιή αοηή οπμθμβίγεηαζ ςξ δ L
2
-norm ημο δζακφζιαημξ  ηςκ 

ζοκεζζθμνχκ x (loadings) ηδξ ακηίδναζδξ: 
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1.3 Αποηελέζμαηα 

1.3.1 Μονηελοποίηζη ηος κενηπικού μεηαβολιζμού ηηρ ελαιοκπάμβηρ 

Σμ ηεθζηυ ιμκηέθμ απμηεθείηαζ απυ 313 ακηζδνάζεζξ ηαζ 262 ιεηααμθίηεξ (Πίκαηαξ 

1.4). Η θεζημονβζηυηδηα ημο ιμκηέθμο ηαζ δ ζηακυηδηά ημο πνμζμιμίςζδξ 

ιεηααμθζηχκ ηαηαζηάζεςκ επζαεααζχεδηε ιέζς ηδξ ιεευδμο FBA. οβηεηνζιέκα, 

οπμθμβίζηδηακ μζ ιεηααμθζηέξ ηαηαζηάζεζξ ακάπηολδξ οπυ αενυαζεξ, ακαενυαζεξ ηαζ 

αοηυηνμθεξ ζοκεήηεξ. Σμ ζδιακηζηυηενμ ανπζηυ αήια επζαεααίςζδξ εκυξ 

οπμθμβζζηζημφ ιεηααμθζημφ ιμκηέθμο είκαζ δ δοκαηυηδηά ημο κα πνμαθέπεζ έκακ 

νεαθζζηζηυ νοειυ παναβςβήξ αζμιάγαξ (growth rate) (Thiele and Palsson 2010). Η 

βεκζηή παναδμπή είκαζ υηζ, ακ ημ ιμκηέθμ πενζέπεζ ηάπμζμ ζδιακηζηυ θάεμξ ζηδκ 

πενζβναθή ημο ιεηααμθζζιμφ, αοηυ εα έπεζ ζίβμονα επίπηςζδ ζημκ νοειυ παναβςβήξ 

αζμιάγαξ, μ μπμίμξ εα απμηθίκεζ οπεναμθζηά απυ πεζναιαηζηέξ παναηδνήζεζξ. ηδκ 

πνμηεζιέκδ πενίπηςζδ, πναβιαημπμζήεδηε πνμζμιμίςζδ ηςκ ζοκεδηχκ 

ηαθθζένβεζαξ ηςκ (Schwender et al. 2006) (αθέπε Μεεμδμθμβία) πμο πενζθαιαάκμοκ 

ενεπηζηυ ιέζμ ιε ζαηπανυγδ, αθακίκδ ηαζ βθμοηαιίκδ. Δπεζδή ηα έιανοα ηδξ 

εθαζμηνάιαδξ είκαζ πνάζζκα ηαζ ιζηνή πμζυηδηα θςηυξ θηάκεζ ζε αοηά, δ 

πνμζμιμίςζδ έβζκε δφμ θμνεξ, ιε φπανλδ ηαζ πςνίξ φπανλδ θςημζφκεεζδξ 

ακηίζημζπα. Η θςημζφκεεζδ εηθνάγεηαζ ςξ ιζα ιδ πενζμνζζιέκδ ή πενζμνζζιέκδ ζημ 

0 αζμπδιζηή ακηίδναζδ, πμο πενζθαιαάκεζ ηα θςημζοζηήιαηα Ι ηαζ ΙΙ, ηαεχξ ηαζ ηδκ 

ATP ζοκεεηάζδ ημο πθςνμπθάζηδ. Ο νοειυξ ακάπηολδξ αζμιάγαξ ιε ιε 

πενζμνζζιέκδ θςημζφκεεζδ οπμθμβίζηδηε ζε 0.018 h
-1

. Η ηζιή αοηή είκαζ απυθοηα 

νεαθζζηζηή ηαζ ανίζηεηαζ πμθφ ημκηά ζηδκ πεζναιαηζηή ηζιή πμο είκαζ 0.014 h
-1

. Δκ 

ημφημζξ, δ πνμζμιμίςζδ πςνίξ θςημζφκεεζδ πμο είκαζ πζμ ημκηά ζηζξ πναβιαηζηέξ 

ζοκεήηεξ ακάπηολδξ ηςκ ειανφςκ, ηαεχξ δ θςημζφκεεζδ ζοκηεθείηαζ πενζμνζζιέκα, 

έδςζε αηνζαχξ ηδκ πεζναιαηζηή ηζιή 0.014 h
-1

. Σμ απμηέθεζια αοηυ δζηαζχκεζ ηδκ 

μνευηδηα ημο ιμκηέθμο ςξ πνμξ ηδκ αζμπδιζηή πενζβναθή ημο ιεηααμθζζιμφ ηδξ 

εθαζμηνάιαδξ.
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Πίλαθαο 1.4. Οζ ακηζδνάζεζξ ημο ιεηααμθζημφ ιμκηέθμο ηδξ εθαζμηνάιαδξ  

 

Έκγοιμ Όκμια ακηίδναζδξ  (=> : αιθίδνμιδ, -> ιμκυδνμιδ) 

- ATP_Maintenance  ATP_c + H2O_c -> ADP_c + H_c + phosphate_c 

(exhange) EX_UDP_glucose  UDP_D_glucose_c -> UDP_D_glucose_e 

 (exhange) EX_acetate  acetate_c -> acetate_e 

 (exhange) EX_alanine  L_glutamine_c + H_c => L_glutamine_e + H_e 

 (exhange) EX_alpha_D_glucose  alpha_D_glucose_c + H_c => alpha_D_glucose_e + H_e 

 (exhange) EX_ammonia_c  ammonia_c => ammonia_e 

 (exhange) EX_biomass1g  biomass1g -> biomass1g_e 

 (exhange) EX_CO2  CO2_c => CO2_e 

 (exhange) EX_ethanol  ethanol_c -> ethanol_e 

 (exhange) EX_formate  formate_p -> formate_e 

 (exhange) EX_glutamine  L_alanine_c + H_c => L_alanine_e + H_e 

 (exhange) EX_lactate  lactate_c -> lactate_e 

 (exhange) EX_nitricOxide  nitricOxide_c -> nitricOxide_e 

 (exhange) EX_NO3  NO3_p => NO3_e 

 (exhange) EX_O2  O2_c => O2_e 

 (exhange) EX_phosphate  phosphate_c => phosphate_e 

 (exhange) EX_sucrose  sucrose_c + H_c => sucrose_e + H_e 

 (exhange) EX_sulfate  sulfate_p => sulfate_e 

Starch synthesis J_starch  0.89489 ADP_D_glucose_p -> 0.89489 ADP_p + starch 

fatty acid synthase (c16) JFAc16  acetyl_CoA_p + 7 malonyl_CoA_p + 14 H_p + 14 NADPH_p => FAc16 + 7 CO2_p + 
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9 coenzyme_A_p + 14 NADP_p 

fatty acid synthase (c18) JFAc18  FAc16 + malonyl_CoA_p + 2 H_p + 2 NADPH_p => FAc18 + CO2_p + 

coenzyme_A_p + 2 NADP_p 

Pyruvate Dehydrogenase Complex Jpyr_dehydrog_complex_p  pyruvate_p + coenzyme_A_p + NAD_p -> acetyl_CoA_p + CO2_p + H_p + NADH_p 

histidinol dehydrogenase RXN_1_1_1_23_p  histidinol_p + NAD_p => H_p + NADH_p + histidinal_p 

histidinol dehydrogenase RXN_1_1_1_23_p2  H2O_c + histidinal_p + NAD_p => L_histidine_p + H_p + NADH_p 

shikimate dehydrogenase RXN_1_1_1_25_p  H_p + NADPH_p + _3_dehydro_shikimate_p => shikimate_p + NADP_p 

glycerate dehydrogenase RXN_1_1_1_29_p  H_p + NADH_p + hydroxypyruvate_p => NAD_p + glycerate_p 

homoserine dehydrogenase RXN_1_1_1_3_p  L_aspartate_semialdehyde_p + NADPH_p + H_p => NADP_p + homoserine_p 

malate dehydrogenase RXN_1_1_1_38_p  malate_p + NAD_p => CO2_p + H_p + NADH_p + pyruvate_p 

phosphogluconate dehydrogenase RXN_1_1_1_44_p  NADP_p + _6_phospho_D_gluconate_p => D_ribulose_5_phosphate_p + CO2_p + 

H_p + NADPH_p 

glucose-6-phosphate dehydrogenase RXN_1_1_1_49_p  NADP_p + alpha_D_glucose_6_phosphate_p => H_p + NADPH_p + 

D_glucono_delta_lactone_6_phosphate_p 

3-isopropylmalate dehydrogenase RXN_1_1_1_85_p  _3_isopropylmalate_p + NAD_p => NADH_p + _2_isopropyl_3_oxosuccinate_p + 

H_p 

ketol-acid reductoisomerase RXN_1_1_1_86_p  H_p + NADPH_p + _2_acetolactate_p + H_p => NADP_p + 

_2_3_dihydroxy_isovalerate_p 

ketol-acid reductoisomerase RXN_1_1_1_86_p2  _2_aceto_2_hydroxy_butyrate_p + H_p + NADPH_p => NADP_p + 

_2_3_dihydroxy_3_methylvalerate_p 

phosphoglycerate dehydrogenase RXN_1_1_1_95_p  _3_phosphoglycerate_p + NAD_p => H_p + NADH_p + 

_3_phospho_hydroxypyruvate_p 

glycolate dehydrogenase RXN_1_1_99_14_p  glycolate_p + NAD_p => H_p + NADH_p + glyoxylate_p 

catalase RXN_1_11_1_6_p  2 H2O2_p => O2_p + 2 H2O_c 

aspartate-semialdehyde dehydrogenase RXN_1_2_1_11_p  H_p + NADPH_p + L_aspartyl_4_phosphate_p => L_aspartate_semialdehyde_p + 

NADP_p + phosphate_p 
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glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase RXN_1_2_1_12_p  D_glyceraldehyde_3_phosphate_p + phosphate_p + NAD_p => H_p + NADH_p + 

_1_3_diphosphateglycerate_p 

glycolaldehyde dehydrogenase RXN_1_2_1_21_p  H2O_c + NAD_p + glycolaldehyde_p => H_p + NADH_p + glycolate_p 

glutamate-5-semialdehyde dehydrogenase RXN_1_2_1_41_p  NADPH_p + L_glutamate_5_phosphate_p + H_p => NADP_p + 

L_glutamate_gamma_semialdehyde_p + phosphate_p 

formate dehydrogenase RXN_1_2_1_43_p  NADP_p + formate_p => H_p + NADPH_p + CO2_p 

dihydrodipicolinate reductase RXN_1_3_1_26_p  L_2_3_dihydrodipicolinate_p + NADPH_p + H_p => tetrahydrodipicolinate_p + 

NADP_p 

arogenate dehydrogenase RXN_1_3_1_43_p  NADP_p + L_arogenate_p => H_p + NADPH_p + L_tyrosine_p + CO2_p 

L-aspartate oxidase RXN_1_4_3_16_p  O2_p + L_aspartate_p => H2O2_p + iminoaspartate_p + H_p 

glutamate synthase (ferredoxin) RXN_1_4_7_1_p  2 redferredoxin_p + L_glutamine_p + alpha_ketoglutarate_p => 2 oxferredoxin_p + 2 

L_glutamate_p 

pyrroline-5-carboxylate reductase RXN_1_5_1_2_p  pyrroline_5_carboxylate_p + NADPH_p + H_p => NADP_p + L_proline_p 

methylenetetrahydrofolate reductase RXN_1_5_1_20_p  H_p + NADH_p + _5_10_methylene_THF_p => _5_methyl_THF + NAD_p 

dihydrofolate reductase RXN_1_5_1_3_p  H_p + NADPH_p + _7_8_dihydrofolate_p => NADP_p + tetrahydrofolate_p 

methylenetetrahydrofolate reductase (ferredoxin) RXN_1_5_7_1_p  2 redferredoxin_p + _5_10_methylene_THF_p + 2 H_p => 2 oxferredoxin_p + 

_5_methyl_THF 

nitrate reductase RXN_1_7_1_1_p  NO3_p + NADH_p + H_p -> NAD_p + nitrite_p + H2O_c 

ferredoxin-nitrite reductase RXN_1_7_7_1_p  7 H_p + 6 redferredoxin_p + nitrite_p -> 2 H2O_c + 6 oxferredoxin_p + ammonia_p 

sulfite oxidase RXN_1_8_3_1_p  sulfite_p + O2_p + H2O_c => H2O2_p + sulfate_p 

adenylyl-sulfate reductase (glutathione) RXN_1_8_4_9_p  adenosine_5_Psulfate_p + 2 glutathione_p => 2 H_p + glutathione_disulfide_p + 

AMP_p + sulfite_p 

sulfite reductase RXN_1_8_7_1_p  sulfite_p + 3 redferredoxin_p => 3 oxferredoxin_p + 3 H2O_c + hydrogen_sulfide_p 

methionine synthase RXN_2_1_1_13_p  _5_methyl_THF_p + L_homocysteine_p => 2 H_p + tetrahydrofolate_p + 

L_methionine_p 

methionine synthase RXN_2_1_1_14_p  L_homocysteine_p => L_methionine_p 
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glycine hydroxymethyltransferase RXN_2_1_2_1_p  2 H_p + tetrahydrofolate_p + L_serine_p => H2O_c + _5_10_methylene_THF_p + 

glycine_p 

3-methyl-2-oxobutanoate hydroxymethyltransferase RXN_2_1_2_11_p  _2_dehydropantoate_p + tetrahydrofolate_p + 2 H_p => H2O_c + 

_2_keto_isovalerate_p + _5_10_methylene_THF_p 

transketolase RXN_2_2_1_1__p  D_xylulose_5_phosphate_p + D_erythrose_4_phosphate_p => 

D_glyceraldehyde_3_phosphate_p + D_fructose_6_phosphate_p 

transketolase RXN_2_2_1_1_p  D_ribose_5_phosphate_p + D_xylulose_5_phosphate_p => 

D_sedoheptulose_7_phosphate_p + D_glyceraldehyde_3_phosphate_p 

transaldolase RXN_2_2_1_2_p  D_sedoheptulose_7_phosphate_p + D_glyceraldehyde_3_phosphate_p => 

D_fructose_6_phosphate_p + D_erythrose_4_phosphate_p 

acetolactate synthase RXN_2_2_1_6_p  2 pyruvate_p => _2_acetolactate_p + CO2_p 

acetolactate synthase RXN_2_2_1_6_p2  pyruvate_p + _2_oxobutanoate_p => _2_aceto_2_hydroxy_butyrate_p + CO2_p 

serine O-acetyltransferase RXN_2_3_1_30_p  L_serine_p + acetyl_CoA_p => O_acetyl_L_serine_p + coenzyme_A_p 

gamma-glutamyltransferase RXN_2_3_2_2_p  H2O_c + glutathione_p -> L_glutamate_p + L_cysteinylglycine_p 

2-isopropylmalate synthase RXN_2_3_3_13_p  H2O_c + _2_keto_isovalerate_p + acetyl_CoA_p => coenzyme_A_p + 

_2_isopropylmalate_p 

ATP citrate synthase RXN_2_3_3_8_p  citrate_p + ATP_p + coenzyme_A_p -> oxaloacetate_p + ADP_p + acetyl_CoA_p + 

phosphate_p 

imidazoleglycerol phosphate synthase RXN_2_4_2___p  L_glutamine_p + phosphoribulosylformimino_AICAR_P_p => 

D_erythro_imidazole_glycerol_phosphate_p + L_glutamate_p 

ATP phosphoribosyltransferase RXN_2_4_2_17_p  ATP_p + _5_phosphoribosyl_1_pyrophosphate_p => phosphoribosyl_ATP_p + 

diphosphate_p 

anthranilate phosphoribosyltransferase RXN_2_4_2_18_p  _5_phosphoribosyl_1_pyrophosphate_p + anthranilate_p => 

N__5__phosphoribosyl__anthranilate_p + diphosphate_p 

nicotinate-nucleotide diphosphorylase RXN_2_4_2_19_p  quinolinate_p + _5_phosphoribosyl_1_pyrophosphate_p => 

nicotinic_acid_mononucleotide_p + CO2_p + diphosphate_p 
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transferase RXN_2_5_1___p  O_phospho_L_homoserine_p + L_cysteine_p => cystathionine_p + phosphate_p 

dihydropteroate synthase RXN_2_5_1_15_p  _2_amino_4_hydroxy_6_hydroxymethyl_7_8_dihydropteridine_diphosphate_p + 

p_aminobenzoate_p => _7_8_dihydropteroate_p + diphosphate_p 

3-phosphoshikimate 1-carboxyvinyltransferase RXN_2_5_1_19_p  shikimate_3_phosphate_p + phosphoenolpyruvate_p => 

_5_enolpyruvyl_shikimate_3_phosphate_p + phosphate_p 

cysteine synthase RXN_2_5_1_47_p  O_acetyl_L_serine_p + hydrogen_sulfide_p => acetate_p + L_cysteine_p 

3-deoxy-7-phosphoheptulonate synthase RXN_2_5_1_54_p  H2O_c + D_erythrose_4_phosphate_p + phosphoenolpyruvate_p => phosphate_p + 

_3_deoxy_D_arabino_heptulosonate_7_phosphate_p 

quinolinate synthase RXN_2_5_1_72_p  iminoaspartate_p + dihydroxyacetone_phosphate_p => quinolinate_p + 2 H2O_c + 

phosphate_p 

Transaminase RXN_2_6_1__p  tetrahydrodipicolinate_p + H2O_c + L_glutamate_p => L_L_diaminopimelate_p + 

alpha_ketoglutarate_p 

aspartate transaminase RXN_2_6_1_1_p  oxaloacetate_p + L_glutamate_p => alpha_ketoglutarate_p + L_aspartate_p 

alanine transaminase RXN_2_6_1_2_p  L_alanine_p + alpha_ketoglutarate_p => pyruvate_p + L_glutamate_p 

glycine transaminase RXN_2_6_1_4_p  glyoxylate_p + L_glutamate_p => glycine_p + alpha_ketoglutarate_p 

branched-chain-amino-acid transaminase RXN_2_6_1_42__p  L_valine_p + alpha_ketoglutarate_p => _2_keto_isovalerate_p + L_glutamate_p 

branched-chain-amino-acid transaminase RXN_2_6_1_42_p  L_isoleucine_p + alpha_ketoglutarate_p => L_glutamate_p + 

_2_keto_3_methyl_valerate_p 

branched-chain-amino-acid transaminase RXN_2_6_1_42_p2  L_leucine_p + alpha_ketoglutarate_p => _2_ketoisocaproate_p + L_glutamate_p 

serine-glyoxylate transaminase RXN_2_6_1_45_p  L_serine_p + glyoxylate_p => glycine_p + hydroxypyruvate_p 

phosphoserine transaminase RXN_2_6_1_52_p  L_glutamate_p + _3_phospho_hydroxypyruvate_p => _3_phospho_serine_p + 

alpha_ketoglutarate_p 

glutamate-prephenate aminotransferase RXN_2_6_1_79_p  L_glutamate_p + prephenate_p => L_arogenate_p + alpha_ketoglutarate_p 

histidinol-phosphate transaminase RXN_2_6_1_9_p  imidazole_acetol_phosphate_p + L_glutamate_p => L_histidinol_phosphate_p + 

alpha_ketoglutarate_p 

hexokinase RXN_2_7_1_1_p  ATP_p + alpha_D_glucose_p -> 2 H_p + alpha_D_glucose_6_phosphate_p + ADP_p 
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6-phosphofructokinase RXN_2_7_1_11_p  ATP_p + D_fructose_6_phosphate_p -> ADP_p + fructose_1_6_bisphosphate_p 

phosphoribulokinase RXN_2_7_1_19_p  ATP_p + D_ribulose_5_phosphate_p -> D_ribulose_1_5_bisphosphate_p + ADP_p 

glycerate kinase RXN_2_7_1_31_p  ATP_p + glycerate_p -> ADP_p + _3_phosphoglycerate_p 

homoserine kinase RXN_2_7_1_39_p  ATP_p + homoserine_p -> O_phospho_L_homoserine_p + ADP_p 

pyruvate kinase RXN_2_7_1_40_p  ADP_p + phosphoenolpyruvate_p -> ATP_p + pyruvate_p 

shikimate kinase RXN_2_7_1_71_p  shikimate_p + ATP_p -> shikimate_3_phosphate_p + ADP_p 

diphosphate-fructose-6-phosphate 1-

phosphotransferase 

RXN_2_7_1_90_p  D_fructose_6_phosphate_p + diphosphate_p => phosphate_p + 

fructose_1_6_bisphosphate_p 

glutamate 5-kinase RXN_2_7_2_11_p  ATP_p + L_glutamate_p -> L_glutamate_5_phosphate_p + ADP_p 

phosphoglycerate kinase RXN_2_7_2_3_p  ATP_p + _3_phosphoglycerate_p -> _1_3_diphosphateglycerate_p + ADP_p 

aspartate kinase RXN_2_7_2_4_p  ATP_p + L_aspartate_p -> ADP_p + L_aspartyl_4_phosphate_p 

adenylate kinase RXN_2_7_4_3_p  AMP_p + ATP_p => 2 ADP_p 

nucleoside-diphosphate kinase RXN_2_7_4_6_p  ATP_p + GDP_p => H_p + GTP_p + ADP_p 

ribose-phosphate diphosphokinase RXN_2_7_6_1_p  ATP_p + D_ribose_5_phosphate_p -> AMP_p + 

_5_phosphoribosyl_1_pyrophosphate_p + 2 H_p 

2-amino-4-hydroxy-6-hydroxymethyldihydropteridine 

diphosphokinase 

RXN_2_7_6_3_p  ATP_p + _6_hydroxymethyl_dihydropterin_p -> AMP_p + 

_2_amino_4_hydroxy_6_hydroxymethyl_7_8_dihydropteridine_diphosphate_p 

nicotinate-nucleotide adenylyltransferase RXN_2_7_7_18_p  ATP_p + nicotinic_acid_mononucleotide_p -> nicotinic_acid_adenine_dinucleotide_p 

+ diphosphate_p 

glucose-1-phosphate adenylyltransferase RXN_2_7_7_27_p  ATP_p + alpha_D_glucose_1_phosphate_p -> ADP_D_glucose_p + diphosphate_p 

sulfate adenylyltransferase RXN_2_7_7_4_p  ATP_p + sulfate_p -> diphosphate_p + adenosine_5_Psulfate_p 

- RXN_2381  indole_3_glycerol_phosphate_p => D_glyceraldehyde_3_phosphate_p + indole_p 

6-phosphogluconolactonase RXN_3_1_1_31_p  H2O_c + D_glucono_delta_lactone_6_phosphate_p => H_p + 

_6_phospho_D_gluconate_p 

histidinol-phosphatase RXN_3_1_3_15_p  H2O_c + L_histidinol_phosphate_p => phosphate_p + histidinol_p 

phosphoglycolate phosphatase RXN_3_1_3_18_p  H2O_c + _2_phosphoglycolate_p => glycolate_p + phosphate_p 
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phosphoserine phosphatase RXN_3_1_3_3_p  H2O_c + _3_phospho_serine_p => L_serine_p + phosphate_p 

NMN nucleosidase RXN_3_2_2_14_p  H2O_c + nicotinamide_mononucleotide_p => H_p + nicotinamide_p + 

D_ribose_5_phosphate_p 

alanyl aminopeptidase RXN_3_4_11_2_p  H2O_c + L_cysteinylglycine_p -> glycine_p + L_cysteine_p 

glutaminase RXN_3_5_1_2_p  H2O_c + L_glutamine_p => ammonia_p + L_glutamate_p 

GTP cyclohydrolase I RXN_3_5_4_16_p  H2O_c + GTP_p -> formate_p + _7_8_dihydroneopterin_3__triphosphate_p 

phosphoribosyl-AMP cyclohydrolase RXN_3_5_4_19_p  H2O_c + phosphoribosyl_AMP_p => phosphoribosylformiminoAICAR_phosphate_p 

hydrolase RXN_3_6_1__p  H2O_c + _7_8_dihydroneopterin_3__triphosphate_p => dihydroneopterin_phosphate_p 

+ diphosphate_p 

hydrolase RXN_3_6_1__p2  H2O_c + dihydroneopterin_phosphate_p => dihydro_neo_pterin_p + phosphate_p 

inorganic diphosphatase RXN_3_6_1_1_p  H2O_c + diphosphate_p -> 2 phosphate_p 

phosphoribosyl-ATP diphosphatase RXN_3_6_1_31_p  H2O_c + phosphoribosyl_ATP_p => diphosphate_p + phosphoribosyl_AMP_p 

carboxylyase (photorespiration) RXN_4_1_1__p  D_ribulose_1_5_bisphosphate_p + O2_p -> _3_phosphoglycerate_p + 

_2_phosphoglycolate_p + H_p 

Diaminopimelate decarboxylase RXN_4_1_1_20_p  meso_diaminopimelate_p => L_lysine_p + CO2_p 

Ribulose-bisphosphate carboxylase RXN_4_1_1_39_p  D_ribulose_1_5_bisphosphate_p + CO2_p + H2O_c => 2 _3_phosphoglycerate_p + 2 

H_p 

indole-3-glycerol-phosphate synthase RXN_4_1_1_48_p  _1__o_carboxyphenylamino__1__deoxyribulose_5__phosphate_p => 

indole_3_glycerol_phosphate_p + H2O_c + CO2_p 

Fructose-bisphosphate aldolase RXN_4_1_2_13__p  fructose_1_6_bisphosphate_p => D_glyceraldehyde_3_phosphate_p + 

dihydroxyacetone_phosphate_p 

Dihydroneopterin aldolase RXN_4_1_2_25_p  dihydro_neo_pterin_p => glycolaldehyde_p + _6_hydroxymethyl_dihydropterin_p 

Threonine aldolase RXN_4_1_2_5_p  L_threonine_p => acetaldehyde_p + glycine_p 

anthranilate synthase RXN_4_1_3_27_p  chorismate_p + L_glutamine_p => anthranilate_p + pyruvate_p + L_glutamate_p 

aminodeoxychorismate lyase RXN_4_1_3_38_p  _4_amino_4_deoxychorismate_p => p_aminobenzoate_p + pyruvate_p 

carbonate dehydratase RXN_4_2_1_1_p  H2O_c + CO2_p => HCO3_p + H_p 
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3-dehydroquinate dehydratase RXN_4_2_1_10_p  _3_dehydroquinate_p => H2O_c + _3_dehydro_shikimate_p 

phosphopyruvate hydratase RXN_4_2_1_11_p  _2_phosphoglycerate_p => H2O_c + phosphoenolpyruvate_p 

imidazoleglycerol-phosphate dehydratase RXN_4_2_1_19_p  D_erythro_imidazole_glycerol_phosphate_p => H2O_c + 

imidazole_acetol_phosphate_p 

tryptophan synthase RXN_4_2_1_20_p  L_serine_p + indole_p => H2O_c + L_tryptophan_p 

3-isopropylmalate dehydratase RXN_4_2_1_33_p  _2_isopropylmalate_p => _3_isopropylmalate_p 

dihydrodipicolinate synthase RXN_4_2_1_52_p  L_aspartate_semialdehyde_p + pyruvate_p => 2 H2O_c + 

L_2_3_dihydrodipicolinate_p 

dihydroxy-acid dehydratase RXN_4_2_1_9__p  _2_3_dihydroxy_3_methylvalerate_p => H2O_c + _2_keto_3_methyl_valerate_p 

dihydroxy-acid dehydratase RXN_4_2_1_9_p  _2_3_dihydroxy_isovalerate_p => H2O_c + _2_keto_isovalerate_p 

arogenate dehydratase RXN_4_2_1_91_p  L_arogenate_p => H2O_c + L_phenylalanine_p + CO2_p 

threonine synthase RXN_4_2_3_1_p  O_phospho_L_homoserine_p + H2O_c => L_threonine_p + phosphate_p 

3-dehydroquinate synthase RXN_4_2_3_4_p  _3_deoxy_D_arabino_heptulosonate_7_phosphate_p => _3_dehydroquinate_p + 

phosphate_p 

chorismate synthase RXN_4_2_3_5_p  _5_enolpyruvyl_shikimate_3_phosphate_p => chorismate_p + phosphate_p 

threonine ammonia-lyase RXN_4_3_1_19_p  L_threonine_p => _2_oxobutanoate_p + ammonia_p 

cystathionine beta-lyase RXN_4_4_1_8_p  H2O_c + cystathionine_p => L_homocysteine_p + pyruvate_p + ammonia_p 

Diaminopimelate epimerase RXN_5_1_1_7_p  L_L_diaminopimelate_p => meso_diaminopimelate_p 

Ribulose-phosphate 3-epimerase RXN_5_1_3_1__p  D_ribulose_5_phosphate_p => D_xylulose_5_phosphate_p 

Triose-phosphate isomerase RXN_5_3_1_1_p  D_glyceraldehyde_3_phosphate_p => dihydroxyacetone_phosphate_p 

1-(5-phosphoribosyl)-5-[(5-

phosphoribosylamino)methylideneamino]imidazole-4-

carboxamide isomerase 

RXN_5_3_1_16_p  phosphoribosylformiminoAICAR_phosphate_p => 

phosphoribulosylformimino_AICAR_P_p 

phosphoribosylanthranilate isomerase RXN_5_3_1_24_p  N__5__phosphoribosyl__anthranilate_p => 

_1__o_carboxyphenylamino__1__deoxyribulose_5__phosphate_p 

Ribose-5-phosphate isomerase RXN_5_3_1_6_p  D_ribose_5_phosphate_p => D_ribulose_5_phosphate_p 
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Glucose-6-phosphate isomerase RXN_5_3_1_9_p  alpha_D_glucose_6_phosphate_p => D_fructose_6_phosphate_p 

phosphoglycerate mutase RXN_5_4_2_1_p  _3_phosphoglycerate_p => _2_phosphoglycerate_p 

phosphoglucomutase RXN_5_4_2_2_p  alpha_D_glucose_1_phosphate_p => alpha_D_glucose_6_phosphate_p 

Chorismate mutase RXN_5_4_99_5_p  chorismate_p => prephenate_p 

Acetate-CoA ligase RXN_6_2_1_1_p  ATP_p + acetate_p + coenzyme_A_p -> AMP_p + acetyl_CoA_p + diphosphate_p 

Glutamate-ammonia ligase RXN_6_3_1_2_p  ATP_p + ammonia_p + L_glutamate_p -> ADP_p + L_glutamine_p + phosphate_p + 

H_p 

NAD+ synthase RXN_6_3_1_5_p  ATP_p + nicotinic_acid_adenine_dinucleotide_p + ammonia_p -> AMP_p + 

diphosphate_p + NAD_p 

dihydrofolate synthase RXN_6_3_2_12_p  ATP_p + _7_8_dihydropteroate_p + L_glutamate_p -> _7_8_dihydrofolate_p + ADP_p 

+ phosphate_p 

Glutamate-cysteine ligase RXN_6_3_2_2_p  ATP_p + L_glutamate_p + L_cysteine_p -> 2 H_p + ADP_p + phosphate_p + 

L_g_glutamylcysteine_p 

Glutathione synthase RXN_6_3_2_3_p  ATP_p + L_g_glutamylcysteine_p + glycine_p -> 2 H_p + ADP_p + phosphate_p + 

glutathione_p 

NAD+ synthase (glutamine-hydrolysing) RXN_6_3_5_1_p  ATP_p + nicotinic_acid_adenine_dinucleotide_p + L_glutamine_p + H2O_c -> AMP_p 

+ L_glutamate_p + diphosphate_p + NAD_p + 2 H_p 

aminodeoxychorismate synthase RXN_6_3_5_8_p  chorismate_p + L_glutamine_p => _4_amino_4_deoxychorismate_p + L_glutamate_p 

Acetyl-CoA carboxylase RXN_6_4_1_2_p  ATP_p + HCO3_p + acetyl_CoA_p + H_p -> malonyl_CoA_p + ADP_p + 

phosphate_p 

- RXN_7800  _2_isopropyl_3_oxosuccinate_p => _2_ketoisocaproate_p + CO2_p 

- RXN_GCVMULTI_p  2 H_p + tetrahydrofolate_p + glycine_p + NAD_p => ammonia_p + NADH_p + 

CO2_p + _5_10_methylene_THF_p 

NAD kinase RXN_nadkinase_p  NAD_p + ATP_p -> ADP_p + NADP_p 

Photosystems I&II, ATP synthase RXN_PSII_PSI_ATPs_p  3 H_c + 3 phosphate_p + 3 ADP_p + light_p + 2 H2O_c + 2 NADP_p -> 3 ATP_p + 

O2_p + 2 NADPH_p + 2 H_p 
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- RXN_SPONT_PRO_p  L_glutamate_gamma_semialdehyde_p => H2O_c + pyrroline_5_carboxylate_p 

Protein synthesis J_protein  49.9049 ATP_c + 0.14393 L_proline_c + 0.17373 L_valine_c + 0.071818 L_tyrosine_c 

+ 0.025926 L_tryptophan_c + 0.13082 L_threonine_c + 0.19191 L_serine_c + 0.11086 

L_phenylalanine_c + 0.048872 L_methionine_c + 0.12784 L_aspartate_c + 0.18089 

L_alanine_c + 0.2238 L_leucine_c + 0.1037 L_lysine_c + 0.12576 L_isoleucine_c + 

0.048872 L_histidine_c + 0.25986 glycine_c + 0.09983 L_glutamate_c + 0.32184 

L_glutamine_c + 0.042912 L_cysteine_c + 0.12486 L_asparagine_c + 0.15585 

L_arginine_c -> 49.9049 phosphate_c + 49.9049 ADP_c + protein 

Triacylglycerol synthesis J_tg  0.074 FAc16 + 0.53 FAc18 + 0.101 FAc20 + 0.296 FAc22 + 

sn_glycerol_3_phosphate_c + ATP_c -> tg + ADP_c + phosphate_c 

Biomass synthesis J_biomass  0.65394 tg + 0.15585 L_arginine_c + 0.12486 L_asparagine_c + 0.042912 

L_cysteine_c + 0.32184 L_glutamine_c + 0.09983 L_glutamate_c + 0.25986 glycine_c 

+ 0.048872 L_histidine_c + 0.12576 L_isoleucine_c + 0.1037 L_lysine_c + 0.2238 

L_leucine_c + 0.18089 L_alanine_c + 0.12784 L_aspartate_c + 0.048872 

L_methionine_c + 0.11086 L_phenylalanine_c + 0.19191 L_serine_c + 0.13082 

L_threonine_c + 0.025926 L_tryptophan_c + 0.071818 L_tyrosine_c + 0.17373 

L_valine_c + 0.14393 L_proline_c + 49.9049 ATP_c + 0.89489 ADP_D_glucose_p -> 

biomass1g + 50.8 ADP_c + 49.9049 phosphate_c 

Fatty acid synthase (C20) JFAc20  FAc18 + malonyl_CoA_c + 2 H_c + 2 NADPH_c => FAc20 + CO2_c + 

coenzyme_A_c + 2 NADP_c 

Fatty acid synthase (C22) JFAc22  FAc20 + malonyl_CoA_c + 2 H_c + 2 NADPH_c => FAc22 + CO2_c + 

coenzyme_A_c + 2 NADP_c 

Pyruvate Dehydrogenase Complex Jpyr_dehydrog_complex_c  pyruvate_c + coenzyme_A_c + NAD_c -> acetyl_CoA_c + CO2_c + H_c + NADH_c 

alcohol dehydrogenase RXN_1_1_1_1_c  H_c + NADH_c + acetaldehyde_c => ethanol_c + NAD_c 

L-lactate dehydrogenase RXN_1_1_1_27_c  H_c + NADH_c + pyruvate_c -> NAD_c + lactate_c 

malate dehydrogenase RXN_1_1_1_38_c  NAD_c + malate_c => H_c + NADH_c + CO2_c + pyruvate_c 
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nitric-oxide synthase RXN_1_14_13_39_c  H_c + NADPH_c + L_arginine_c + O2_c -> citrulline_c + nitricOxide_c + NADP_c 

acetaldehyde dehydrogenase RXN_1_2_1_10_c  acetaldehyde_c + coenzyme_A_c + NAD_c => H_c + NADH_c + acetyl_CoA_c 

glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase RXN_1_2_1_12_c  D_glyceraldehyde_3_phosphate_c + phosphate_c + NAD_c => H_c + NADH_c + 

_1_3_diphosphateglycerate_c 

aldehyde dehydrogenase RXN_1_2_1_3__c  acetaldehyde_c + H2O_c + NAD_c => H_c + NADH_c + acetate_c 

N-acetyl-gamma-glutamyl-phosphate reductase RXN_1_2_1_38_c  H_c + NADPH_c + N_acetylglutamyl_phosphate_c => phosphate_c + 

N_acetyl_L_glutamate_5_semialdehyde_c + NADP_c 

glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase RXN_1_2_1_9_c  NADP_c + H2O_c + D_glyceraldehyde_3_phosphate_c => H_c + NADPH_c + 

_3_phosphoglycerate_c 

glutamate synthase RXN_1_4_1_14_c  H_c + NADH_c + L_glutamine_c + alpha_ketoglutarate_c => 2 L_glutamate_c + 

NAD_c 

glutamate dehydrogenase RXN_1_4_1_3_c  ammonia_c + alpha_ketoglutarate_c + H_c + NADH_c => NAD_c + H2O_c + 

L_glutamate_c 

ornithine carbamoyltransferase RXN_2_1_3_3_c  L_ornithine_c + carbamoyl_phosphate_c => citrulline_c + phosphate_c + H_c 

amino-acid N-acetyltransferase RXN_2_3_1_1_c  acetyl_CoA_c + L_glutamate_c -> N_acetyl_L_glutamate_c + coenzyme_A_c 

ATP citrate synthase RXN_2_3_3_8_c  citrate_c + ATP_c + coenzyme_A_c -> oxaloacetate_c + ADP_c + acetyl_CoA_c + 

phosphate_c 

sucrose synthase RXN_2_4_1_13_c  UDP_D_glucose_c + D_fructose_c => UDP_c + sucrose_c 

sucrose-phosphate synthase RXN_2_4_1_14_c  UDP_D_glucose_c + D_fructose_6_phosphate_c -> H_c + UDP_c + 

sucrose_6_phosphate_c 

aspartate transaminase RXN_2_6_1_1_c  oxaloacetate_c + L_glutamate_c => alpha_ketoglutarate_c + L_aspartate_c 

acetylornithine transaminase RXN_2_6_1_11_c  L_glutamate_c + N_acetyl_L_glutamate_5_semialdehyde_c => alpha_ketoglutarate_c 

+ N_acetyl_L_ornithine_c 

ornithine aminotransferase RXN_2_6_1_13_c  L_ornithine_c + alpha_ketoglutarate_c => L_glutamate_gamma_semialdehyde_c + 

L_glutamate_c 

alanine transaminase RXN_2_6_1_2_c  L_alanine_c + alpha_ketoglutarate_c => pyruvate_c + L_glutamate_c 
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hexokinase RXN_2_7_1_1_c  ATP_c + alpha_D_glucose_c -> 2 H_c + alpha_D_glucose_6_phosphate_c + ADP_c 

6-phosphofructokinase RXN_2_7_1_11_c  ATP_c + D_fructose_6_phosphate_c -> ADP_c + fructose_1_6_bisphosphate_c 

fructokinase RXN_2_7_1_4_c  ATP_c + D_fructose_c -> 2 H_c + ADP_c + D_fructose_6_phosphate_c 

pyruvate kinase RXN_2_7_1_40_c  ADP_c + phosphoenolpyruvate_c -> ATP_c + pyruvate_c 

diphosphate-fructose-6-phosphate 1-

phosphotransferase 

RXN_2_7_1_90_c  D_fructose_6_phosphate_c + diphosphate_c => phosphate_c + 

fructose_1_6_bisphosphate_c 

phosphoglycerate kinase RXN_2_7_2_3_c  ATP_c + _3_phosphoglycerate_c -> _1_3_diphosphateglycerate_c + ADP_c 

acetylglutamate kinase RXN_2_7_2_8_c  N_acetyl_L_glutamate_c + ATP_c -> ADP_c + N_acetylglutamyl_phosphate_c 

adenylate kinase RXN_2_7_4_3_c  ATP_c + AMP_c => 2 ADP_c 

nucleoside-diphosphate kinase RXN_2_7_4_6_c  ATP_c + UDP_c => H_c + ADP_c + UTP_c 

glucose-1-phosphate adenylyltransferase RXN_2_7_7_27_c  ATP_c + alpha_D_glucose_1_phosphate_c -> ADP_D_glucose_c + diphosphate_c 

UTP-glucose-1-phosphate uridylyltransferase RXN_2_7_7_9_c  H_c + UTP_c + alpha_D_glucose_1_phosphate_c => diphosphate_c + 

UDP_D_glucose_c 

sucrose-phosphate phosphatase RXN_3_1_3_24_c  H2O_c + sucrose_6_phosphate_c -> phosphate_c + sucrose_c 

beta-fructofuranosidase RXN_3_2_1_26_c  H2O_c + sucrose_c -> alpha_D_glucose_c + D_fructose_c 

acetylornithine deacetylase RXN_3_5_1_16_c  N_acetyl_L_ornithine_c + H2O_c => acetate_c + L_ornithine_c 

urease RXN_3_5_1_5_c  H2O_c + urea_c -> CO2_c + 2 ammonia_c 

N-carbamoylputrescine amidase RXN_3_5_1_53_c  N_carbamoylputrescine_c + H2O_c => putrescine_c + ammonia_c + CO2_c 

arginase RXN_3_5_3_1_c  H2O_c + L_arginine_c => L_ornithine_c + urea_c 

agmatine deiminase RXN_3_5_3_12_c  agmatine_c + H2O_c => ammonia_c + N_carbamoylputrescine_c 

inorganic diphosphatase RXN_3_6_1_1_c  H2O_c + diphosphate_c => 2 phosphate_c 

Pyruvate decarboxylase RXN_4_1_1_1_c  pyruvate_c -> acetaldehyde_c + CO2_c 

Glutamate decarboxylase RXN_4_1_1_15_c  L_glutamate_c => CO2_c + _4_aminobutyrate_c 

Arginine decarboxylase RXN_4_1_1_19_c  L_arginine_c => CO2_c + agmatine_c 

phosphoenolpyruvate carboxykinase (ATP) RXN_4_1_1_49_c  oxaloacetate_c + ATP_c => ADP_c + CO2_c + phosphoenolpyruvate_c 

Fructose-bisphosphate aldolase RXN_4_1_2_13_c  fructose_1_6_bisphosphate_c => D_glyceraldehyde_3_phosphate_c + 
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dihydroxyacetone_phosphate_c 

carbonate dehydratase RXN_4_2_1_1_c  H2O_c + CO2_c => HCO3_c + H_c 

phosphopyruvate hydratase RXN_4_2_1_11_c  _2_phosphoglycerate_c => H2O_c + phosphoenolpyruvate_c 

argininosuccinate lyase RXN_4_3_2_1_c  L_arginino_succinate_c => fumarate_c + L_arginine_c 

Triose-phosphate isomerase RXN_5_3_1_1_c  D_glyceraldehyde_3_phosphate_c => dihydroxyacetone_phosphate_c 

Glucose-6-phosphate isomerase RXN_5_3_1_9_c  alpha_D_glucose_6_phosphate_c => D_fructose_6_phosphate_c 

phosphoglycerate mutase RXN_5_4_2_1_c  _3_phosphoglycerate_c => _2_phosphoglycerate_c 

phosphoglucomutase RXN_5_4_2_2_c  alpha_D_glucose_1_phosphate_c => alpha_D_glucose_6_phosphate_c 

- RXN_5257  sn_glycerol_3_phosphate_c + NAD_c => dihydroxyacetone_phosphate_c + H_c + 

NADH_c 

Carbamoyl-phosphate synthase RXN_6_3_4_16_c  2 ATP_c + H2O_c + CO2_c + ammonia_c -> 2 ADP_c + phosphate_c + 

carbamoyl_phosphate_c + 4 H_c 

Argininosuccinate synthase RXN_6_3_4_5_c  ATP_c + citrulline_c + L_aspartate_c -> AMP_c + L_arginino_succinate_c + 

diphosphate_c + 2 H_c 

Asparagine synthase RXN_6_3_5_4_c  ATP_c + H2O_c + L_glutamine_c + L_aspartate_c -> AMP_c + L_asparagine_c + 

L_glutamate_c + diphosphate_c 

Carbamoyl-phosphate synthase RXN_6_3_5_5_c  2 ATP_c + H2O_c + L_glutamine_c + HCO3_c -> 2 ADP_c + L_glutamate_c + 

phosphate_c + carbamoyl_phosphate_c 

Acetyl-CoA carboxylase RXN_6_4_1_2_c  ATP_c + HCO3_c + acetyl_CoA_c + H_c -> malonyl_CoA_c + ADP_c + phosphate_c 

NAD kinase RXN_nadkinase_c  NAD_c + ATP_c -> ADP_c + NADP_c 

- RXN_PROLINE_MULTI  ATP_c + H_c + NADPH_c + L_glutamate_c -> NADP_c + 

L_glutamate_gamma_semialdehyde_c + ADP_c + phosphate_c 

ATP  synthase ATPsynthase_m  ADP_m + phosphate_m + 3 H_c -> ATP_m + H2O_c + 2 H_m 

malate dehydrogenase RXN_1_1_1_37_m  malate_m + NAD_m => oxaloacetate_m + H_m + NADH_m 

malate dehydrogenase RXN_1_1_1_38_m  NAD_m + malate_m => H_m + NADH_m + CO2_m + pyruvate_m 

isocitrate dehydrogenase RXN_1_1_1_42_m  NAD_m + isocitrate_m => H_m + NADH_m + CO2_m + alpha_ketoglutarate_m 
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ubiquinol-cytochrome-c reductase RXN_1_10_2_2_m  1.5 H_m + 2 ox_cytc_m + UQH2_m -> 1.5 H_c + 2 red_cytc_m + UQ_m 

succinate-semialdehyde dehydrogenase RXN_1_2_1_24_m  H2O_c + succinate_semialdehyde_m + NAD_m -> H_m + NADH_m + succinate_m 

succinate dehydrogenase (ubiquinone) RXN_1_3_5_1_m  succinate_m + UQ_m => fumarate_m + UQH2_m 

glutamate dehydrogenase RXN_1_4_1_2_m  H2O_c + L_glutamate_m + NAD_m => H_m + NADH_m + ammonia_m + 

alpha_ketoglutarate_m 

NADH dehydrogenase (ubiquinone) RXN_1_6_5_3_m  H_m + NADH_m + UQ_m -> UQH2_m + NAD_m 

cytochrome-c oxidase RXN_1_9_3_1_m  4 red_cytc_m + O2_m + 6 H_m -> 4 ox_cytc_m + 6 H_c + 2 H2O_c 

citrate synthase RXN_2_3_3_1_m  oxaloacetate_m + H2O_c + acetyl_CoA_m -> citrate_m + coenzyme_A_m 

malate synthase RXN_2_3_3_9_m  H2O_c + glyoxylate_m + acetyl_CoA_m -> coenzyme_A_m + malate_m 

aspartate transaminase RXN_2_6_1_1__m  oxaloacetate_m + L_glutamate_m => alpha_ketoglutarate_m + L_aspartate_m 

4-aminobutyrate transaminase RXN_2_6_1_19_m  pyruvate_m + _4_aminobutyrate_m -> L_alanine_m + succinate_semialdehyde_m 

4-aminobutyrate transaminase RXN_2_6_1_19_m2  alpha_ketoglutarate_m + _4_aminobutyrate_m => succinate_semialdehyde_m + 

L_glutamate_m 

2-oxoglutarate dehydrogenase RXN_2OXOGLUTARATEDEH  coenzyme_A_m + alpha_ketoglutarate_m + NAD_m => succinyl_CoA_m + H_m + 

NADH_m + CO2_m 

isocitrate lyase RXN_4_1_3_1_m  isocitrate_m => glyoxylate_m + succinate_m 

fumarate hydratase RXN_4_2_1_2_m  fumarate_m + H2O_c => malate_m 

aconitate hydratase RXN_4_2_1_3_m  citrate_m => cis_aconitate_m + H2O_c 

aconitate hydratase RXN_4_2_1_3_m2  cis_aconitate_m + H2O_c => isocitrate_m 

Succinate-CoA ligase RXN_6_2_1_5_m  succinyl_CoA_m + ADP_m + phosphate_m => ATP_m + coenzyme_A_m + 

succinate_m 

transport transp_acet_p  acetate_c => acetate_p 

transport transp_acetaldehyde_p  acetaldehyde_c => acetaldehyde_p 

transport transp_ADPgluc_p  ADP_D_glucose_c => ADP_D_glucose_p 

transport transp_ala_p  L_alanine_p => L_alanine_c 

transport transp_atpAdp_p  ATP_p + ADP_c => ATP_c + ADP_p 
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transport transp_cit_p  citrate_c => citrate_p 

transport transp_co2_p  CO2_c => CO2_p 

transport transp_cys_p  L_cysteine_p => L_cysteine_c 

transport transp_dhap_p  phosphate_c + dihydroxyacetone_phosphate_p => phosphate_p + 

dihydroxyacetone_phosphate_c 

transport transp_glc6p_p  alpha_D_glucose_6_phosphate_c + phosphate_p => alpha_D_glucose_6_phosphate_p 

+ phosphate_c 

transport transp_gln_p  L_glutamine_c => L_glutamine_p 

transport transp_gluc_p  alpha_D_glucose_c => alpha_D_glucose_p 

transport transp_gly_p  glycine_c => glycine_p 

transport transp_his_p  L_histidine_p => L_histidine_c 

transport transp_ileu_p  L_isoleucine_p => L_isoleucine_c 

transport transp_leu_p  L_leucine_p => L_leucine_c 

transport transp_lys_p  L_lysine_p => L_lysine_c 

transport transp_mal_p  malate_c => malate_p 

transport transp_malAsp_p  malate_c + L_aspartate_p => malate_p + L_aspartate_c 

transport transp_malGlu_p  malate_c + L_glutamate_p => malate_p + L_glutamate_c 

transport transp_malKetog_p  malate_c + alpha_ketoglutarate_p => malate_p + alpha_ketoglutarate_c 

transport transp_mallCit_p  malate_c + citrate_p => malate_p + citrate_c 

transport transp_met_p  L_methionine_p => L_methionine_c 

transport transp_nh3_p  ammonia_c => ammonia_p 

transport transp_o2_p  O2_c => O2_p 

transport transp_oaaMal_p  oxaloacetate_c + malate_p => oxaloacetate_p + malate_c 

transport transp_P_m  phosphate_c => phosphate_m 

transport transp_P_p  phosphate_c => phosphate_p 

transport transp_pep_p  phosphate_c + phosphoenolpyruvate_p => phosphate_p + phosphoenolpyruvate_c 
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transport transp_phe_p  L_phenylalanine_p => L_phenylalanine_c 

transport transp_pro_p  L_proline_p => L_proline_c 

transport transp_pyr_p  pyruvate_c -> pyruvate_p 

transport transp_ser_p  L_serine_c => L_serine_p 

transport transp_thr_p  L_threonine_p => L_threonine_c 

transport transp_trp_p  L_tryptophan_p => L_tryptophan_c 

transport transp_tyr_p  L_tyrosine_p => L_tyrosine_c 

transport transp_val_p  L_valine_p => L_valine_c 

transport transp_ala_m  L_alanine_c => L_alanine_m 

transport transp_atpAdp_m  ATP_m + ADP_c => ATP_c + ADP_m 

transport transp_co2_m  CO2_c => CO2_m 

transport transp_gaba_m  L_glutamate_c + _4_aminobutyrate_m => L_glutamate_m + _4_aminobutyrate_c 

transport transp_glu_m  L_glutamate_c + L_aspartate_m => L_glutamate_m + L_aspartate_c 

transport transp_ketoglCit_m  citrate_c + alpha_ketoglutarate_m => citrate_m + alpha_ketoglutarate_c 

transport transp_ketoglSucc_m  succinate_c + alpha_ketoglutarate_m => succinate_m + alpha_ketoglutarate_c 

transport transp_malKetog_m  malate_c + alpha_ketoglutarate_m => malate_m + alpha_ketoglutarate_c 

transport transp_mallCit_m  malate_c + citrate_m => malate_m + citrate_c 

transport transp_MalP_m  phosphate_c + malate_m => phosphate_m + malate_c 

transport transp_nh3_m  ammonia_c => ammonia_m 

transport transp_o2_m  O2_c => O2_m 

transport transp_oaaAsp_m  oxaloacetate_c + L_aspartate_m => oxaloacetate_m + L_aspartate_c 

transport transp_oaaCit_m  oxaloacetate_c + citrate_m => oxaloacetate_m + citrate_c 

transport transp_oaaKetogl_m  oxaloacetate_c + alpha_ketoglutarate_m => oxaloacetate_m + alpha_ketoglutarate_c 

transport transp_oaaMal_m  oxaloacetate_c + malate_m => oxaloacetate_m + malate_c 

transport transp_oaaSucc_m  oxaloacetate_c + succinate_m => oxaloacetate_m + succinate_c 

transport transp_pyr_m  pyruvate_c -> pyruvate_m 
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transport transp_succFum_m  succinate_c + fumarate_m => succinate_m + fumarate_c 

transport transp_succMal_m  malate_c + succinate_m => malate_m + succinate_c 

transport transp_succP_m  phosphate_c + succinate_m => phosphate_m + succinate_c 

transport transp_glyoxylate_p2m  glyoxylate_p => glyoxylate_m 

Πίλαθαο 1.4. Οζ ακηζδνάζεζξ ημο ιεηααμθζημφ ιμκηέθμο ηδξ εθαζμηνάιαδξ.  

c: ηοηηανυπθαζια  

p: πθςνμπθάζηδξ 

m: ιζημπυκδνζμ 

e: ελςηενζηυ 
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ημ πήια 1.3 ζοκμρίγμκηαζ μζ ηζιέξ ημο νοειμφ ακάπηολδξ βζα δζαθμνεηζηέξ 

ηζιέξ ηαηακάθςζδξ βθοηυγδξ. Παναηδνείηαζ δ ακαιεκυιεκδ αφλδζδ ημο νοειμφ 

παναβςβήξ αζμιάγαξ πανμοζία θςημζφκεεζδξ ςξ πνμξ ηζξ ακηίζημζπεξ ηζιέξ 

ηαηακάθςζδξ ζαηπανυγδξ. 

 

 

 

ρήκα 1.3. Γναθζηή πανάζηαζδ ημο νοειμφ παναβςβήξ αζμιάγαξ πνμξ ηδκ 

ηαηακάθςζδ ζαηπανυγδξ, απμοζία ηαζ πανμοζία θςημζφκεεζδξ. 

 

Δπζπνυζεεηα, πναβιαημπμζήεδηακ πνμζμιμζχζεζξ ιε ζημπυ ηδκ εηηίιδζδ ηδξ 

θεζημονβζηυηδηαξ ημο ιμκηέθμο ςξ πνμξ ηδκ πνμζμιμίςζδ ηονίςκ ιεηααμθζηχκ 

ηαηαζηάζεςκ. Σμ πήια 1.4 ζοκμρίγεζ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ πνμζμιμίςζδξ 

αοημηνμθζηχκ ζοκεδηχκ ακάπηολδξ, δδθαδή ιυκμ θςημζφκεεζδξ πςνίξ ηδκ πανμπή 

ζαηπανυγδξ. Παναηδνείηαζ υηζ υζμ αολάκεηαζ δ νμή ιέζα απυ ηδκ ακηίδναζδ ηδξ 

θςημζφκεεζδξ (θςημζοζηήιαηα Ι ηαζ ΙΙ), αολάκεηαζ ακάθμβα μ νοειυξ παναβςβήξ 
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αζμιάγαξ ηαζ δ πνυζθδρδ δζμλεζδίμο ημο άκεναηα. οκεπχξ ημ ιμκηέθμ πανέπεζ ιζα 

νεαθζζηζηή πνμζμιμίςζδ ηςκ αοημηνμθζηχκ ζοκεδηχκ ακάπηολδξ. 

 

ρήκα 1.4. Πνμζμιμίςζδ αοημηνμθζηχκ ζοκεδηχκ ακάπηολδξ. ηδκ πνμζμιμίςζδ 

αοηή, έπεζ επζηναπεί δ ηαηακάθςζδ CO2, εκχ δ πνυζθδρδ μλοβυκμο ηαζ βθοηυγδξ 

έπεζ πενζμνζζηεί ζημ 0. Η πνμζμιμίςζδ εηηεθέζηδηε ιεηααάθθμκηαξ ηδκ ηζιή 

πενζμνζζιμφ ηδξ ακηίδναζδξ ηςκ θςημζοζηδιάηςκ Ι ηαζ ΙΙ. 

 

Σμ πήια 1.5 ζοκμρίγεζ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ πνμζμιμίςζδξ ημο νοειμφ 

παναβςβήξ αζμιάγαξ ςξ πνμξ ηδκ δζαεεζζιυηδηα μλοβυκμο. Η πνμζμιμίςζδ 

πνμαθέπεζ ηδκ παναβςβή αζεακυθδξ ζε ζοκεήηεξ ακαενμαίςζδξ (ιεζςιέκδξ 

δζαεεζζιυηδηαξ μλοβυκμο) εζξ αάνμξ ηδξ παναβςβήξ αζμιάγαξ. Ακηίεεηα, ζε 

ζοκεήηεξ άθεμκδξ δζαεεζζιυηδηαξ μλοβυκμο, δ παναβςβή αζεακυθδξ 

εθαπζζημπμζείηαζ, πνμξ υθεθμξ ημο νοειμφ παναβςβήξ αζμιάγαξ πμο ιεβζζημπμζείηαζ. 
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ρήκα 1.5. Πνμζμιμίςζδ πενζμνζζιμφ ηδξ πνυζθδρδξ μλοβυκμο, ιε ζηαεενή νμή 

εζζυδμο βθοηυγδξ 58.3 nmol.h
-1

.gDW
-1

. Παναηδνείηαζ δ αφλδζδ παναβςβήξ 

αζεακυθδξ ζηζξ παιδθέξ ηζιέξ πνυζθδρδξ μλοβυκμο ηαζ δ ιείςζδ ηδξ ζε ζοκεήηεξ 

ιεβάθδξ δζαεεζζιυηδηαξ μλοβυκμο. Ο νοειυξ παναβςβήξ αζμιάγαξ είκαζ ορδθυηενμξ 

ζηζξ αενυαζεξ ζοκεήηεξ. 

 

οιπεναζιαηζηά, ημ ιμκηέθμ είκαζ ζε εέζδ κα ακαπανάβεζ ηφνζεξ ιεηααμθζηέξ 

ηαηαζηάζεζξ. Η βεκζηή θεζημονβζηυηδηα ημο ιμκηέθμο απμηεθεί ηαζ ηδκ πνςηανπζηή 

απμηίιδζδ ηδξ μνευηδηάξ ημο, ςξ πνμξ ηδκ πενζβναθή ημο ιεηααμθζζιμφ ηδξ 

εθαζμηνάιαδξ. 

1.3.2 Ανάλςζη Γιαθοποποίηζηρ Ροών (FVA) 

Με ηδ ιέεμδμ FVA εηηζιήεδηακ ηα ακχηενα ηαζ ηαηχηενα υνζα ηςκ ακηζδνάζεςκ 

ημο ιμκηέθμο, ηα μπμία παναηίεεκηαζ ζημκ Πίκαηα 1.6. Η ακάθοζδ αοηή δζενεοκά ηδκ 

πθαζηζηυηδηα ημο ιεηααμθζημφ δζηηφμο, εηηζιχκηαξ ηδκ εθαζηζηυηδηα ή ακηίεεηα, 

ηδκ αηαιρία ηςκ αηιχκ ημο. Παναδείβιαημξ πάνδκ, παναηδνείηαζ υηζ ιε ηδκ 

πανμοζία θςημζφκεεζδξ, πνδζζιμπμζμφκηαζ ηαζ μζ δομ αθοδνμβςκάζεξ ημο 

πονμζηαθοθζημφ μλέμξ, δ πθςνμπθαζηζηή ηαζ δ ιζημπμκδνζαηή. Ακηζεέηςξ, πςνίξ 

θςημζφκεεζδ, δ ιεηααμθζηή νμή ακαηαηεοεφκεηαζ ηονίςξ πνμξ ημ πθςνμπθαζηζηυ 

ζζυθμνιμ (Πίκαηαξ 1.5). 
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Με φωτοςύνθεςη Χωρίσ φωτοςύνθεςη 

 
Ρυθμός ανάπτυξης: 18.43 h

-1
 Ρυθμός ανάπτυξης: 13.96 h

-1
 

Όλνκα αληίδξαζεο Διάρηζηε ξνή Μέγηζηε ξνή Διάρηζηε ξνή Μέγηζηε ξνή  

ATP_Maintenance_m 0,00 1741,45 0,00 0,00 

ATPsynthase_m 803,31 2000,00 892,47 892,47 

EX_acetate(e) 0,00 0,00 0,00 0,00 

EX_Alanine(e) -7,37 -7,37 -7,37 -7,37 

EX_ammonia(e) -51,17 -49,97 -34,14 -34,14 

EX_biomass(e) 18,43 18,43 13,96 13,96 

EX_co2(e) 142,00 142,00 289,35 289,35 

EX_ethanol(e) 0,00 0,00 0,00 0,00 

EX_formate(e) 0,00 0,00 0,00 0,00 

EX_Glutamine(e) -4,25 -4,25 -4,25 -4,25 

EX_h(e) -69,92 -69,92 -69,92 -69,92 

EX_lactate(e) 0,00 0,00 0,00 0,00 

EX_nitricOxide(e) 0,00 0,00 0,00 0,00 

EX_no3(e) -1,20 0,00 0,00 0,00 

EX_o2(e) -22,14 -19,74 -197,69 -197,69 

EX_phosphate(e) -11,15 -11,15 -8,45 -8,45 

EX_sucrose(e) -58,30 -58,30 -58,30 -58,30 

EX_sulfate(e) -1,69 -1,69 -1,28 -1,28 

EX_UDP_glucose(e) 0,00 0,00 0,00 0,00 

J_biomass 18,43 18,43 13,96 13,96 

J_protein 0,00 0,00 0,00 0,00 

J_starch 0,00 0,00 0,00 0,00 

J_tg 12,05 12,05 9,13 9,13 

JFAc16 12,06 12,06 9,14 9,14 

JFAc18 11,17 11,17 8,46 8,46 

JFAc20 4,78 4,78 3,62 3,62 

JFAc22 3,57 3,57 2,70 2,70 

Jpyr_dehydrog_complex_c 0,00 125,80 0,00 9,31 

Jpyr_dehydrog_complex_p 0,00 113,51 85,96 85,96 

RXN_1_1_1_1_c 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_1_1_1_23_p 0,90 0,90 0,68 0,68 

RXN_1_1_1_23_p2 0,90 0,90 0,68 0,68 

RXN_1_1_1_25_p 3,84 3,84 2,91 2,91 

RXN_1_1_1_27_c 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_1_1_1_29_p 0,00 1160,96 0,00 0,00 

RXN_1_1_1_3_p 0,00 125,80 0,00 0,00 

RXN_1_1_1_37_m -145,44 2000,00 65,54 2000,00 

RXN_1_1_1_38_c -2000,00 2000,00 -1863,32 2000,00 

RXN_1_1_1_38_m -2000,00 1160,96 -2000,00 972,48 

RXN_1_1_1_38_p -1371,26 79,65 -263,77 -263,77 

RXN_1_1_1_42_m 120,41 687,32 137,75 137,75 

RXN_1_1_1_44_p -317,59 -1,05 80,48 80,48 

RXN_1_1_1_49_p -317,59 -1,05 80,48 80,48 
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RXN_1_1_1_85_p 4,12 4,12 3,12 3,12 

RXN_1_1_1_86_p 7,33 7,33 5,55 5,55 

RXN_1_1_1_86_p2 2,32 2,32 1,76 1,76 

RXN_1_1_1_95_p 51,39 1338,97 77,14 77,14 

RXN_1_1_99_14_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_1_10_2_2_m 357,03 888,89 396,65 396,65 

RXN_1_11_1_6_p -0,85 -0,85 -0,64 -0,64 

RXN_1_14_13_39_c 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_1_2_1_10_c -117,45 11,22 -2,98 8,50 

RXN_1_2_1_11_p 1,91 127,71 1,45 1,45 

RXN_1_2_1_12_c -725,60 0,00 0,00 0,00 

RXN_1_2_1_12_p -725,60 0,00 0,00 0,00 

RXN_1_2_1_21_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_1_2_1_24_m 0,00 1489,22 0,00 0,00 

RXN_1_2_1_3__c -4,56 111,82 -3,46 -1,28 

RXN_1_2_1_38_c 0,00 2,87 0,00 2,18 

RXN_1_2_1_41_p 2,65 2,65 2,01 2,01 

RXN_1_2_1_43_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_1_2_1_9_c 19,58 19,58 14,83 14,83 

RXN_1_3_1_26_p 1,91 1,91 1,45 1,45 

RXN_1_3_1_43_p 1,32 1,32 1,00 1,00 

RXN_1_3_5_1_m -131,73 -5,93 -2,70 -2,70 

RXN_1_4_1_14_c -2000,00 1999,13 -1828,99 2000,00 

RXN_1_4_1_2_m -2000,00 2000,00 -2000,00 1863,32 

RXN_1_4_1_3_c -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

RXN_1_4_3_16_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_1_4_7_1_p -1252,14 -91,17 -170,92 -170,92 

RXN_1_5_1_2_p 2,65 2,65 2,01 2,01 

RXN_1_5_1_20_p -1246,12 -85,03 -169,00 -169,00 

RXN_1_5_1_3_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_1_5_7_1_p 85,03 1246,12 169,00 169,00 

RXN_1_6_5_3_m 362,95 1020,62 399,36 399,36 

RXN_1_7_1_1_p 0,00 1,20 0,00 0,00 

RXN_1_7_7_1_p 0,00 1,20 0,00 0,00 

RXN_1_8_3_1_p -1,69 -1,69 -1,28 -1,28 

RXN_1_8_4_9_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_1_8_7_1_p 1,69 1,69 1,28 1,28 

RXN_1_9_3_1_m 178,51 444,44 198,33 198,33 

RXN_2_1_1_13_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_2_1_1_14_p 0,90 0,90 0,68 0,68 

RXN_2_1_2_1_p 45,69 411,77 72,82 72,82 

RXN_2_1_2_11_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_2_1_3_3_c 2,87 548,53 2,18 2,18 

RXN_2_2_1_1__p -307,51 -35,77 -5,90 -5,90 

RXN_2_2_1_1_p -303,66 -31,93 -2,98 -2,98 

RXN_2_2_1_2_p -303,66 -31,93 -2,98 -2,98 
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RXN_2_2_1_6_p 7,33 7,33 5,55 5,55 

RXN_2_2_1_6_p2 2,32 2,32 1,76 1,76 

RXN_2_3_1_1_c 0,00 2,87 0,00 2,18 

RXN_2_3_1_30_p 1,69 1,69 1,28 1,28 

RXN_2_3_2_2_p 0,00 580,48 0,00 0,00 

RXN_2_3_3_1_m 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_2_3_3_13_p 4,12 4,12 3,12 3,12 

RXN_2_3_3_8_c 0,00 125,80 0,00 0,00 

RXN_2_3_3_8_p 0,00 113,51 0,00 0,00 

RXN_2_3_3_9_m 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_2_4_1_13_c -1082,82 552,14 -288,54 -288,54 

RXN_2_4_1_14_c 0,00 1024,52 230,24 230,24 

RXN_2_4_2___p 0,90 0,90 0,68 0,68 

RXN_2_4_2_17_p 0,90 0,90 0,68 0,68 

RXN_2_4_2_18_p 0,48 0,48 0,36 0,36 

RXN_2_4_2_19_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_2_5_1___p 0,90 0,90 0,68 0,68 

RXN_2_5_1_15_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_2_5_1_19_p 3,84 3,84 2,91 2,91 

RXN_2_5_1_47_p 1,69 1,69 1,28 1,28 

RXN_2_5_1_54_p 3,84 3,84 2,91 2,91 

RXN_2_5_1_72_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_2_6_1__p 1,91 1,91 1,45 1,45 

RXN_2_6_1_1__m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

RXN_2_6_1_1_c -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

RXN_2_6_1_1_p -1998,09 2000,00 -1998,55 2000,00 

RXN_2_6_1_11_c 0,00 2,87 0,00 2,18 

RXN_2_6_1_13_c -2,87 0,00 -2,18 0,00 

RXN_2_6_1_19_m 0,00 2000,00 0,00 2000,00 

RXN_2_6_1_19_m2 -2000,00 1489,22 -2000,00 0,00 

RXN_2_6_1_2_c -1361,90 2000,00 -188,40 2000,00 

RXN_2_6_1_2_p -1999,08 1362,82 -1998,27 190,13 

RXN_2_6_1_4_p -1495,15 -120,41 -137,75 -137,75 

RXN_2_6_1_42__p -3,20 -3,20 -2,42 -2,42 

RXN_2_6_1_42_p -2,32 -2,32 -1,76 -1,76 

RXN_2_6_1_42_p2 -4,12 -4,12 -3,12 -3,12 

RXN_2_6_1_45_p 0,00 1160,96 0,00 0,00 

RXN_2_6_1_52_p 51,39 1338,97 77,14 77,14 

RXN_2_6_1_79_p 3,37 3,37 2,55 2,55 

RXN_2_6_1_9_p 0,90 0,90 0,68 0,68 

RXN_2_7_1_1_c 0,00 870,72 0,00 0,00 

RXN_2_7_1_1_p 0,00 580,48 0,00 0,00 

RXN_2_7_1_11_c 0,00 1160,96 0,00 0,00 

RXN_2_7_1_11_p 0,00 1160,96 0,00 0,00 

RXN_2_7_1_19_p 97,19 595,86 91,31 91,31 

RXN_2_7_1_31_p 0,00 1160,96 0,00 0,00 
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RXN_2_7_1_39_p 0,00 125,80 0,00 0,00 

RXN_2_7_1_4_c 58,30 1082,82 288,54 288,54 

RXN_2_7_1_40_c 0,00 2000,00 0,00 1934,46 

RXN_2_7_1_40_p 0,00 2000,00 172,86 2000,00 

RXN_2_7_1_71_p 3,84 3,84 2,91 2,91 

RXN_2_7_1_90_c -1082,97 1015,82 0,53 1011,98 

RXN_2_7_1_90_p -1997,72 132,28 -997,23 14,22 

RXN_2_7_2_11_p 2,65 2,65 2,01 2,01 

RXN_2_7_2_3_c 0,00 725,60 0,00 0,00 

RXN_2_7_2_3_p 0,00 725,60 0,00 0,00 

RXN_2_7_2_4_p 1,91 127,71 1,45 1,45 

RXN_2_7_2_8_c 0,00 2,87 0,00 2,18 

RXN_2_7_4_3_c 5,17 550,83 3,92 3,92 

RXN_2_7_4_3_p 1,38 114,89 1,04 1,04 

RXN_2_7_4_6_c -58,30 812,42 -58,30 -58,30 

RXN_2_7_4_6_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_2_7_6_1_p 1,38 1,38 1,04 1,04 

RXN_2_7_6_3_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_2_7_7_18_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_2_7_7_27_c 0,00 16,49 0,00 12,49 

RXN_2_7_7_27_p 0,00 16,49 0,00 12,49 

RXN_2_7_7_4_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_2_7_7_9_c -58,30 812,42 -58,30 -58,30 

RXN_2381 0,48 0,48 0,36 0,36 

RXN_2OXOGLUTARATEDEH -1160,96 570,47 135,04 135,04 

RXN_3_1_1_31_p -317,59 -1,05 80,48 80,48 

RXN_3_1_3_15_p 0,90 0,90 0,68 0,68 

RXN_3_1_3_18_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_3_1_3_24_c 0,00 1024,52 230,24 230,24 

RXN_3_1_3_3_p 51,39 1338,97 77,14 77,14 

RXN_3_2_1_26_c 0,00 870,72 0,00 0,00 

RXN_3_2_2_14_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_3_4_11_2_p 0,00 580,48 0,00 0,00 

RXN_3_5_1_16_c 0,00 2,87 0,00 2,18 

RXN_3_5_1_2_p -1894,59 2000,00 -1828,99 2000,00 

RXN_3_5_1_5_c 0,00 545,65 0,00 0,00 

RXN_3_5_1_53_c 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_3_5_3_1_c 0,00 545,65 0,00 0,00 

RXN_3_5_3_12_c 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_3_5_4_16_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_3_5_4_19_p 0,90 0,90 0,68 0,68 

RXN_3_6_1__p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_3_6_1__p2 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_3_6_1_1_c -1068,94 1029,84 -1066,36 -54,91 

RXN_3_6_1_1_p 0,00 2000,00 0,00 1011,45 

RXN_3_6_1_31_p 0,90 0,90 0,68 0,68 
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RXN_4_1_1__p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_4_1_1_1_c 0,00 125,80 0,00 9,31 

RXN_4_1_1_15_c 0,00 1489,22 0,00 0,00 

RXN_4_1_1_19_c 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_4_1_1_20_p 1,91 1,91 1,45 1,45 

RXN_4_1_1_39_p 97,19 595,86 91,31 91,31 

RXN_4_1_1_48_p 0,48 0,48 0,36 0,36 

RXN_4_1_1_49_c -154,88 2000,00 58,39 1992,85 

RXN_4_1_2_13__p -1223,67 1086,76 -997,23 14,22 

RXN_4_1_2_13_c -1013,24 1015,82 0,53 1011,98 

RXN_4_1_2_25_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_4_1_2_5_p -5,63 120,17 -4,26 -4,26 

RXN_4_1_3_1_m -813,12 -120,41 -137,75 -137,75 

RXN_4_1_3_27_p 0,48 0,48 0,36 0,36 

RXN_4_1_3_38_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_4_2_1_1_c 8,35 445,51 6,33 6,33 

RXN_4_2_1_1_p 95,63 95,63 72,42 72,42 

RXN_4_2_1_10_p 3,84 3,84 2,91 2,91 

RXN_4_2_1_11_c -706,03 19,58 14,83 14,83 

RXN_4_2_1_11_p 17,19 868,59 105,47 105,47 

RXN_4_2_1_19_p 0,90 0,90 0,68 0,68 

RXN_4_2_1_2_m -128,85 542,60 -0,53 -0,53 

RXN_4_2_1_20_p 0,48 0,48 0,36 0,36 

RXN_4_2_1_3_m -125,80 0,00 0,00 0,00 

RXN_4_2_1_3_m2 -125,80 0,00 0,00 0,00 

RXN_4_2_1_33_p 4,12 4,12 3,12 3,12 

RXN_4_2_1_52_p 1,91 1,91 1,45 1,45 

RXN_4_2_1_9__p 2,32 2,32 1,76 1,76 

RXN_4_2_1_9_p 7,33 7,33 5,55 5,55 

RXN_4_2_1_91_p 2,04 2,04 1,55 1,55 

RXN_4_2_3_1_p -0,90 124,90 -0,68 -0,68 

RXN_4_2_3_4_p 3,84 3,84 2,91 2,91 

RXN_4_2_3_5_p 3,84 3,84 2,91 2,91 

RXN_4_3_1_19_p 2,32 2,32 1,76 1,76 

RXN_4_3_2_1_c 2,87 548,53 2,18 2,18 

RXN_4_4_1_8_p 0,90 0,90 0,68 0,68 

RXN_5_1_1_7_p 1,91 1,91 1,45 1,45 

RXN_5_1_3_1__p -611,17 -67,70 -8,88 -8,88 

RXN_5_3_1_1_c -1003,76 1359,04 -14,30 997,15 

RXN_5_3_1_1_p -1153,51 963,26 -1002,77 8,68 

RXN_5_3_1_16_p 0,90 0,90 0,68 0,68 

RXN_5_3_1_24_p 0,48 0,48 0,36 0,36 

RXN_5_3_1_6_p 30,55 302,28 1,94 1,94 

RXN_5_3_1_9_c -1071,54 957,52 -57,77 953,68 

RXN_5_3_1_9_p -914,66 1430,93 -988,35 23,10 

RXN_5_4_2_1_c -706,03 19,58 14,83 14,83 
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RXN_5_4_2_1_p 17,19 868,59 105,47 105,47 

RXN_5_4_2_2_c -828,92 58,30 45,81 58,30 

RXN_5_4_2_2_p -16,49 0,00 -12,49 0,00 

RXN_5_4_99_5_p 3,37 3,37 2,55 2,55 

RXN_5257 -12,05 -12,05 -9,13 -9,13 

RXN_6_2_1_1_p 0,00 113,51 0,00 0,00 

RXN_6_2_1_5_m -1160,96 570,47 135,04 135,04 

RXN_6_3_1_2_p 0,00 1160,96 0,00 0,00 

RXN_6_3_1_5_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_6_3_2_12_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_6_3_2_2_p 0,00 580,48 0,00 0,00 

RXN_6_3_2_3_p 0,00 580,48 0,00 0,00 

RXN_6_3_4_16_c 0,00 440,72 2,18 2,18 

RXN_6_3_4_5_c 2,87 548,53 2,18 2,18 

RXN_6_3_5_1_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_6_3_5_4_c 2,30 2,30 1,74 1,74 

RXN_6_3_5_5_c 0,00 437,16 0,00 0,00 

RXN_6_3_5_8_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_6_4_1_2_c 8,35 8,35 6,33 6,33 

RXN_6_4_1_2_p 95,63 95,63 72,42 72,42 

RXN_7800 4,12 4,12 3,12 3,12 

RXN_GCVMULTI_p -411,77 -45,69 -72,82 -72,82 

RXN_nadkinase_c 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_nadkinase_p 0,00 0,00 0,00 0,00 

RXN_PROLINE_MULTI 0,00 2,87 0,00 2,18 

RXN_PSII_PSI_ATPs_p 156,64 423,86 0,00 0,00 

RXN_SPONT_PRO_p 2,65 2,65 2,01 2,01 

transp_acet_p -1,69 111,82 -1,28 -1,28 

transp_acetaldehyde_p -120,17 5,63 4,26 4,26 

transp_ADPgluc_p 0,00 16,49 0,00 12,49 

transp_ala_m -2000,00 0,00 -2000,00 0,00 

transp_ala_p -1362,82 1999,08 -190,13 1998,27 

transp_atpAdp_m 839,04 2000,00 1027,52 1027,52 

transp_atpAdp_p 0,00 2000,00 0,00 1827,14 

transp_cit_p -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_co2_m -1360,81 2000,00 -1245,28 1727,21 

transp_co2_p 253,46 1887,29 246,66 246,66 

transp_cys_p 0,79 0,79 0,60 0,60 

transp_dhap_p -2000,00 2000,00 -2000,00 22,90 

transp_gaba_m -1489,22 0,00 0,00 0,00 

transp_glc6p_p -1496,19 1129,84 -907,87 116,07 

transp_gln_p -2000,00 1910,21 -1998,87 1830,12 

transp_glu_m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_gluc_p 0,00 580,48 0,00 0,00 

transp_gly_p -4,79 -4,79 -3,63 -3,63 

transp_glyoxylate_p2m 120,41 813,12 137,75 137,75 
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transp_his_p 0,90 0,90 0,68 0,68 

transp_ileu_p 2,32 2,32 1,76 1,76 

transp_ketoglCit_m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_ketoglSucc_m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_leu_p 4,12 4,12 3,12 3,12 

transp_lys_p 1,91 1,91 1,45 1,45 

transp_mal_p -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_malAsp_p -2000,00 1998,09 -2000,00 1998,55 

transp_malGlu_p -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_malKetog_m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_malKetog_p -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_mallCit_m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_mallCit_p -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_MalP_m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_met_p 0,90 0,90 0,68 0,68 

transp_nh3_m -2000,00 2000,00 -1863,32 2000,00 

transp_nh3_p -1958,22 2000,00 -1929,62 1899,37 

transp_o2_m 178,51 444,44 198,33 198,33 

transp_o2_p -424,71 -157,49 -0,64 -0,64 

transp_oaaAsp_m -2000,00 2000,00 -2000,00 1873,44 

transp_oaaCit_m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_oaaKetogl_m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_oaaMal_m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_oaaMal_p -2000,00 2000,00 -1998,55 2000,00 

transp_oaaSucc_m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_P_m -1098,96 2000,00 -972,48 2000,00 

transp_P_p -0,90 1999,10 -0,68 1826,45 

transp_pep_p -1990,50 860,91 -1900,35 -73,22 

transp_phe_p 2,04 2,04 1,55 1,55 

transp_pro_p 2,65 2,65 2,01 2,01 

transp_pyr_m 0,00 2000,00 0,00 2000,00 

transp_pyr_p 0,00 2000,00 0,00 2000,00 

transp_ser_p -3,54 -3,54 -2,68 -2,68 

transp_succFum_m -548,53 -2,87 -2,18 -2,18 

transp_succMal_m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_succP_m -2000,00 2000,00 -2000,00 2000,00 

transp_thr_p 2,41 2,41 1,83 1,83 

transp_trp_p 0,48 0,48 0,36 0,36 

transp_tyr_p 1,32 1,32 1,00 1,00 

transp_val_p 3,20 3,20 2,42 2,42 

Πίλαθαο 1.5.  Ακάθοζδ Γζαθμνμπμίδζδξ Ρμχκ (Flux Variability Analysis). Οζ νμέξ 

εηθνάγμκηαζ ζε nmol.h
-1

.gDW
-1

. 
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1.3.3 ςζηημική ανάλςζη ηος σώπος ποών 

Η Ακάθοζδ Πνςηεομοζχκ οκζζηςζχκ ιέζς ηδξ ιεευδμο SVD δίκεζ 

πθδνμθμνίεξ βζα ηζξ νοειζζηζηέξ ζδζυηδηεξ ημο δζηηφμο ηςκ ακηζδνάζεςκ οπυ 

δζαθμνεηζηέξ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ μζ μπμίεξ εηθνάγμκηαζ ιέζς ηδξ εθανιμβήξ 

πενζμνζζιχκ (constraints) ςξ πνμξ ηδ ιεβζζημπμίδζδ ιζαξ ακηζηεζιεκζηήξ ζοκάνηδζδξ 

(Barrett et al., 2006).  

Η ιέεμδμξ αοηή εθανιυζηδηε ζε 4 δζαθμνεηζηέξ ζοκεήηεξ, εέημκηαξ ςξ 

ακηζηεζιεκζηή ζοκάνηδζδ ηδ ιεβζζημπμίδζδ ηδξ παναβςβήξ είηε πθήνμοξ αζμιάγαξ, 

είηε ιυκμ ηςκ θζπζδίςκ. οβηεηνζιέκα, μζ 4 ζοκεήηεξ πμο ακηζζημζπμφκ ζε 4 

δζαθμνεηζηέξ δεζβιαημθδρίεξ (samplings) είκαζ μζ παναηάης: 

1) Μεβζζημπμίδζδ ηδξ παναβςβήξ πθήνμοξ αζμιάγαξ ιε θςημζφκεεζδ 

(Sampling 1) 

2) Μεβζζημπμίδζδ ηδξ παναβςβήξ θζπζδίςκ ιε θςημζφκεεζδ (Sampling 2) 

3) Μεβζζημπμίδζδ ηδξ παναβςβήξ πθήνμοξ αζμιάγαξ πςνίξ θςημζφκεεζδ 

(Sampling 3) 

4) Μεβζζημπμίδζδ ηδξ παναβςβήξ θζπζδίςκ πςνίξ θςημζφκεεζδ (Sampling 4) 

ημκ πίκαηα 1.6 πανμοζζάγμκηαζ μζ 5 πνςηεφμοζεξ ζοκζζηχζεξ νφειζζδξ βζα ηάεε 

ιζα απυ ηζξ παναπάκς πενζπηχζεζξ ηαζ βζα εθάπζζηδ ηζιή ηδξ ακηζηεζιεκζηήξ 

ζοκάνηδζδξ ημ 90% ηδξ ιέβζζηδξ ηζιήξ.  

 

Ιδηνδηάλπζκα Πνζνζηό 

δηαθύκαλζεο 

Λεηηνπξγηθή πεξηγξαθή 

Γεηγκαηνιεςία 1 (Αύμεζε πιήξνπο βηνκάδαο κε θσηνζύλζεζε) 

1 61.68 Φςημζφκεεζδ, αενυαζα ακαπκμή, βθοηυθοζδ 

2 6.40 Μεηαθμνά αθακίκδξ  (ηοηηανυπθαζια/ιζημπυκδνζμ) 

3 5.56 Κφηθμξ ημο Krebs, ιεηααμθζζιυξ βθμοηαιζημφ ηαζ 4-

αιζκμαμοηονζημφ 

4 3.71 Μεηααμθζζιυξ ζαηπανυγδξ, ηφηθμξ μονίαξ, αζμζφκεεζδ 

ανβζκίκδξ 

5 3.24 Μεηααμθζηυ ιμκμπάηζ βθοηίκδξ/ζενίκδξ 

Γεηγκαηνιεςία 2 (Αύμεζε ιηπηδίσλ κε θσηνζύλζεζε) 

1 52.90 Φςημζφκεεζδ, αενυαζα ακαπκμή, βθοηυθοζδ 



Κεθάθαζμ 1  Απμηεθέζιαηα 

 

59 

 

2 6.0 Κφηθμξ ημο Krebs, ιεηααμθζζιυξ βθμοηαιζημφ ηαζ 4-

αιζκμαμοηονζημφ 

3 5.1 Μεηαθμνά αθακίκδξ  (ηοηηανυπθαζια/ιζημπυκδνζμ) 

4 4.38 Μεηααμθζζιυξ ζαηπανυγδξ, ηφηθμξ μονίαξ 

5 4.2 Μεηααμθζηυ ιμκμπάηζ βθοηίκδξ/ζενίκδξ 

Γεηγκαηνιεςία 3 (Αύμεζε πιήξνπο βηνκάδαο ρσξίο θσηνζύλζεζε) 

1 75.86 αενυαζα ακαπκμή, βθοηυθοζδ, πνυζθδρδ μλοβυκμο, 

εηπμιπή CO2 

2 13.51 Μεηαθμνά αθακίκδξ  (ηοηηανυπθαζια/ιζημπυκδνζμ) 

3 1.52 Κφηθμξ ημο Krebs, Μεηααμθζηυ ιμκμπάηζ 

βθοηίκδξ/ζενίκδξ,  θοάζδ ημο ζζμηζηνζημφ  

4 1.09 Μεηααμθζζιυξ ζαηπανυγδξ, ηφηθμξ μονίαξ, αζμζφκεεζδ 

ανβζκίκδξ 

5 0.78 Μεηααμθζζιυξ ζαηπανυγδξ, αθμιμίςζδ αιιςκίαξ, 

ιεηαζπδιαηζζιμί θοθθζημφ μλέμξ 

Γεηγκαηνιεςία 4 (Αύμεζε ιηπηδίσλ ρσξίο θσηνζύλζεζε) 

1 56.80 Μδθζηή αθοδνμβμκάζδ, αθμιμίςζδ αιιςκίαξ, 

πνυζθδρδ ζαηπανυλδξ, rubisco shunt, ιμκμπάηζ 

θςζθμπεκημγχκ, βθοηυθοζδ (πθςνμπθάζηδ), 

ηαναμλοθάζδ ημο αηεηοθμ-ζοκ. Α, εηπμιπή CO2 

2 19.45 Μεηαθμνά αθακίκδξ  (ηοηηανυπθαζια/ιζημπυκδνζμ) 

3 10.24 Μεηαθμνά θςζθμ-εκμθ-πονμζηαθοθζημφ 

(ηοηηανυπθαζια/πθςνμπθάζηδξ) 

4 1.6 αενυαζα ακαπκμή, εηπμιπή CO2, πνυζθδρδ μλοβυκμο 

5 1.1 ιεηαζπδιαηζζιμί θοθθζημφ μλέμξ, ιεηαθμνά CO2 

(ηοηηανυπθαζια / πθςνμπθάζηδξ), αθμιμίςζδ αιιςκίαξ, 

βθοηυθοζδ, Μδθζηή αθοδνμβμκάζδ 

Πίλαθαο 1.6. φκμρδ ηςκ πέκηε πνχηςκ πνςηεομοζχκ ζοκζζηςζχκ βζα ηάεε ιία απυ 

ηζξ ηέζζενεζξ δεζβιαημθδρίεξ, μζ μπμίεξ ακηζπνμζςπεφμοκ δζαθμνεηζηά ζεκάνζα 

ακάπηολδξ. Σμ πμζμζηυ δζαηφιακζδξ (percentage variance) ακηζπνμζςπεφεζ ηδ 

ζπεηζηή ζοκεζζθμνά ημο ηάεε ζδζμ-δζακφζιαημξ (eigen-vector) ζηδ ζοκμθζηή 

δζαθμνμπμίδζδ ηςκ νμχκ ηαζ ακηζζημζπεί ζηδκ ζδζάγμοζα ηζιή (singular value) ημο 

ζδζμ-δζακφζιαημξ ζημκ πίκαηα , ηακμκζημπμζδιέκμ ζημ 100. Η θεζημονβζηή 

πενζβναθή ηςκ ζδζμ-δζακοζιάηςκ ααζίγεηαζ ζηζξ αζμπδιζηέξ επζζδιεζχζεζξ ηςκ 

εκγφιςκ ιε ηδ ιεβαθφηενδ ζε αοηά ζοκεζζθμνά. 
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οβηνίκμκηαξ ηζξ πνςηεφμοζεξ ζοκζζηχζεξ ηςκ δεζβιαημθδρζχκ 1 ηαζ 2, 

παναηδνμφιε υηζ δεκ δζαηνίκεηαζ δζαθμνά ιεηαλφ ηδξ παναβςβήξ πθήνμοξ αζμιάγαξ 

ή ιυκμ ηςκ θζπζδίςκ. Καζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ μζ 5 πνχηεξ πνςηεφμοζεξ ζοκζζηχζεξ 

αθμνμφκ ηα ίδζα ααζζηά ιεηααμθζηά ιμκμπάηζα. Ακηίεεηα, ζηζξ ζοκεήηεξ πςνίξ 

θςημζφκεεζδ (δεζβιαημθδρίεξ 3 ηαζ 4) μζ πνςηεφμοζεξ ζοκζζηχζεξ δζαθένμοκ. 

οβηεηνζιέκα, ζηδκ παναβςβή πθήνμοξ αζμιάγαξ πςνίξ θςημζφκεεζδ 

(δεζβιαημθδρία 1) μζ  πνχηδ πνςηεφμοζα ζοκζζηχζα πενζβνάθεζ ηδκ αενυαζα 

ακαπκμή ηαζ ηδκ βθοηυθοζδ. Ακηίεεηα, ζηδκ παναβςβή ιυκμ θζπζδίςκ δ πνχηδ 

πνςηεφμοζα ζοκζζηχζα πενζβνάθεζ ημ ιμκμπάηζ ηςκ θςζθμνζηχκ πεκημγχκ ηαεχξ 

ηαζ ημ ιμκμπάηζ πανάηαιρδξ ιέζς ημο εκγφιμο μλοβεκάζδ/ηαναμλοθάζδ ηδξ 1,5-

δζθςζθμνζηήξ νζαμοθυγδξ (rubisco shunt). Η παναηήνδζδ αοηή είκαζ ζε απυθοηδ 

ζοιθςκία ιε πεζναιαηζηέξ, in vivo παναηδνήζεζξ πμο έπμοκ δείλεζ υηζ ηα παναπάκς 

ιεηααμθζηά ιμκμπάηζα απμηεθμφκ ηζξ ηφνζεξ μδμφξ πνμξ ηδκ παναβςβή θζπζδίςκ 

(Schwender et al. 2004). φιθςκα ιε ηα πεζνάιαηα αοηά, δ νμή άκεναηα 

ακαηαηεοεφκεηαζ πνμξ ημ ιμκμπάηζ ηςκ θςζθμνζηχκ πεκημγχκ ηαζ ηονίςξ ζηα 

έκγοια μλοβεκάζδ/ηαναμλοθάζδ ηδξ 1,5-δζθςζθμνζηήξ νζαμοθυγδξ (4.1.1.39) ηαζ 

θςζθμνζαμοθμηζκάζδξ (2.7.1.19). Η ακαηαηεφεοκζδ αοηή βίκεηαζ εθζηηή ιέζς ηδξ 

παναβςβήξ θςημζοκεεηζημφ NADPH αθθά πςνίξ ηδ ζοιαμθή ημο ηφηθμο ημο Calvin 

ζηδκ πνυζθδρδ άκεναηα, θυβς ηδξ πενζμνζζιέκδξ πμζυηδηαξ θςηυξ πμο πνμζπίπηεζ 

ζηα έιανοα ηδξ εθαζμηνάιαδξ. οιπεναζιαηζηά, ζηδκ πνμζμιμίςζδ ζε ζοκεήηεξ 

έθθεζρδξ θςημζφκεεζδξ ημ παναπάκς ιμκμπάηζ ακαδφεηαζ ςξ δ ηφνζα νοειζζηζηή 

μδυξ παναβςβήξ θζπζδίςκ. Ο νυθμξ ημο ιμκμπαηζμφ ακηζηαημπηνίγεηαζ ζημ πμζμζηυ 

56,8% δζαθμνμπμίδζδξ ημο δζηηφμο (network variation). 

1.3.4 In silico διεπεύνηζη ηος πόλος ηος μεηαγπαθικού παπάγονηα 

WRINKLED1 (WRL1) 

ηα πθαίζζα ηδξ εθανιμβήξ ηδξ ιεευδμο SVD ζηδκ ακάθοζδ ηδξ ιεηααμθζηήξ 

νφειζζδξ, αθθά ηαζ ςξ επζαεααίςζδ ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ημο ιμκηέθμο, 

δζενεοκήεδηε δ επίδναζδ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα WRINKLED1 (WRL1). Έπεζ 

απμδεζπεεί υηζ μ πανάβμκηαξ WRL1 παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ αζμζφκεεζδ ηςκ 

θζπζδίςκ ζημοξ ζπυνμοξ ημο θοημφ Arabidopsis thaliana (Baud et al. 2007). 

οβηεηνζιέκα, δ ζζπονή έηθναζδ ημο WRL1 είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ ζοβηέκηνςζδ 

ορδθήξ πμζυηδηαξ εθαίμο ζημοξ ζπυνμοξ. Οζ ιεηαθθάλεζξ knock-out βζα ημκ WRL1 

πνμηαθμφκ ηδ δναιαηζηή ιείςζδ ηδξ αζμζφκεεζδξ εθαίμο, ηδξ ηάλεςξ ημο 45-55%, 

ιε απμηέθεζια μζ ζπυνμζ κα απμηημφκ γανςιέκδ υρδ (wrinkled) (Baud et al. 2007). 
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O WRL1 νοειίγεζ ηδκ ιεηαβναθζηή έηθναζδ δφμ ημοθάπζζημκ βμκζδίςκ, ηδξ 

πθςνμπθαζηζηήξ ηζκάζδξ ημο πονμζηαθοθζημφ μλέoξ (pyruvate kinase) ηαζ ηδξ 

ιμοηάζδξ ημο θςζθμβθοηενζημφ μλέμξ (phosphoglycerate mutase). Ο WRL1 εθέβπεζ 

επίζδξ ηδκ παναβςβή θζπμσημφ μλέςξ ηαζ αζμηίκδξ, πμο απμηεθμφκ ααζζημφξ 

ζοιπανάβμκηεξ ηδξ δναζηζηυηδηαξ ηδξ αθοδνμβμκάζδξ ημο πονμζηαθοθζημφ μλέμξ 

(pyruvate dehydrogenase) ηαζ ηδξ ηαναμλοθάζδξ ημο αηεηοθμ-ζοκέκγοιμο A (acetyl-

coa carboxylase) (Baud et al. 2007). Οζ παναπάκς ακηζδνάζεζξ απμηεθμφκ ηφνζμοξ 

ζοκεζζθμνείξ ηδξ πνχηδξ πνςηεφμοζαξ ζοκζζηχζαξ (component) ηδξ δεζβιαημθδρίαξ 

4 (Πίκαηαξ 1.7).  

Γεηγκαηνιεςία 4 (Αληηθεηκεληθή ζπλάξηεζε αύμεζεο ιηπηδίσλ ρσξίο 

θσηνζύλζεζε) 

Αληίδξαζε πληειεζηήοζπλεηζθνξάο 

(≥ |0.1|) 

Έλδπκν Κπηηαξηθό 

δηακέξηζκα 

Πξσηεύνπζα πληζηώζα 1  

1.1.1.38 0.19 ιδθζηή αθοδνμβμκάζδ πθςνμπθάζηδξ 

6.3.1.2 0.15 βθμοηαιζκζηή ζοκεεηάζδ πθςνμπθάζηδξ 

Πνυζθδρδ 

ζαηπανυγδξ 

0.11 ιεηαθμνέαξ ζαηπανυγδξ ηοηηανζηή 

ιειανάκδ 

3.4.11.2 0.10 αιζκμπεπηζδάζδ ηοζηεσκφθ-

βθοηίκδξ 

πθςνμπθάζηδξ 

2.3.2.2 0.10 βθμοηαεεζυκδ ηνακζθενάζδ πθςνμπθάζηδξ 

5.1.3.1 -0.10 επζιενάζδ 3-θςζθμνζηήξ 

νζαμοθυγδξ 

πθςνμπθάζηδξ 

4.1.1.39 -0.13 ηαναμλοθάζδ/μλοβεκάζδ ηδξ 

δζθςζθμνζηήξ νζαμοθυγδξ 

(rubisco) 

πθςνμπθάζηδξ 

2.7.1.19 -0.13 θςζθμνζαμοθμηζκάζδ πθςνμπθάζηδξ 

5.4.2.1 -0.13 θςζθμβθοηενζηή ιμοηάζδ ηοηηανυπθαζια 

4.2.1.11 -0.13 θςζθμπονμζηαθοθζηή 

οδναηάζδ 

ηοηηανυπθαζια 

5.4.2.1 -0.16 θσζθνγιπθεξηθή κνπηάζε ρισξνπιάζηεο 

4.2.1.11 -0.16 θςζθμπονμζηαθοθζηή 

οδναηάζδ 

πθςνμπθάζηδξ 

Pyruvate 

dehydrogenase 

-0.20 ζύκπινθν αθπδξνγνλάζεο 

ππξνζηαθπιηθνύ 

ρισξνπιάζηεο 
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complex 

1.1.1.49 -0.28 αθοδνμβμκάζδ ηδξ 6-

θςζθμνζηήξ βθοηυγδξ 

πθςνμπθάζηδξ 

1.1.1.44 -0.28 θςζθμβθοημκζηή 

αθοδνμβμκάζδ 

πθςνμπθάζηδξ 

3.1.1.31 -0.28 6-θςζθμβθοημκμβαθαηηάζδ πθςνμπθάζηδξ 

CO2 export -0.28 ιεηαθμνέαξ CO2  ηοηηανζηή 

ιειανάκδ 

4.2.1.1 -0.29 αθοδναηάζδ ημο ηαναμκζημφ 

μλέμξ 

πθςνμπθάζηδξ 

6.4.1.2 -0.29 θαξβνμπιάζε ηνπ αθεηπιν-

ζπλελδ. Α 

ρισξνπιάζηεο 

Πξσηεύνπζα πληζηώζα 2  

Alanine 

exchange 

-1.00 ιεηαθμνέαξ αθακίκδξ ιζημπμκδνζαηή 

ιεανάκδ 

Πξσηεύνπζα πληζηώζα 3  

Phosphoenol 

pyruvate 

exchange 

-1.00 ιεηαθμνέαξ θςζθμ-εκυθ-

πονμζηαθοθζημφ  

ιειανάκδ 

πθςνμπθάζηδ 

Πξσηεύνπζα πληζηώζα 4  

ATP synthase 0.59 ATP ζοκεάζδ ιζημπυκδνζμ 

ATP exchange 0.56 ιεηαθμνέαξ ATP/ADP  ιζημπμκδνζαηή 

ιεανάκδ 

1.10.2.2 0.26 Ακαβςβάζδ 

μοαζηζκυθδξ/ηοημπνχιαημξ c 

ιζημπυκδνζμ 

1.6.5.3 0.22 αθοδνμβμκάζδ ημο NADH  ιζημπυκδνζμ 

CO2 export 0.16 Μεηαθμνέαξ CO2 ηοηηανζηή 

ιειανάκδ 

1.9.3.1 0.13 μλεζδάζδ ημο ηοημπνχιαημξ 

c  

ιζημπυκδνζμ 

O2 transport  0.13 ιεηαθμνέαξ O2  ιζημπμκδνζαηή 

ιεανάκδ 

ATP 

maintenance 

0.11 (ρεοδμ-ακηίδναζδ) ιζημπυκδνζμ 

6.3.1.2 0.10 βθμοηαιζκζηή ζοκεεηάζδ πθςνμπθάζηδξ 

2.7.1.11 0.10 6-θςζθμθνμοηημηζκάζδ ηοηηανυπθαζια, 
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πθςνμπθάζηδξ 

O2 import -0.13 ιεηαθμνέαξ O2  ηοηηανζηή 

ιειανάκδ 

Πξσηεύνπζα πληζηώζα 5  

1.5.7.1 0.41 ακαβςβάζδ ιεεοθεκ-

ηεηνατδνμθοθθζημφ μλ. 

πθςνμπθάζηδξ 

CO2 exchange 0.35 ιεηαθμνέαξ CO2 ιειανάκδ 

πθςνμπθάζηδ 

6.3.1.2 0.22 βθμοηαιζκζηή ζοκεεηάζδ ιζημπυκδνζμ 

6.3.2.2 0.12 βθμοηαιφθ-ηοζηεσκζηή 

θζβηάζδ 

πθςνμπθάζηδξ 

6.3.2.3 0.12 βθμοηαεζυκδ ζοκεεηάζδ πθςνμπθάζηδξ 

2.3.2.2 0.12 βθμοηαεεζυκδ ηνακζθενάζδ πθςνμπθάζηδξ 

3.4.11.2 0.12 Κοζηεσκφθ-βθοηίκδ 

αιζκμπεπηζδάζδ 

πθςνμπθάζηδξ 

2.7.1.11 -0.24 6-θςζθμθνμοηημηζκάζδ πθςνμπθάζηδξ, 

ηοηηανυπθαζια 

1.1.1.38 -0.37 ιδθζηή αθοδνμβμκάζδ πθςνμπθάζηδξ 

1.4.7.1 -0.41 Γθμοηαιζηή ζοκεάζδ πθςνμπθάζηδξ 

1.5.1.20 -0.41 ακαβςβάζδ ιεεοθεκ-

ηεηνατδνμθοθθζημφ μλ. 

πθςνμπθάζηδξ 

Πίλαθαο 1.7. Οζ πέκηε πνςηεφμοζεξ ζοκζζηχζεξ ηδξ δεζβιαημθδρίαξ 4, ιε 

ακηζηεζιεκζηή ζοκάνηδζδ ηδκ ιεβζζημπμίδζδ παναβςβήξ θζπζδίςκ, πςνίξ 

θςημζφκεεζδ. Οζ ζοκηεθεζηέξ ζοκεζζθμνάξ (loading coefficients) ακηζπνμζςπεφμοκ 

ηδ ζοκεζζθμνά ηδξ ακηίδναζδξ ζηδκ πνςηεφμοζα ζοκζζηχζα (πήια 1.2, πίκαηαξ U). 

Η πνχηδ πνςηεφμοζα ζοκζζηχζα ακηζζημζπεί ζημκ νοειζζηζηυ νυθμ ημο πανάβμκηα 

WRI1 ζηδ αζμζφκεεζδ ηςκ θζπζδίςκ, ηαεχξ ηνζά απυ ηα έκγοια ιε ηδ ιεβαθφηενδ 

ζοκεζζθμνά απμηεθμφκ ζηυπμοξ ημο (οπμβναιιζζιέκα). 

Όπςξ θαίκεηαζ επίζδξ ζημκ πίκαηα 1.8, μζ παναπάκς ακηζδνάζεζξ είκαζ ιεηαλφ 

αοηχκ ιε ημ ορδθυηενμ νοειζζηζηυ ζημν. Αθμφ ημ ζημν αοηυ απμηεθεί ιέηνμ ηδξ 

επίδναζδξ ιζαξ ακηίδναζδξ ζηδκ βεκζηή ηαηακμιή ηςκ ιεηααμθζηχκ νμχκ, ημ 

απμηέθεζια αοηυ ακαδεζηκφεζ ημκ ορδθυ νοειζζηζηυ νυθμ ημο WRL1 ζημ 

ιεηααμθζηυ δίηηομ, ιέζς ημο εθέβπμο ηνζχκ ημοθάπζζημκ εκγφιςκ, δ δναζηζηυηδηα 

ηςκ μπμίςκ ηαεμνίγεζ ζε ιεβάθμ ααειυ ηδ βεκζηή ηαηακμιή νμχκ.  
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Γηαγεγξακκέλε 

αληίδξαζε 

Έλδπκν  Ρπζκηζηηθόο 

Βαζκόο 

Πνζνζηό 

ξπζκνύ 

παξαγσγήο 

ιηπηδίσλ 

Phosphoenol pyruvate 

transport to chloroplast 

ιεηαθμνέαξ θςζθμ-

εκυθ-πονμζηαθοθζημφ 

μλ. (πθςνμπθάζηδξ) 

0.99 82 

Alanine transport to 

mitochondrion 

ιεηαθμνέαξ ακακίκδξ 0.99 100 

6.4.1.2 (p) θαξβνμπιάζε 

αθεηπι-ζπλελδ. Α 

0.29 0 

4.2.1.1 (p) Αθοδναηάζδ ημο 

ηαναμκζημφ μλέμξ 

0.29 0 

CO2 export Μεηαθμνέαξ CO2 0.28 67 

3.1.1.31 (p) 6-θςζθμ-

βθοημκμθαηημκάζδ 

0.28 0 

1.1.1.44 (p) Αθοδνμβμκάζδ 

θςζθμ-βθοημκζημφ 

μλ. 

0.28 0 

1.1.1.49 (p) αθοδνμβμκάζδ ηδξ 6-

θςζθμνζηήξ βθοηυγδξ 

0.28 0 

Pyruvate dehydrogenase 

complex (p) 

ύκπινθν 

αθπδξνγνλάζεο 

ππξνζηαθπιηθνύ (p) 

0.20 51 

1.1.1.38 (p) ιδθζηή αθοδνμβμκάζδ 0.19 13 

4.2.1.11 (p) θςζθμπονμζηαθοθζηή 

οδναηάζδ 

0.16 45 

5.4.2.1 (p) θσζθνγιπθεξηθή 

κνπηάζε 

0.16 45 

Πίλαθαο 1.8. Οζ νοειζζηζηέξ ακηζδνάζεζξ ιε ηα ορδθυηενα ζημν ηδξ δεζβιαημθδρίαξ 

4, ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ επίδναζδ ηδξ δζαβναθήξ ημοξ ζηδκ παναβςβή εθαίμο, 

εηπεθναζιέκδ ςξ μ θυβμξ ημο νοειμφ αφλδζδξ ηςκ θζπζδίςκ ιεηά ηδ δζαβναθή, πνμξ 

ημκ νοειυ αφλδζδξ πνζκ ηδ δζαβναθή. Σμ ζημν ιεηνάεζ ηδ ζπεηζηή ζδιακηζηυηδηα 

ηδξ ακηίδναζδξ ζηδ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ νμχκ ημο ιεηααμθζημφ δζηηφμο. Η 

δζαηφιακζδ ιζαξ νμήξ ιε ορδθυ ζημν αζηεί ζδιακηζηή επίδναζδ ζηδ ζοκμθζηή 

ηαηακμιή νμχκ. Παναηδνείηαζ υηζ ηνεζξ απυ ημοξ ηφνζμοξ ζηυπμοξ ημο πανάβμκηα 

WRI1 ανίζημκηαζ ιεηαλφ ηςκ ακηζδνάζεςκ ιε ημ ορδθυηενμ ζημν 

(οπμβναιιζζιέκα). 
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Δπζπνυζεεηα, ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ ηδξ δζαβναθήξ ηςκ ακηίζημζπςκ βμκζδίςκ 

ηςκ παναπάκς εκγφιςκ ζημ νοειυ παναβςβήξ θζπζδίςκ (Πίκαηαξ 1.8, ζηήθδ 4). Η 

δζαβναθή ηςκ παναπάκς ακηζδνάζεςκ, ιε ελαίνεζδ ηδκ ακηίδναζδ ιεηαθμνάξ 

αθακίκδξ απυ ημ ηοηηανυπθαζια ζημ ιζημπυκδνζμ, έπεζ ζδιακηζηή επίδναζδ ζημκ 

νοειυ παναβςβήξ θζπζδίςκ. Η δζαβναθή ηδξ ηαναμλοθάζδξ ημο αηεηοθμ-ζοκεκγφιμο 

Α (acetyl-coa carboxylase) (6.4.1.2) ημο πθςνμπθάζηδ ακαζηέθθεζ εκηεθχξ ηδκ 

παναβςβή θζπζδίςκ, πανά ηδκ φπανλδ ηοηηανμπθαζιαηζημφ ζζυθμνιμο ημο εκγφιμο 

αοημφ.  

Η παναβςβή εθαίμο επίζδξ πανειπμδίγεηαζ απυ ηδκ ακαημπή ημο μλεζδςηζημφ 

ηθάδμο ημο ιμκμπαηζμφ ηςκ θςζθμνζηχκ πεκημγχκ (3.1.1.31, 1.1.1.44, 1.1.1.49). 

Γεδμιέκμο υηζ ημ ιμκμπάηζ αοηυ δεκ απμηεθεί ηδ ιμκαδζηή πδβή ακαβςβζημφ βζα ηδ 

αζμζφκεεζδ ηςκ θζπζδίςκ (Schwender et al. 2003) ηαζ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ μθζηή 

ακαζημθή ηδξ αζμζφκεεζδξ αοηήξ ζηδκ πνμζμιμίςζδ, ζοιπεναίκεηαζ υηζ  δ 

ιεηαηνμπή, έζης ηαζ ζε ιζηνυ ααειυ, ηδξ βθοηυγδξ-6-Ρ ζε νζαμοθυγδ-5-Ρ είκαζ 

ζδιακηζηή βζα ηδκ δμιή ημο ιεηααμθζημφ δζηηφμο. Δπζπνυζεεηα, ζηδ ζοβηεηνζιέκδ 

πνμζμιμίςζδ (δεζβιαημθδρία 4) εεςνείηαζ υηζ δεκ οπάνπεζ θςημζφκεεζδ, δ μπμία 

απμηεθεί ηφνζα πδβή NADPH βζα ηδ αζμζφκεεζδ ηςκ θζπζδίςκ, έηζζ χζηε κα δμεεί 

έιθαζδ ζημοξ οπυθμζπμοξ πανάβμκηεξ. Ωξ εη ημφημο, ζημ in vivo ζφζηδια δ 

απαθμζθή ημο μλεζδςηζημφ ηθάδμο ημο ιμκμπαηζμφ ηςκ θςζθμνζηχκ πεκημγχκ 

ακαιέκεηαζ κα έπεζ θζβυηενμ δναιαηζηυ απμηέθεζια ζηδκ παναβςβή εθαίμο. 

Η απαθμζθή ηδξ PDC ημο πθςνμπθάζηδ έπεζ ςξ απμηέθεζια 49% ιείςζδ ημο 

νοειμφ παναβςβήξ ηνζβθοηενζδίςκ, αθμφ ημ ιεηααμθζηυ δίηηομ έπεζ ηδκ ζηακυηδηα 

κα δζμπεηεφεζ ιεβάθμ ιένμξ ηδξ νμήξ άκεναηα ζημ ηοηηανμπθαζιαηζηυ ζζυθμνιυ 

ηδξ. Πανυθα αοηά, δ δζαβναθή ηδξ ηοηηανμπθαζιαηζηήξ PDC δεκ έπεζ επίδναζδ ζηδ 

αζμζφκεεζδ θζπζδίςκ. Σα απμηεθέζιαηα αοηά δείπκμοκ υηζ δ παναβςβή ηςκ θζπζδίςκ 

ελανηάηαζ ζε ιεβαθφηενμ ααειυ απυ ηα πθςνμπθαζηζηά έκγοια, ζε απυθοηδ 

ζοιθςκία ιε ηζξ πεζναιαηζηέξ παναηδνήζεζξ ζε θοηά ιε ιεηαθθάλεζξ ζημκ WRL1 

πανάβμκηα. 

Δπζπνυζεεηα, δ Ακάθοζδ Πνςηεομοζχκ οκζζηςζχκ οπμδεζηκφεζ πζεακμφξ 

ζηυπμοξ ηοηηανζηήξ νφειζζδξ πμο δεκ δζαηνίκμκηαζ ιέζς ηδξ πνμζμιμίςζδξ 

δζαβναθήξ ακηζδνάζεςκ, υπςξ μζ ακηζδνάζεζξ ιεηαθμνάξ αθακίκδξ ηαζ θςζθμ-εκυθ-

πονμζηαθοθζημφ μλέςξ. Δκχ μζ ακηζδνάζεζξ αοηέξ δεκ έπμοκ επίδναζδ ζημ ιέβζζημ 
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νοειυ παναβςβήξ θζπζδίςκ, έπμοκ ιεβάθδ επίδναζδ ζηδκ ηαηακμιή ηςκ ιεηααμθζηχκ 

νμχκ, υπςξ θαίκεηαζ απυ ημκ νοειζζηζηυξ ααειυ ημοξ (Πίκαηαξ 1.8). ημ in vivo 

αζμθμβζηυ ζφζηδια δ επίδναζδ αοηή ακαιέκεηαζ κα είκαζ ζζπονή, ηαεχξ δ 

ακαηαηακμιή ηςκ ιεηααμθζηχκ νμχκ ζδιαίκεζ ακαηαηακμιή ημο εκενβεζαημφ 

θμνηίμο. οκεπχξ, μζ ακηζδνάζεζξ αοηέξ εθέβπμοκ έκημκα ηδ εενιμδοκαιζηή 

ζζμννμπία ημο ιεηααμθζζιμφ. 
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1.4 ςμπεπάζμαηα 

Σα ιεηααμθζηά ιμκηέθα ιεβάθδξ ηθίιαηαξ απμηεθμφκ ζδιακηζηυ ενβαθείμ ζηδ 

ιεθέηδ ηςκ αζμπδιζηχκ δζηηφςκ ςξ ζοζηήιαηα. Πανυθα αοηά, μζ ιέεμδμζ βναιιζηήξ 

αεθηζζημπμίδζδξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζηδκ FBA οπμ-μνζζιέκςκ ιμκηέθςκ δεκ 

ηαηαθήβμοκ ζε ιζα ιμκαδζηή αέθηζζηδ ηαηακμιή νμχκ ζηαεενήξ ηαηάζηαζδξ. Η 

δζενεφκδζδ ημο ζοκμθζημφ πχνμο θφζεςκ εκδείηκοηαζ πενζζζυηενμ βζα ηδκ ακάθοζδ 

ηςκ ζδζμηήηςκ ιεβάθςκ ιεηααμθζηχκ δζηηφςκ, εζδζηά υηακ δεκ οπάνπμοκ δζαεέζζια 

δεδμιέκα πμο αθμνμφκ ηζξ ηζκδηζηέξ ηςκ ακηζδνάζεςκ. Σέημζα δεδμιέκα αθμνμφκ 

πμθφ ιζηνυ ανζειυ εκγφιςκ, ζοκήεςξ απμιμκςιέκςκ, βεβμκυξ πμο ηαεζζηά αδφκαηδ 

ηδ πνδζζιμπμίδζή ημοξ ζηα πθαίζζα εκυξ εηηεηαιέκμο ιεηααμθζημφ δζηηφμο. Δκ 

ημφημζξ, δ ίδζα δ δμιή ημο ιεηααμθζημφ δζηηφμο οπαβμνεφεζ ζε ιεβάθμ ααειυ 

μνζζιέκεξ απυ ηζξ ζοζηδιζηέξ νοειζζηζηέξ ζδζυηδηεξ ημο ιεηααμθζζιμφ, υπςξ ηδ 

ζδζυηδηα ηδξ εονςζηίαξ (robustness), ηδ βμκζδζαηή νφειζζδ, ηδ πθαζηζηυηδηα ηαεχξ 

έκακ ανζειυ πζεακχκ θαζκμηφπςκ (phenotypic capabilities) (Patil and Nielsen 2005; 

Stelling et al. 2002). Δπζπνυζεεηα, ηα ιεβάθα ζημζπεζμιεηνζηά ιμκηέθα ιπμνμφκ κα 

αλζμπμζήζμοκ εενιμδοκαιζηά δεδμιέκα, ηα μπμία ιπμνμφκ κα δχζμοκ πζμ αηνζαή 

υνζα ηςκ ιεηααμθζηχκ νμχκ ζφιθςκα ιε ηδ δζαεεζζιυηδηα εκένβεζαξ. 

ηδκ πανμφζα ενβαζία εβίκε επίδεζλδ ηδξ απμηεθεζιαηζηυηδηαξ ηςκ ιεευδςκ 

ιείςζδξ δζαζηαζζιυηδηαξ ζε πνμαθήιαηα νφειζζδξ αζμπδιζηχκ δζηηφςκ, ιε ζημπυ 

ηδκ ζφκδεζδ ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ημο δζηηφμο ιε ηδκ ημπμθμβία ημο. Σμ αζμπδιζηυ 

ιμκηέθμο ημο ηεκηνζημφ ιεηααμθζζιμφ ηδξ εθαζμηνάιαδξ πνδζζιμπμζήεδηε ιε 

επζηοπία βζα ηδκ νεαθζζηζηή ακαπαναβςβή μνζζιέκςκ θεζημονβζηχκ ζδζμηήηςκ ημο 

θοηζημφ ειανφμο, ζε ζοιθςκία ιε πεζναιαηζηά δεδμιέκα. οιπεναζιαζηζηά, ημ 

ιμκηέθμ αοηυ, πμο πνμέηορε απυ μθμηθδνςιέκδ ζοζπέηζζδ βμκζδζαηχκ ηαζ 

ιεηααμθζηχκ δεδμιέκςκ ιπμνεί κα απμηεθέζεζ ηδ αάζδ βζα πζμ ακαθοηζηή ηαζ 

ζοζηδιαηζηή δζεονεφκδζδ θεζημονβζηχκ πθεονχκ ημο θοηζημφ ιεηααμθζζιμφ. 

Δπζζδιαίκεηαζ υηζ ημ είδμξ ηδξ ιμκηεθμπμίδζδξ αοηυ, έπεζ ςξ πνςηανπζηυ ζημπυ ηδκ 

ελαβςβή ζοιπεναζιάηςκ ακαδουιεκςκ νοειζζηζηχκ ζδζμηήηςκ πμο απμννέμοκ απυ 

ηδ δμιή ημο δζηηφμο ηαζ έπμοκ θαζκμηοπζηή επίδναζδ. Ωξ εη ημφημο, δ ενβαζία αοηή 

ζοκηεθεί ζηδκ ακάπηολδ ιεεμδμθμβζχκ πμο δίκμοκ έιθαζδ ζημ ζοζηδιζηυ 

παναηηδνζζιυ ιεηααμθζηχκ ηαηαζηάζεςκ, ακηί βζα ηδκ αηνζαή ιέηνδζδ ιεηααμθζηχκ 

νμχκ, δ μπμία απαζηεί δεδμιέκα ζζμημπζηήξ ζήιακζδξ (isotopic labeling) (Schwender 

et al. 2006). Η ιέεμδμξ ηδξ ζζμημπζηήξ ζήιακζδξ πνμζθένεζ αηνζαείξ ιεηνήζεζξ αθθά 
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οζηενεί ζηδκ ζοζηδιαηζηή πνυαθερδ δζαθμνεηζηχκ ιεηααμθζηχκ ηαηαζηάζεςκ. 

Ακηίεεηα, ζηδκ πανμφζα ενβαζία απμδεζηκφεηαζ υηζ ιζα δμιζηή ιέεμδμξ ακάθοζδξ 

ηδξ ηοηηανζηήξ νφειζζδξ ιπμνεί κα πνμαθέρεζ ημκ νυθμ εκυξ ιεηαβναθζημφ 

πανάβμκηα (WRI1) ζε ζοιθςκία ιε πεζναιαηζηέξ παναηδνήζεζξ. Ακ ηαζ δ ιέεμδμξ 

πμο πνδζζιμπμζήεδηε έπεζ πνμηαεεί απυ ημοξ Barrett et al., 2006, ζηδκ πανμφζα 

δζαηνζαή βίκεηαζ βζα πνχηδ θμνά πνήζδ ηδξ βζα ηδκ ιεθέηδ εκυξ ζοβηεηνζιέκμο 

πνμαθήιαημξ ηοηηανζηήξ νφειζζδξ. 

Σμ ιμκηέθμ πμο πανμοζζάγεηαζ ζηδκ ενβαζία αοηή έπεζ πνμμπηζηή αεθηίςζδξ 

ιέζς ημο ειπθμοηζζιμφ ιε επζπνυζεεηα δεδμιέκα ηαζ ηονίςξ ηδκ εζζαβςβή 

ηζκδηζηχκ ή/ηαζ εενιμδοκαιζηχκ πενζμνζζιχκ ςξ πνμξ ημ εφνμξ ηςκ αζμπδιζηχκ 

ακηζδνάζεςκ. Δπίζδξ  ιπμνεί κα επςθεθδεεί απυ ηδ πνήζδ δζαθμνεηζηχκ ιεευδςκ 

αεθηζζημπμίδζδξ (genetic algorithms, particle swarm optimization η.α.)(Nakatsui et 

al. 2010) ηαζ κα πνδζζιμπμζδεεί βζα ηδ ιεθέηδ αηυια πζμ ζημπεοιέκςκ ιεηααμθζηχκ 

πνμαθδιάηςκ. Η πνμζανιμβή ημο ιμκηέθμο ζε ηάπμζμ ζοβηεηνζιέκμ πνυαθδια 

ιεηααμθζηήξ ιδπακζηήξ πενκάεζ ιέζς ηδξ πνήζδξ ελεζδζηεοιέκςκ πενζμνζζιχκ 

(constraints) χζηε ημ πνυαθδια κα εζηζαζηεί ζημ ιένμξ ημο ιεηααμθζζιμφ πμο 

πνμμνίγεηαζ βζα ακάθοζδ. Ιδακζηά, έκα ζημζπεζμιεηνζηυ ιμκηέθμ ιεβάθδξ ηθίιαηαξ 

ιπμνεί κα ζοκδοαζηεί ιε εζδζηά ζπεδζαζιέκα πεζνάιαηα βζα ηδκ ελαβςβή δεδμιέκςκ 

πμο πνμηφπημοκ ςξ ακηίδναζδ ημο αζμθμβζημφ ζοζηήιαημξ ζε ζοζηδιαηζηέξ 

δζαηαναπέξ ηδξ ζζμννμπίαξ ημο (Plata et al. 2010). Η ζοκδοαζηζηή πνήζδ 

οπμθμβζζηζηχκ ιμκηέθςκ ιε ηα πεζναιαηζηά ημοξ ακάθμβα ιπμνεί κα αολήζεζ 

δναιαηζηά ηδκ αηνίαεζα ηαζ ηςκ δφμ δζαθμνεηζηχκ πνμζεββίζεςκ, ηδξ οπμθμβζζηζηήξ 

ηαζ ηδξ πεζναιαηζηήξ.  

Δπζπνμζεέηςξ,  δ ζοζηδιζηή ακάθοζδ ηςκ ΜΜΓΚ ιέζς ηδξ ιεευδμο SVD 

πνμζθένεηαζ βζα ηδκ αοημιαημπμζδιέκδ δζενεφκδζδ ηδξ δοκαιζηήξ απυηνζζδξ 

ιεβάθςκ ιεηααμθζηχκ δζηηφςκ, ιέζς  ηδξ ζοζηδιαηζηήξ εθανιμβήξ ιεβάθμο 

ανζειμφ ηοπαίςκ πενζμνζζιχκ ηαζ παναημθμφεδζδξ ηςκ πνςηεομοζχκ ζοκζζηςζχκ. 

Με ημκ ηνυπμ αοηυ ιπμνεί κα επζηοβπακεεί δ δζελμδζηή ακάθοζδ ηδξ εονςζηίαξ ημο 

δζηηφμο ηαζ δ ακάδεζλδ νοειζζηζηχκ ηυιαςκ πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ αολδιέκδ 

αηαιρία (rigidity).  
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Κεθάλαιο 2 – Βιοπληποθοπική ππόβλετη ζηόσυν ηος 

μεηαγπαθικού παπάγονηα AtoC ζηο γονιδίυμα ηος βακηηπίος 

Escherichia coli  

2.1 Διζαγυγή 

Σα ααηηδνζαηά ζοζηήιαηα ζδιαημδυηδζδξ (signal transduction systems) 

ζπδιαηίγμοκ πμθφπθμηα θεζημονβζηά δίηηοα πμο εθέβπμοκ ηδ θοζζμθμβία ημο 

ηοηηάνμο. Πνςηανπζηυ νυθμ ζηα δίηηοα αοηά παίγμοκ ηα ζςζηήμαηα δςο ζςζηαηικών 

(Two Component Systems, TCS) (Hoch 2000) ηα μπμία ελαζθαθίγμοκ ηδκ απυηνζζδ 

ημο ηοηηανζημφ ιεηααμθζζιμφ ζε ελςηενζηά ενεείζιαηα πμο δέπεηαζ απυ ημ 

πενζαάθθμκ. Η απυηνζζδ ζοκίζηαηαζ ζηδ ιεηαβναθζηή νφειζζδ βμκζδίςκ πμο 

ελαζθαθίγμοκ ηδκ εκενβμπμίδζδ ιδπακζζιχκ πνμζανιμβήξ ζηζξ κέεξ ζοκεήηεξ πμο 

ακζπκεφμκηαζ απυ ηα TCS. Σα TCS απμηεθμφκηαζ απυ δομ πνςηεσκζηά ιένδ, ημκ 

αζζεδηήνα ηαζ ημκ νοειζζηή απυηνζζδξ. Ο αζζεδηήναξ, ιζα ζζηζδίκδ ηζκάζδ, 

απμηεθείηαζ απυ έκακ ημιέα ακαβκχνζζδξ ζήιαημξ (πενζμπή εζζυδμο) πμο 

πανμοζζάγεζ ελεζδίηεοζδ ζε ιμνζαηά ζήιαηα ηαζ απυ έκακ ημιέα αοημηζκάζδξ, μ 

μπμίμξ εκενβμπμζείηαζ απυ ηδ δέζιεοζδ ημο ζήιαημξ ζηδκ πενζμπή εζζυδμο. Η 

δέζιεοζδ αοηή έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ οδνυθοζδ ημο ATP ηαζ ηδκ έκανλδ εκυξ 

ιδπακζζιμφ θςζθμιεηααίααζδξ πμο ανπίγεζ ιε ηδ θςζθμνοθίςζδ ιζαξ ζζηζδίκδξ ηδξ 

αοημηζκάζδξ. ηδ ζοκέπεζα, δ θςζθμιεηααίααζδ ζοκεπίγεηαζ ιε ηδκ ελεζδζηεοιέκδ 

θςζθμνοθίςζδ εκυξ νοειζζηή απυηνζζδξ, μ μπμίμξ είκαζ έκαξ ιεηαβναθζηυξ 

πανάβμκηαξ πμο εθέβπεζ ηδκ έηθναζδ εκυξ ή πενζζζυηενςκ βμκζδίςκ ιε ζημπυ ηδκ 

πνμζανιμβή ηοηηανζηχκ θεζημονβζχκ ςξ πνμξ ημ ελςηενζηυ ενέεζζια. 
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ρήκα 2.1. Σα ζοζηήιαηα δφμ ζοζηαηζηχκ απμηεθμφκηαζ απυ ιζα πνςηεΐκζηή ηζκάζδ 

ζζηζδίκδξ πμο εθέβπεηαζ απυ ενεείζιαηα ημο πενζαάθθμκημξ. Όηακ δ ηζκάζδ αοηή 

εκενβμπμζδεεί απυ έκα ελςηενζηυ ενέεζζια (πδιζηυ ζήια, ιεηααμθή εενιμηναζίαξ, 

ςζιςηζηήξ πίεζδξ η.α.), αοημθςζθμνοθζχκεηαζ ζε ιζα ζζηζδίκδ. Η θςζθμνζηή μιάδα 

ζηδ ζοκέπεζα ιεηαθένεηαζ ζε έκα αζπανηζηυ μλφ ιζαξ πνςηεΐκδξ-νοειζζηή απυηνζζδξ 

ηαζ εκενβμπμζεί έκακ ημιέα πμο ιεζμθααεί βζα ηδκ απυηνζζδ ημο ιεηααμθζζιμφ  ζημ 

ελςηενζηυ  ενέεζζια. 

Σμ ζφζηδια AtoS-AtoC (AtoSC) είκαζ έκα TCS πμο εκενβμπμζεί ηδ ιεηαβναθή 

ημο μπενμκίμο atoDAEB ζημ ααηηήνζμ Escherichia coli. Σα πνμσυκηα ημο μπενμκίμο 

atoDAEB ειπθέημκηαζ ζημκ ηαηααμθζζιυ θζπανχκ μλέςκ ιζηνήξ αθοζίδαξ 

(Kyriakidis et al. 2008; Theodorou et al. 2006; Theodorou et al. 2007). Σμ αηεημλζηυ 

μλφ απμηεθεί επαβςβέα ημο ζοζηήιαημξ αοημφ. Δπζπνυζεεηα, ημ ζφζηδια AtoSC 

ειπθέηεηαζ ζε άθθεξ ιεηααμθζηέξ θεζημονβίεξ ημο ααηηδνίμο Escherichia coli, 

ζδζαίηενα ζηδ αζμζφκεεζδ πμθφ-οδνυλοαμοηονζημφ μλέςξ (cPHB) (Theodorou et al. 

2006) υπμο παίγμοκ νυθμ δ ζπενιζδίκδ (Theodorou et al. 2007) ηαζ δ ζζηαιίκδ 

(Kyriakidis et al. 2008).  
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Ο νοειζζηήξ απυηνζζδξ AtoC πανμοζζάγεζ ζδιακηζηή μιμθμβία ηαζ 

παναηηδνζζηζηά ιε ημοξ ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ NtrC-NifA μζ μπμίμζ 

εκενβμπμζμφκ ηδκ ζ-54 RNA πμθοιενάζδ (Grigoroudis et al. 2007). Ο πανάβμκηαξ 

AtoC έπεζ έκα πεζναιαηζηά πνμζδζμνζζιέκμ ζδιείμ πνυζδεζδξ ζημκ επαβςβέα ημο 

μπενμκίμο atoDAEB, ημ μπμίμ είκαζ έκα ακηζζηναιιέκμ παθίκδνμιμ ηςκ 40 

κμοηθεμηζδζηχκ αάζεςκ, δδθαδή απμηεθείηαζ απυ δομ ίδζεξ αθθά ακηζζηναιιέκεξ 

κμοηθεμηζδζηέξ αθθδθμοπίεξ ηςκ 20 αάζεςκ. Σα cis-νοειζζηζηά ζημζπεία αοηά 

ανέεδηακ κα εθέβπμοκ ηαοηυπνμκα ηδκ πνυζδεζδ ημο AtoC αθθά ηαζ ημ ααειυ 

εκενβμπμίδζδξ ημο επαβςβέα απυ ημ αηεημλζηυ μλφ. Δπίζδξ, πεζνάιαηα 

ακμζμηαηαηνήικζζδξ ηδξ πνςιαηίκδξ (Chromatin Immunoprecipitation, ChIP) 

επζαεααίςζακ ηδκ, επαβχβζιδ απυ ημ αηεημλζηυ μλφ, ζφκδεζδ ημο AtoC (Matta et al. 

2007). 

 

ρήκα 2.2. Η εέζδ πνυζδεζδξ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα AtoC ζημκ επαβςβέα 

ημο μπενμκίμο atoDAEB απμηεθείηαζ απυ έκα ακηζζηναιιέκμ παθίκδνμιμ ηςκ 40 

κμοηθεμηζδζηχκ αάζεςκ. 

 

Ωζηυζμ, μ νυθμξ ημο AtoSC δεκ πενζμνίγεηαζ ιυκμ ζηδ νφειζζδ ημο μπενμκίμο 

atoDAEB. Μεηαβναθςιαηζηέξ (transcriptomics) ηαζ θαζκμηοπζηέξ ακαθφζεζξ υθςκ 

ηςκ TCS ζημ E. coli οπμδεζηκφμοκ θεζημονβζηή επζημζκςκία ιεηαλφ αοηχκ (Oshima et 

al. 2002). οβηεηνζιέκα, δζαβναθή (deletion) ηςκ βμκζδίςκ atoSC είπε ςξ απμηέθεζια 

ηδ δναζηζηή ιεηααμθή ηςκ πνμθίθ mRNA. ημ θαζκμηοπζηυ επίπεδμ πνμηάθεζε 

ιεζςιέκδ ααηηδνζαηή ηζκδηζηυηδηα, ιεζςιέκδ εοαζζεδζία ζηα άθαηα ηαζ ζε 

μνζζιέκμοξ πενζααθθμκηζημφξ πανάβμκηεξ. Πανά ηδκ ςξ ηχνα απμδεδεζβιέκδ 

δζαζηαονμφιεκδ νφειζζδ (cross-regulation) ιεηαλφ δζαθυνςκ TCS ημο E. Coli 

(Yamamoto et al. 2005), δ παναηήνδζδ ηςκ παναπάκς θαζκμηφπςκ οπμδεζηκφεζ ηαζ 

ελεζδζηεοιέκμ νυθμ ημο AtoSC. οιπεναζιαηζηά, είκαζ επζηαηηζηή δ ακάβηδ 
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ακαβκχνζζδξ κέςκ βμκζδζαηχκ ζηυπςκ ημο AtoSC βζα ηδ δζαθεφηακζδ ημο 

δζεονοιέκμο ιεηααμθζημφ νυθμο ημο ζοζηήιαημξ αοημφ.  

Γζάθμνεξ ιεεμδμθμβίεξ οπάνπμοκ βζα ηδκ πνυαθερδ ηαζ ακίπκεοζδ ζδιείςκ 

πνμζδέζεςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ (TFBS). Οζ πενζζζυηενεξ απυ αοηέξ 

ααζίγμκηαζ ζε έκακ ανζειυ ήδδ πεζναιαηζηά πνμζδζμνζζιέκςκ βμκζδζαηχκ ζηυπςκ, μζ 

μπμίμζ πενζέπμοκ cis-νοειζζηζηά ζημζπεία ζημοξ επαβςβείξ ημοξ. Οζ αθθδθμοπίεξ 

DNA ηςκ επαβςβέςκ ημοξ, πνζκ ηδ ιεηαβναθζηή έκανλδ (upstream), 

πνδζζιμπμζμφκηαζ ςξ δεδμιέκα εζζυδμο ζε δζάθμνμοξ ιαεδιαηζημφξ αθβυνζειμοξ 

(Gibbs Sampling) (Thijs et al. 2002), υπςξ δ οπενακηζπνμζχπεοζδ κμοηθεμηζδίςκ 

(van Helden et al. 1998)) ιε ζημπυ ηδκ ηαηαζηεοή ιμηίαςκ. Σα ιμηίαα αοηά είκαζ 

ιαεδιαηζηέξ ακαπαναζηάζεζξ δζαηδνδιέκςκ οπμ-αθθδθμοπζχκ ζε ζπέζδ ιε ημ ιδ 

δζαηδνδιέκμ ευνοαμ οπμαάενμο. Ο ζηυπμξ ηςκ ιεευδςκ αοηχκ είκαζ δ εφνεζδ 

δζαηδνδιέκςκ αθθδθμοπζχκ DNA ζε μιάδεξ βμκζδίςκ πμο ζοζπεηίγμκηαζ ζημ 

ιεηαβναθζηυ επίπεδμ. Σα δζαηδνδιέκα ιμηίαα (patterns) ηέημζςκ μιάδςκ βμκζδίςκ 

έπμοκ πμθφ ιεβάθδ πζεακυηδηα κα παίγμοκ ηάπμζμ αζμθμβζηυ νυθμ, ςξ cis-νοειζζηζηά 

ζημζπεία πμο εθέβπμοκ ηδκ πνυζδεζδ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ. Οζ μιάδεξ 

ζοζπεηζγυιεκςκ βμκζδίςκ ηοπζηά πνμζδζμνίγμκηαζ ιε ακάθοζδ ιεηαβναθχιαημξ πμο 

εκημπίγμοκ βμκίδζα ιε ζοζπεηζζιέκδ έηθναζδ ζε ζοβηεηνζιέκεξ ζοκεήηεξ (Roth et al. 

1998). Άθθεξ ιέεμδμζ πενζθαιαάκμοκ ηδκ αλζμπμίδζδ θοθμβεκεηζηήξ πθδνμθμνίαξ, 

ιέζς ηδξ ζοβηέκηνςζδξ μνευθμβςκ ιεζμβμκζδζαηχκ  πενζμπχκ απυ δζαθμνεηζημφξ 

μνβακζζιμφξ. Οζ ιέεμδμζ αοηέξ αολάκμοκ ηδκ αηνίαεζα ακίπκεοζδξ νοειζζηζηχκ 

DNA πενζμπχκ, ηαεχξ ααζίγμκηαζ ζημ βεβμκυξ υηζ αζμθμβζηά ζδιακηζηέξ 

ιεζμβμκζδζαηέξ πενζμπέξ έπμοκ πμθφ ιεβαθφηενδ πζεακυηδηα δζαηήνδζδξ ιεηαλφ 

δζαθμνεηζηχκ εζδχκ (Janky and van Helden 2008; Marchal et al. 2004; Newberg et al. 

2007). Σέθμξ, οπάνπμοκ ιεεμδμθμβίεξ πμο πνδζζιμπμζμφκ πθδνμθμνίεξ βμκζδζαηήξ 

θεζημονβίαξ ηαζ ιεηααμθζηχκ ιμκμπαηζχκ χζηε κα ελαβάβμοκ ζοζπεηζζιμφξ 

βμκζδζαηήξ νφειζζδξ (Hughes et al. 2000; McGuire et al. 2000; Mullapudi et al. 

2007). Σμ ημζκυ παναηηδνζζηζηυ υθςκ ηςκ παναπάκς ιεεμδμθμβζχκ είκαζ δ 

εηιεηάθθεοζδ μιάδςκ βμκζδίςκ ιε ημζκή νφειζζδ ή έζης δ φπανλδ ζηακμφ υβημο 

δεδμιέκςκ πμο πνμένπμκηαζ απυ πεζνάιαηα ιεηαβναθςιαηζηήξ ακάθοζδξ, έηζζ χζηε 

κα ιπμνμφκ κα ανεεμφκ μζ αθθδθμζοζπεηζζιμί έηθναζδξ βμκζδίςκ. ηδκ πενίπηςζδ 

ημο ζοζηήιαημξ AtoSC δ πνδζζιμπμίδζδ ιζαξ απυ ηζξ πνμακαθενεείζεξ ιεευδμοξ 

δεκ ηαηέζηδ δοκαηή, ηαεχξ δεκ οπήνπε δζαεεζζιυηδηα μφηε εηηεηαιιέκςκ 
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ακαθφζεςκ ιεηαβναθχιαημξ, μφηε άθθμζ βκςζημί βμκζδζαημί ζηυπμζ, εηηυξ ημο 

μπενμκίμο atoDAEB. ηα πθαίζζα ηδξ πανμφζδξ δζαηνζαήξ, ακαπηφπεδηε θμζπυκ ιζα 

ηαζκμφνζα ιεεμδμθμβία  ακίπκεοζδξ ζηυπςκ πνυζδεζδξ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα 

AtoC, πνμζανιμζιέκδ ζηδκ επίθοζδ ημο παναπάκς πνμαθήιαημξ, δδθαδή ζηδκ 

εφνεζδ βμκζδζαηχκ ζηυπςκ ιε αάζδ ηδ βκχζδ εκυξ ιμκαδζημφ ζδιείμο πνυζδεζδξ, 

ηαεχξ ηαζ ηδ ζφκδεζδ ηςκ ιμηίαςκ DNA ιε αζμθμβζηά ιμκμπάηζα. Η ιέεμδμξ αοηή 

ααζίγεηαζ ζημκ ειπθμοηζζιυ βμκζδζαηχκ μκημθμβζχκ (Gene Ontology Term 

Enrichment) ηαζ πνδζζιμπμζήεδηε ιε επζηοπία βζα ημκ εκημπζζιυ κέςκ ζδιείςκ 

πνυζδεζδξ ημο AtoC ζε υθμ ημ βμκζδίςια ημο E. coli. Οζ κέμζ βμκζδζαημί ζηυπμζ 

επζαεααζχεδηακ πεζναιαηζηά βζα ηδκ in vivo ζφκδεζδ ημο AtoC, ιε ηδκ ηεπκζηή ChIP. 

Δθέβπεδηε επίζδξ δ βεκζηή θεζημονβζηυηδηα ηδξ ιεευδμο ιε ηδκ εθανιμβή ηδξ ζημκ 

ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα LexA, πμο δζαεέηεζ πθήεμξ βκςζηχκ βμκζδζαηχκ ζηυπςκ.  
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2.2 Μέθοδοι 

2.2.1 Γενική πεπιγπαθή ηηρ ςπολογιζηικήρ διαδικαζίαρ ανίσνεςζηρ και 

εκηίμηζηρ μοηίβυν 

Πνμηεζιέκμο κα βίκεζ δοκαηή δ ακίπκεοζδ κέςκ βμκζδζαηχκ ζηυπςκ ημο AtoC 

λεηζκχκηαξ απυ ημ ιμκαδζηυ βκςζηυ ζδιείμ πνυζδεζήξ ημο, ακαπηφπεδηε ιζα 

οπμθμβζζηζηή δζαδζηαζία ακίπκεοζδξ ιμηίαςκ ηαζ εηηίιδζδξ ηδξ αζμθμβζηήξ ημοξ 

ζδιαζίαξ (πήια 2.1).  

Η δζαδζηαζία αοηή πςνίγεηαζ ζηα παναηάης ηφνζα ιένδ: 

Α) Καηαζθεπή κνηίβσλ κέζσ επαλαιεπηηθήο δεηγκαηνιεςίαο (Iterative 

Motif Sampling) 

ημ ζηάδζμ αοηυ επζπεζνείηαζ δ ηαηαζηεοή εκυξ ιμηίαμο πμο ακηζπνμζςπεφεζ ιζα 

ζοκηδνδιέκδ αθθδθμοπία DNA ιεηαλφ ημο βκςζημφ ζδιείμο πνυζδεζδξ ηαζ άθθςκ 

πζεακχκ ζδιείςκ πνμζδέζδξ ζε δζαθμνεηζηέξ πενζμπέξ ημο ααηηδνζαημφ 

βμκζδζχιαημξ. Η δζαδζηαζία πενζθαιαάκεζ ηδ ζφηνζζδ ημο επαβςβέα atoDAEB ιε 

ηάεε έκακ απυ ιζα μιάδα επαβςβέςκ πμο ιπμνεί κα είκαζ εζδζηά επζθεβιέκδ ή αηυια 

ηαζ ημ ζφκμθμ ηςκ επαβςβέςκ ημο βμκζδζχιαημξ. Όηακ ανεεεί επαβςβέαξ πμο 

πενζθαιαάκεζ αθθδθμοπία DNA ζοκηδνδιέκδ ζε ζπέζδ ιε ημ βκςζηυ ζδιείμ 

πνυζδεζδξ, μ επαβςβέαξ αοηυξ μιαδμπμζείηαζ ιε ημκ επαβςβέα atoDAEΒ. Η 

δζαδζηαζία επακαθαιαάκεηαζ ιεηαλφ ηςκ εκαπμιεζκάκηςκ επαβςβέςκ βζα κα 

πνμζηεεμφκ ηαζ άθθμζ, ιεβαθχκμκηαξ ηδκ μιάδα ηςκ επζθεβιέκςκ επαβςβέςκ μζ 

μπμίμζ ζημ ζφκμθυ ημοξ πενζθαιαάκμοκ ιζα ζοκηδνδιέκδ πενζμπή DNA πμο 

πενζβνάθεηαζ απυ έκα ιμηίαμ.  

Β) Λεηηνπξγηθή αλάιπζε κνηίβσλ θαη ζύλδεζή ηνπο κε βηνινγηθέο 

ιεηηνπξγίεο θαη κεηαβνιηθά κνλνπάηηα 

Γεκζηά, μ βεκεηζηυξ ηχδζηαξ ηςκ ιεζμβμκζδζαηχκ πενζμπχκ ειθακίγεζ πμθφ ιζηνή 

ζοκηήνδζδ. Οζ νοειζζηζηέξ εέζεζξ πνυζδεζδξ ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ δεκ 

απμηεθμφκ ελαίνεζδ, πανμοζζάγμκηαξ ιε ηδ ζεζνά ημοξ πμθφ ιζηνή μιμθμβία 

αθθδθμοπίαξ, βεβμκυξ πμο ηαεζζηά δφζημθδ ηδ δζάηνζζή ημοξ απυ ηζξ βεζημκζηέξ, ιδ 

θεζημονβζηέξ εέζεζξ DNA. Καηά ζοκέπεζα, ηα ιμηίαα παναηηδνίγμκηαζ απυ αολδιέκμ 

ευνοαμ ηαζ εκδέπεηαζ κα ακηζπνμζςπεφμοκ ηοπαία μιμζυηδηα αθθδθμοπίαξ ακηί βζα 

ζοκηδνδιέκεξ θεζημονβζηέξ εέζεζξ. Πνμηεζιέκμο κα απμηζιάηαζ δ θεζημονβζηή 
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ζδιαζία ηςκ ιμηίαςκ πμο πνμηφπημοκ απυ ηδκ επακαθδπηζηή δεζβιαημθδρία, 

ακαπηφπεδηε ιζα ιεεμδμθμβία ζοζπέηζζδξ ιμηίαςκ ιε αζμθμβζηέξ θεζημονβίεξ, 

ααζζζιέκδ ζημκ ειπθμοηζζιυ βμκζδζαηχκ μκημθμβζχκ (Gene Ontology Term 

Enrichment). 

Η ζοκμθζηή δζαδζηαζία πενζβνάθεηαζ θεπημιενχξ ζηδ ζοκέπεζα. 

2.2.2 Πληποθοπικά και μαθημαηικά επγαλεία 

Πεξηβάιινλ πξνγξακκαηηζκνύ 

Η οπμθμβζζηζηή δζαδζηαζία ακαπηφπεδηε ζε πενζαάθθμκ Linux ηαζ ζηδκ βθχζζα 

πνμβναιιαηζζιμφ Perl. Οζ νμοηίκεξ Perl (Πανάνηδια Α) ζοκδοάζηδηακ ιε παηέημ 

INCLUSIVE (Thijs et al. 2001) πμο πενζθαιαάκεζ ηα πνμβνάιιαηα ηαηαζηεοήξ ηαζ 

πνήζδξ ιμηίαςκ MotifSampler, MotifSearch ηαζ MotifRanking. Υνδζζιμπμζήεδηε 

επίζδξ δ βθχζζα δζαπείνζζδξ αάζεςκ δεδμιέκςκ MySQL βζα ηδκ απμεήηεοζδ ηαζ 

δζαπείνζζδ υθςκ ηςκ δεδμιέκςκ ηςκ αθθδθμοπζχκ, ηςκ επζζδιεζχζεςκ ηαζ ηςκ 

εκδζάιεζςκ απμηεθεζιάηςκ ηςκ νμοηζκχκ Perl. 

Οξηζκόο Μνηίβσλ θαη Motif Sampling 

Ωξ ιμηίαμ μνίγεηαζ δ ιαεδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ιζαξ ζοκηδνδιέκδξ δμιήξ DNA, 

δ μπμία δίκεζ ηδκ πζεακυηδηα κα οπάνπεζ ιζα ζοβηεηνζιέκδ κμοηθεμηζδζηή αάζδ ζε 

ηάεε εέζδ ιζαξ αθθδθμοπίαξ DNA. οκεπχξ, έκα ιμηίαμ ιήημοξ m ακηζζημζπεί ζε έκα 

πίκαηα δζαζηάζεςκ m * 4, θυβς ηςκ ηεζζάνςκ κμοηθεμηζδζηχκ αάζεςκ. Ο 

αθβυνζειμξ δεζβιαημθδρίαξ (motif sampling) δέπεηαζ ςξ δεδμιέκμ εζζυδμο έκα 

ζφκμθμ αθθδθμοπζχκ DNA ηαζ ελάβεζ ζοκηδνδιέκεξ πενζμπέξ ιε ηδ ιμνθή ιμηίαςκ. 

Δπηινγή επαγσγηθώλ πεξηνρώλ 

Ωξ επαβςβζηέξ πενζμπέξ μνίζηδηακ ζημ πνυβναιια μζ αθθδθμοπίεξ απυ ηδ εέζδ -

250 ςξ +30 απυ ηδκ έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ (Transcription Start Site). Οζ 

επζζδιεζχζεζξ (annotations) ηδξ έκανλδξ ηδξ ιεηαβναθήξ ηαζ ημο βμκζδζχιαημξ ημο 

Escherichia coli K-12 ελήπεδζακ απυ ηδ αάζδ Refseq (Pruitt et al. 2007) (refseq id: 

NC_000913) ιε ηδ πνήζδ νμοηζκχκ Perl ηαζ Bioperl. Μεηαλφ δζαθμνεηζηχκ 

επαβςβέςκ δεκ επζηνάπδηε επζηάθορδ ηαζ υθεξ μζ ιεζμβμκζδζαηέξ πενζμπέξ 

ιζηνυηενεξ ηςκ 250 αάζεςκ, ιεηαλφ δομ βμκζδίςκ ημδζηςπμζδιέκςκ ακηίζημζπα ζηζξ -

1 ηαζ 1 πνςιαηίδεξ (strands) εζζήπεδζακ αοημφζζεξ ηαζ εεςνήεδηακ ςξ επαβςβζηέξ 

ηαζ ηςκ δομ αοηχκ βμκζδίςκ. 
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Οξηζκόο νκάδσλ επαγσγέσλ 

Ωξ απσική ομάδα επαγωγέων, AOE (initial promoter set) μνίζηδηε δ μιάδα υθςκ 

ηςκ επαβςβέςκ πμο εα πνδζζιμπμζδεμφκ ζηδκ επακαθδπηζηή δεζβιαημθδρία. Απυ 

ηδκ επζθμβή ηδξ AOE ελανηάηαζ άιεζα ημ ηεθζηυ ιμηίαμ, ηαεχξ δζαθμνεηζηέξ μιάδεξ 

επαβςβέςκ πανμοζζάγμοκ δζαθμνεηζημφξ ζοκδοαζιμφξ ζοκηδνδιέκςκ πενζμπχκ 

DNA. Μζα πενζμνζζιέκδ ΑΟΔ εκδέπεηαζ κα απμδχζεζ ιμηίαα πμο πανμοζζάγμοκ 

ηάπμζα ζοζπέηζζδ ιε ημ ηνζηήνζμ πενζμνζζιμφ. 

ημκ πίκαηα 2.1 πανμοζζάγμκηαζ μζ ηνεζξ δζαθμνεηζηέξ μιάδεξ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ ζηζξ ηνεζξ ακηίζημζπεξ εηηεθέζεζξ ηδξ δζαδζηαζίαξ.  

- Σμ ζφκμθμ ηςκ επαβςβέςκ ημο E. coli.  

- Οζ επαβςβείξ ελανηχιεκμζ απυ ημκ πανάβμκηα sigma-54, υπςξ ελήπεδζακ απυ 

ηδ αάζδ RegulonDB (Gama-Castro et al. 2008) ηαζ ζοβηεηνζιέκα μζ 

επαβςβείξ ηςκ παναηάης βμκζδίςκ: argT, astC, chaC, dcuD, ddpX, fdhF, 

glmY, glnA, glnH, glnK, gltI, hycA, hydA, hyfA, hypA, ibpB, kch, nac, norV, 

potF, prpB, pspA, pspG, puuP, rpoH, rtcB, rtcR, rutA, yaiS, ybhK, yeaG, yfhK, 

ygjG, yhdW, zraP, zraS. 

- Οζ επαβςβείξ πμο πενζθαιαάκμοκ βκςζηέξ εέζεζξ πνυζδεζδξ άθθςκ 

νοειζζηχκ απυηνζζδξ, επζζδιεζςιέκςκ ζηδκ αάζδ Ecocyc (Keseler et al. 

2005). οβηεηνζιέκα: dmsA, emrK, gadE, yca , spy, cydA, sucA, cpx, rdoA, 

ppiA, yqjA, acrD, ompC, mdtA, ftnB, yebE, ydeH, ycfS, efeU, yccA, aroG, 

ppiD, degP, ybaJ, cusR, dctA, frdA, dcuB, astC, kdpF, nrfA, nirB, hcp, napF, 

tppB, ompF, csgD, psiE, pstS, asr, phoH, phoB, phoA, phoE, mgtA, yrbL, 

mgrB, rstA, nagA, borD, hemL, ftsA, osmC, tnaA, torC, uhpT, zraS. 

Η ομάδα επαγωγέων ειζόδος, ΟΔΔ (input promoter set) είκαζ δ μιάδα ηςκ 

επαβςβέςκ πμο εζζάβμκηαζ ζε ηάεε επακάθδρδ ηδξ δεζβιαημθδρίαξ. ηδκ πνχηδ 

επακάθδρδ δ ΟΔΔ ηαοηίγεηαζ ιε ηδκ ΑΟΔ ηαζ επζπεζνείηαζ δεζβιαημθδρία ιεηαλφ 

αοηήξ ηαζ ημο επαβςβέα atoDAEB.  

Οζ επζθεβιέκμζ επαβςβείξ απμηεθμφκ ηδκ ομάδα επαγωγέων εξόδος, ΟΔΔΞ 

(qualified promoter set) είκαζ ημ απμηέθεζια ηδξ δεζβιαημθδρίαξ ηαζ πενζθαιαάκεζ 

ημκ επαβςβέα atoDAEB ιαγί ιε έκα ζφκμθμ επαβςβέςκ πμο μνίγμοκ ιζα 

ζοκηδνδιέκδ πενζμπή DNA ηαζ άνα έκα ιμηίαμ. Η μιάδα αοηή αολάκεηαζ ηαηά έκακ 

επαβςβέα ζε ηάεε επακάθδρδ, ακηθχκηαξ επαβςβείξ απυ ηδκ ΟΔΔ, δ μπμία 
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ακηίζημζπα ιεζχκεηαζ. Οζ επαβςβείξ πμο δεκ πενζέπμοκ ζοκηδνδιέκδ πενζμπή DNA 

απμννίπημκηαζ ηαζ δ δζαδζηαζία ζηαιαηάεζ υηακ ελακηθδεμφκ μζ επαβςβείξ ή δεκ 

ανίζηεηαζ ηάπμζμξ ιε ζοκηδνδιέκδ πενζμπή DNA. 

Όξνη γνληδηαθώλ νληνινγηώλ  

Ο υνμζ μκημθμβζχκ (Ontology Terms), απμηεθμφκ ιζα ιέεμδμ δμιδιέκδξ ηαζ 

ζενανπδιέκδξ ακαπανάζηαζδξ ηδξ βκχζδξ. Κάεε υνμξ μκημθμβίαξ ακηζζημζπεί ζε ιζα 

εειεθζχδδ έκκμζα ή μκηυηδηα πμο μνίγεηαζ πςνίξ αιθζζδιία ηαζ άνα είκαζ ιμκαδζηή. 

Μζα μκημθμβία απμηεθεί έκα θελζθυβζμ υνςκ, μζ μπμίμζ έπμοκ ζαθή ηαζ ζενανπδιέκδ 

ζπέζδ ιεηαλφ ημοξ. Οζ μκημθμβίεξ ζηδκ πθδνμθμνζηή ακαπηφπεδηακ ςξ ιέζμ 

δμιδιέκδξ ακαπανάζηαζδξ εκκμζχκ, έηζζ χζηε κα επζηνέπεζ ηδκ αοηυιαηδ ελαβςβή 

ζοιπεναζιάηςκ. ηα πθαίζζα ηδξ αζμθμβζηήξ επζζηήιδξ έπεζ ακαπηοπεεί έκαξ 

ανζειυξ μκημθμβζχκ, εη ηςκ μπμίςκ ηαζ δ Γονιδιακή Ονηολογία (Gene Ontology) 

(Ashburner et al. 2000). H βμκζδζαηή μκημθμβία απμηεθεί έκα δμιδιέκμ θελζθυβζμ 

αζμθμβζηχκ επζζδιεζχζεςκ (annotations) ηςκ πνμσυκηςκ ηςκ βμκζδίςκ. Υςνίγεηαζ ζε 

ηνεζξ επζιένμοξ ημιείξ, μζ μπμίμζ ηαθφπημοκ ηδ ιμνζαηή θεζημονβία ημο βμκζδζαημφ 

πνμσυκημξ (molecular function), ηδκ αζμθμβζηή δζαδζηαζία ζηδκ μπμία ειπθέηεηαζ 

(biological process) ηαζ ημκ εκημπζζιυ ημο ζημ ηφηηανμ (cellular component). 

οκεπχξ, δ πνήζδ βμκζδζαηχκ μκημθμβζχκ δίκεζ ημ πθεμκέηηδια ηδξ 

αοημιαημπμζδιέκδξ δζαπείνζζδξ ηδξ βμκζδζαηήξ πθδνμθμνίαξ ηαζ επζηνέπεζ ηδκ 

ζηαηζζηζηή ακάθοζή ηδξ ζε ιεβάθδ ηθίιαηα. 

2.2.3 Δπαναληπηική διαδικαζία de novo ανίσνεςζηρ ζςνηηπημένηρ 

πεπιοσήρ DNA και καηαζκεςή μοηίβυν 

Η δζαδζηαζία ακίπκεοζδξ ζοκηδνδιέκςκ πενζμπχκ DNA πναβιαημπμζείηαζ ιε 

επακαθδπηζηυ ηνυπμ ηαζ πνδζζιμπμζεί ημκ αθβυνζειμ δεζβιαημθδρίαξ Gibbs (Gibbs 

sampling) οθμπμζδιέκμο ζημ παηέημ πνμβναιιάηςκ INCLUSIVE (Thijs et al. 2001).  

Καηά ηδκ πνχηδ επακάθδρδ πναβιαημπμζείηαζ δεζβιαημθδρία ιεηαλφ ημο 

επαβςβέα atoDAEB ηαζ ηάεε έκακ απυ ημοξ επαβςβείξ ηδξ ΑΟΔ λεπςνζζηά, 

πνδζζιμπμζχκηαξ ηζξ ελήξ παναιέηνμοξ: εηηεθέζεζξ δεζβιαημθδρίαξ 100, ιήημξ 

ιμηίαμο 20, εέζδ ιμηίαμο ζημκ επαβςβέα atoDAEB -184 ςξ -165 (ςξ πνμξ ηδκ 

έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ), ιμκηέθμ οπμαάενμο 3 (πνδζζιμπμζήεδηε ημ δζαεέζζιμ 

ιμκηέθμ ημο πνμβνάιιαημξ INCLUSIVE βζα ημ E. coli K-12), ανπζηή πζεακυηδηα 

(prior probability) 0,5.  
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Γεκζηυηενα, ζε ηάεε επακάθδρδ εθανιυγεηαζ μ ελήξ αθβυνζειμξ: 

 Έκα log-likelihood score (LLS) οπμθμβίγεηαζ βζα ηάεε ιμηίαμ πμο 

πνμηφπηεζ απυ δεζβιαημθδρία ιεηαλφ ηάεε εκυξ λεπςνζζηά επαβςβέα ηδξ 

ΟΔΔ ηαζ ημο ΟΔΔΞ πμο έπεζ πνμηφρεζ απυ ηζξ πνμδβμφιεκεξ 

επακαθήρεζξ. ε ηάεε εηηέθεζδ πανάβεηαζ ιεβάθμξ ανζειυξ ιμηίαςκ ηα 

μπμία δεκ ακηζζημζπμφκ απαναίηδηα ζηζξ εέζεζξ πνυζδεζδξ ημο AtoC. 

Καηά ζοκέπεζα ημ πνυβναιια θαιαάκεζ οπυρδ ιυκμ ηα ιμηίαα πμο 

ακηζζημζπεί ζηδκ μνζζιέκδ εέζδ πνυζδεζδξ ζημκ επαβςβέα atoDAEB. Σμ 

LLS πμο ακηζζημζπεί ζηδ εέζδ αοηή μνίγεηαζ ςξ Position Specific Log-

likelihood Score (PSLLS).  

 Ο επαβςβέαξ ηδξ ΟΔΔ πμο απμδίδεζ ημ ιμηίαμ ιε ημ ιέβζζημ PSLLS 

παναηναηείηαζ ηαζ πνμζηίεεηαζ ζηδκ ΟΔΔΞ. οκεπχξ, δ ΟΔΔΞ αολάκεηαζ 

ζε ηάεε επακάθδρδ ιε ηδ ζοβηέκηνςζδ υθςκ ηςκ επαβςβέςκ πμο 

πανμοζζάγμοκ ζοκηδνδιέκδ αθθδθμοπία DNA πμο ακηζζημζπεί ζηδκ 

βκςζηή εέζδ πνυζδεζδξ ημο AtoC.  

 Οζ επαβςβείξ πμο δεκ απμδίδμοκ ιμηίαμ ή απμδίδμοκ ιε PSLLS 

παιδθυηενμ απυ ιζα μνζζιέκδ ηζιή απμννίπημκηαζ ζημ ηέθμξ ηδξ 

επακάθδρδξ. Ωξ εθάπζζηδ ηζιή μνίζηδηε ημ 30υ εηαημζηδιυνζμ ημο 

ζοκυθμο ηςκ PSLLS. Η απυννζρδ αοηή είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ ιείςζδ 

ημο πνυκμο εηηέθεζδξ ημο πνμβνάιιαημξ αθθά ηαζ βζα ηδκ απμθοβή 

οπεναμθζηήξ αφλδζδξ ημο εμνφαμο ζηδκ OEEΞ θυβς ηδξ πνυζεεζδξ 

ιεβάθμο ανζειμφ επαβςβέςκ ιε ιζηνή ζοκηήνδζδ αθθδθμοπίαξ DNA. 

ημ ηέθμξ ηδξ δζαδζηαζίαξ απμδίδεηαζ έκα ιμηίαμ ιε ιέβζζημ PSLLS, ημ μπμίμ 

ακηζπνμζςπεφεζ ιζα ζοκηδνδιέκδ ζε πμθθμφξ επαβςβείξ αθθδθμοπία DNA πμο 

ακηζζημζπεί ζηδ βκςζηή εέζδ πνυζδεζδξ ημο AtoC. οκεπχξ, ημ ιμηίαμ αοηυ 

οπμδεζηκφεζ μιυθμβεξ εέζεζξ πνυζδεζδξ ζε δζαθμνεηζηά ζδιεία ημο βμκζδζχιαημξ, 

υπμο μ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ AtoC εκδέπεηαζ κα έπεζ νοειζζηζηυ νυθμ.  
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2.2.4 Λειηοςπγική ανάλςζη μοηίβυν 

Η θεζημονβζηή ακάθοζδ ηςκ ιμηίαςκ πενζθαιαάκεζ δομ ζογεοβιέκα ζηάδζα, ηδκ 

ακαγήηδζδ εέζεςκ ημο ιμηίαμο πάκς ζημ βμκζδίςια (Motif Searching, MS) ηαζ ηδκ 

ακάθοζδ ηςκ βμκζδζαηχκ μκημθμβζχκ (Gene Ontology Term Analysis, GOTA). 

 Αλαδήηεζε ζέζεσλ ηνπ κνηίβνπ ζε νιόθιεξν ην γνληδίσκα (Genome-wide 

Motif Searching, GWMS) 

Οζ PSPM ηςκ ιμηίαςκ πμο πνμέηορακ απυ ηδκ επακαθδπηζηή δζαδζηαζία 

πνδζζιμπμζμφκηαζ ζημ ζηάδζμ αοηυ βζα ηδκ ακαγήηδζδ ηςκ ζηυπςκ ημοξ, δδθαδή ηςκ 

εέζεςκ DNA πμο πανμοζζάγμοκ ημ ακηίζημζπμ πνυηοπμ (pattern). H δζαδζηαζία 

GWMS εηηεθείηαζ δομ θμνέξ, ιία ζημοξ επαβςβείξ (ιεζμβμκζδζαηέξ πενζμπέξ) ηαζ ιζα 

ζηζξ εκδμβμκζδζαηέξ πενζμπέξ, ιε ανπζηή πζεακυηδηα (prior probability) 0.7. Γζα ηδκ 

μπηζημπμίδζδ ηςκ αθθδθμοπζχκ πνδζζιμπμζήεδηε ημ πνυβναιια WebLogo (Crooks 

et al. 2004).  

 Αλάιπζε γνληδηαθώλ νληνινγηώλ (Gene Ontology Terms, GOT) 

Πνμηεζιέκμο κα εηηζιδεεί μ θεζημονβζηυξ νυθμξ ηςκ ιμηίαςκ, μζ ζηυπμζ ημοξ 

ακηζζημζπίγμκηαζ ζε βμκίδζα, επεζδή δ ζοκηδνδιέκδ εέζδ πμο ημ ιμηίαμ πενζβνάθεζ 

ανίζηεηαζ είηε ζημκ επαβςβέα ημοξ, είηε πάκς ζηδκ ίδζα ηδ βμκζδζαηή πενζμπή. ηδ 

ζοκέπεζα, εθανιυγεηαζ ημ οπενβεςιεηνζηυ ηεζη βζα ηδκ εφνεζδ οπεν-

ακηζπνμζχπεοζδξ GOT ιεηαλφ ηςκ βμκζδίςκ αοηχκ. ε πενίπηςζδ οπεν-

ακηζπνμζχπεοζδξ εκυξ GOT, ζοκάβεηαζ δ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ζοζπέηζζδ ημο 

ιμηίαμο ιε ηδκ ακηίζημζπδ αζμθμβζηή θεζημονβία. Γζα κα ηαεμνζζηεί ακ έκαξ GOT 

ανίζηεηαζ ζηζξ επζζδιεζχζεζξ ιζαξ μιάδαξ βμκζδίςκ ζε ζοπκυηδηα ιεβαθφηενδ απυ 

ηδκ ηοπαία ακαιεκυιεκδ, οπμθμβίγεηαζ ιζα ηζιή p-value πνδζζιμπμζχκηαξ ηδκ 

Τπενβεςιεηνζηή Καηακμιή (Boyle et al. 2004): 

  

Όπμο Ν, μ ζοκμθζηυξ ανζειυξ βμκζδίςκ ζηδκ ηαηακμιή οπμαάενμο, M μ ανζειυξ 

ηςκ βμκζδίςκ/επαβςβέςκ ηδξ ηαηακμιήξ πμο είκαζ επζζδιεζςιέκα ζημκ GOT 

εκδζαθένμκημξ, n ημ ιέβεεμξ ηδξ θίζηαξ ηςκ βμκζδίςκ/επαβςβέςκ εκδζαθένμκημξ ηαζ 
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k μ ανζειυξ ηςκ βμκζδίςκ ιέζα ζηδ θίζηα πμο είκαζ επζζδιεζςιέκα ιε ημκ 

ζοβηεηνζιέκμ GOT. Ωξ ηαηακμιή οπμαάενμο πνδζζιμπμζήεδηακ υθα ηα βμκίδζα ημο 

E. coli K-12 πενζέπμκηακ ζημ ανπείμ επζζδιεζχζεςκ. ημ οπενβεςιεηνζηυ ηεζη 

εθανιυγεηαζ δεζβιαημθδρία πςνίξ επακαημπμεέηδζδ. 

Σμ ηεζη οθμπμζήεδηε ιε ηδ πνήζδ ημο πνμβνάιιαημξ Perl GO::TermFinder (Boyle 

et al. 2004). Οζ επζζδιεζχζεζξ ηςκ GOT ελήπεδζακ απυ ηδ αάζδ EBI Gene Ontology 

Annotation (GOA) (Camon et al. 2003) βζα ημ E. coli K-12 (84.4 % ηάθορδ 

βμκζδζχιαημξ). Ωξ εθάπζζηδ p-value βζα ημ οπενβεςιεηνζηυ ηεζη μνίζηδηε ημ 0.1. 

2.2.5 Πειπαμαηική επιβεβαίυζη επιλεγμένυν ζηόσυν ηυν μοηίβυν για in 

vivo ζύνδεζη με ηον πςθμιζηή απόκπιζηρ AtoC 

Οζ ιέεμδμζ ηδξ πεζναιαηζηήξ επζαεααίςζδξ παναηίεεκηαζ ζημ Πανάνηδια Β. 
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2.3 Αποηελέζμαηα 

2.3.1 Δθαπμογή ηηρ ςπολογιζηικήρ διαδικαζίαρ ππόβλετηρ ζηόσυν ηος 

μεηαγπαθικού παπάγονηα AtoC 

ηα πθαίζζα ηδξ δζαηνζαήξ ακαπηφπεδηε ιζα κέα οπμθμβζζηζηή δζαδζηαζία 

πνυαθερδξ εέζεςκ πνυζδεζδξ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα AtoC ζε μθυηθδνμ ημ 

βμκζδίςια ημο ααηηδνίμο Escherichia coli, ιέζς ηδξ de novo ηαηαζηεοήξ ιμηίαςκ, 

ηα μπμία ακηζπνμζςπεφμοκ ζοκηδνδιέκεξ αθθδθμοπίεξ DNA. Η δζαδζηαζία αοηή, 

πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ δεδμιέκμ εζζυδμο ηδ ιμκαδζηή βκςζηή εέζδ πνυζδεζδξ ημο 

AtoC, ακζπκεφεζ ακηίζημζπεξ ζοκηδνδιέκεξ πενζμπέξ DNA ηαζ ηαηαζηεοάγεζ έκα 

ιμηίαμ, ημ μπμίμ αλζμθμβεί θεζημονβζηά, ιέζς ιζα ζηαηζζηζηήξ ακάθοζδξ ααζζζιέκδξ 

ζε βμκζδζαηέξ μκημθμβίεξ (GOT).  

Λυβς ημο βεβμκυημξ υηζ μ αθβυνζειμξ δεζβιαημθδρίαξ (MotifSampler) είκαζ 

εονζζηζηυξ, ηα απμηεθέζιαηα πμο απμδίδεζ είκαζ ελαζνεηζηά εοαίζεδηα ζηδκ ανπζηή 

παναιεηνμπμίδζδ. Αηυια ηαζ ιε ιζηνή ηνμπμπμίδζδ ιζαξ απυ ηζξ ανπζηέξ 

παναιέηνμοξ, υπςξ βζα πανάδεζβια ημ ιήημξ ημο ιμηίαμο, μζ εέζεζξ ιεβζζημπμίδζδξ 

ημο SPLLS ηαζ δ ανπζηή μιάδα επαβςβέςκ, δ δζαδζηαζία απμδίδεζ δζαθμνεηζηά 

ιμηίαα. Σα δζαθμνεηζηά ιμηίαα εκδέπεηαζ κα ακηζπνμζςπεφμοκ δζαθμνεηζημφξ 

ζοκδοαζιμφξ ζοκηήνδζδξ πνςημηαβχκ δμιχκ DNA ιεηαλφ επαβςβέςκ. ε ηάεε 

πενίπηςζδ, δ ζοκηήνδζδ ηςκ αθθδθμοπζχκ είκαζ ζπεηζηά ιζηνή, αθμφ δ πνυζδεζδ 

εκυξ ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα ζημκ επαβςβέα δεκ ελανηάηαζ ιυκμ απυ ηδκ 

πνςημηαβή δμιή ημο DNA αθθά ηαζ απυ έκα πθήεμξ άθθςκ παναβυκηςκ, υπςξ δ 

δμιή ηδξ πενζαάθθμοζαξ πνςιαηίκδξ ηαζ μ ζπδιαηζζιυξ ζοιπθυηςκ ιεηαβναθήξ ιε 

ηαοηυπνμκδ πνυζδεζδ άθθςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ. Ωξ εη ημφημο ηαζ ζε 

ζοκδοαζιυ ιε ημ βεβμκυξ ηδξ αολδιέκδξ ηοπαζυηδηαξ αζεεκμφξ ζοκηήνδζδξ ακάιεζα 

ζε δζαθμνεηζηέξ μιάδεξ ζοκηδνδιέκςκ αθθδθμοπζχκ,  ιυκμ ηάπμζεξ εα είπακ 

θεζημονβζηή αάζδ. Σμ πνυαθδια αοηυ ακηζιεηςπίζηδηε  ιέζς πμθθαπθχκ 

εηηεθέζεςκ ηδξ οπμθμβζζηζηήξ δζαδζηαζίαξ ηνμπμπμζχκηαξ ηάεε θμνά ηζξ ανπζηέξ 

παναιέηνμοξ ηαζ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ ακάθοζδ GOT βζα ηδκ αοζηδνή ζηαηζζηζηή 

αλζμθυβδζδ ηςκ ιμηίαςκ.  
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ρήκα 2.3. Γζάβναιια νμήξ ηδξ οπμθμβζζηζηήξ δζαδζηαζίαξ Α) Σμ δζάβναιια 

πενζβνάθεζ ημκ επακαθδπηζηυ αθβυνζειμ ηδξ δζαδζηαζίαξ ηαηαζηεοήξ ηαζ ακάθοζδξ 

ιμηίαςκ. Οζ ζοκεπυιεκεξ βναιιέξ ακηζπνμζςπεφμοκ οπμπνεςηζηά ζηάδζα ημο 

αθβμνίειμο, εκχ μζ δζαηεημιιέκεξ βναιιέξ ακηζπνμζςπεφμοκ εκαθθαηηζηά ζεκάνζα. 

Η δζαδζηαζία πενζβνάθεηαζ θεπημιενχξ ζημκ ημιέα Μέεμδμζ. Β) Πενζβναθή ηςκ 

ζοιαυθςκ ημο δζαβνάιιαημξ νμήξ. 
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οκμθζηά, ηνεζξ εηηεθέζεζξ απέδςζακ ιμηίαα πμο ανέεδηακ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηά, ςξ πνμξ πζεακή αζμθμβζηή θεζημονβία (Πίκαηαξ 2.1).  

 

Δθηέιεζε Θέζεηο αλαδήηεζεο 

σο πξνο ηελ έλαξμε 

κεηαγξαθήο 

Αξρηθή νκάδα επαγσγέσλ Οκάδα επαγσγέσλ εμόδνπ 

1 -184 ςξ -165 φκμθμ επαβςβέςκ E. coli atoD, galU, yhjR-bcsE, narZ, 

puuP, mdlA, dmsA, crr 

2 -184 ςξ -165 Δπαβςβείξ ελανηχιεκμζ απυ 

ημκ πανάβμκηα Sigma-54 

atoD, rtcR, ibpB 

3 -184 ςξ -165 Δπαβςβείξ ιε εέζεζξ 

πνυζδεζδξ βζα νοειζζηέξ 

απυηνζζδξ 

atoD, dmsA, borD, csgD, pstS, 

glnH, dctA, yebE, nirB, torC, 

asr, tppB, acrD, 

Πίλαθαο 2.1. Πενζβναθή ηςκ ηνζχκ εηηεθέζεςκ ηδξ οπμθμβζζηζηήξ δζαδζηαζίαξ, μζ 

μπμίεξ απέδςζακ ιμηίαα ζοζπεηζζιέκα ιε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ αζμθμβζηέξ 

θεζημονβίεξ 

 

 

Καζ ζηζξ ηνεζξ επζηοπδιέκεξ εηηεθέζεζξ πνδζζιμπμζήεδηακ μζ εέζεζξ  -184 ςξ -165 

απυ ηδκ έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ (transcription start site, TSS), μζ μπμίεξ είκαζ μζ 

αηνζαείξ βκςζηέξ εέζεζξ πνυζδεζδξ ημο AtoC (Matta et al. 2007). Δπζπεζνήεδηε δ 

πνδζζιμπμίδζδ πζμ παθανμφ ηνζηδνίμο εέζδξ ιμηίαμο ιε ηδ ζοιπενίθδρδ ηαζ 

βεζημκζηχκ εέζεςκ, ςζηυζμ δ απυπεζνα αοηή δεκ έδςζε εεηζηυ απμηέθεζια. Απυ 

ηάεε ιζα απυ ηζξ ηνεζξ παναπάκς εηηεθέζεζξ ηαηαζηεοάζηδηε έκα ακηζπνμζςπεοηζηυ 

ιμηίαμ ιε ημ ιέβζζημ PSLLS (πίκαηαξ 2.2), ημ μπμίμ πνμςεήεδηε ζημ ζηάδζμ 

θεζημονβζηήξ ακάθοζδξ (αθέπε ηεθάθαζμ Μέεμδμζ).  Δηηυξ απυ ηα ηνία ηφνζα ιμηίαα 

(ιμηίαα 1,2,3) πμο έπμοκ ημ ιέβζζημ PSLLS, αλζμθμβήεδηακ θεζημονβζηά ηαζ ιμηίαα 

ιε παιδθυηενμ PSLLS. Απυ αοηά, ιυκμ έκα πνμηνίεδηε ζημ ζηάδζμ θεζημονβζηήξ 

ακάθοζδξ, ημ μπμίμ μκμιάζηδηε Motif 4 ηαζ πανμοζζάγεηαζ εηηεκχξ παναηάης. 
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Μνηίβν PSLLS Consensus Logo 

Motif 1 117.6 GCkATrCrrnnATTTrCwCA 

 
Motif 2 51.8 GnGnAAnTTyCTGCAwAGCC 

 
Motif 3 168.6 wnnnwrsAwAwmrnknmAnr 

 
Motif 4 66.3 nCknATnmGrnnnTnACGCm 

 
Πίλαθαο 2.2. Οζ μπηζηέξ ακαπαναζηάζεζξ ηςκ ιμηίαςκ. Σα ιμηίαα 1-3 είκαζ αοηά ιε 

ημ ορδθυηενμ ζημν πμο απμδυεδηακ απυ ηζξ ηνεζξ ακηίζημζπεξ εηηεθέζεζξ ηδξ 

οπμθμβζζηζηήξ δζαδζηαζίαξ. Σμ ιμηίαμ 4 είκαζ έκα εκδζάιεζμ ιμηίαμ πμο ακζπκεφεζ 

ιζα ελαζνεηζηά ζοκηδνδιέκδ ιεζμβμκζδζαηή πενζμπή. 

 

Η θεζημονβζηή ακάθοζδ λεηζκάεζ ιε ηδ πνδζζιμπμίδζδ ημο ιμηίαμο βζα ηδκ 

ακαγήηδζδ ζηυπςκ ημο ζε μθυηθδνμ ημ βμκζδίςια (GWMS). ημκ πίκαηα 2.3 

ζοκμρίγεηαζ μ ανζειυξ ηςκ ζηυπςκ ηάεε ιμηίαμο.  Οζ εκδμβμκζδζαηέξ πενζμπέξ είκαζ 

πζμ ζοκηδνδιέκεξ απυ ηζξ ιεζμβμκζδζαηέξ, αθμφ ακηζζημζπμφκ ζε πνςηεσκζημφξ 

ημιείξ. οκεπχξ μ ανζειυξ ζηυπςκ είκαζ ιζηνυηενμξ ζηζξ επαβςβζηέξ πενζμπέξ, εηηυξ 

απυ ημ ιμηίαμ 4, πμο ακζπκεφεζ ιζα ελαζνεηζηά ζοκηδνδιέκδ ιεζμβμκζδζαηή πενζμπή. 

 

Μνηίβν ηόρνη ζε επαγσγείο ηόρνη ζε ελδνγνληδηαθέο 

πεξηνρέο 

1 55 234 

2 153 694 

3 331 688 

4 346 266 

Πίλαθαο 2.3 Ανζειυξ ζηυπςκ βζα ηάεε ιμηίαμ. Σα ιμηίαα 1-3 έπμοκ πενζζζυηενμοξ 

ζηυπμοξ ζε εκδμβμκζδζαηέξ πενζμπέξ, εκχ ημ ιμηίαμ 4 ακηζζημζπεί ζε ιζα ελαζνεηζηά 

ζοκηδνδιέκδ ιεζμβμκζδζαηή πενζμπή. 
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Η ακάθοζδ GOT πνδζζιμπμζεί ςξ πθεμκέηηδια ημ βεβμκυξ ηδξ αζεεκμφξ 

ζοκηήνδζδξ ηςκ αθθδθμοπζχκ DNA, δζυηζ ζημ οπενβεςιεηνζηυ ηεζη βμκζδζαηχκ 

μκημθμβζχκ, ιυκμ ιε ιεβάθμ ανζειυ αθθδθμοπζχκ είκαζ δοκαηή δ ελαβςβή 

οπενακηζπνμζχπεοζδξ θεζημονβζχκ. οκεπχξ, ημ ζηάδζμ GWMS είκαζ απαναίηδημ 

ακηί βζα ηδ πνδζζιμπμίδζδ ιυκμ ηδξ μιάδαξ επαβςβέςκ ελυδμο πμο απμηεθεί έκα 

ιζηνυ ιένμξ ηςκ ζηυπςκ ηςκ ιμηίαςκ. 

2.3.3 Αξιολόγηζη ενδιάμεζυν μοηίβυν  

Η οπμθμβζζηζηή δζαδζηαζία ζπεδζάζηδηε ιε ζημπυ ηδκ απυδμζδ εκυξ ιμηίαμο ιε 

ιεβζζημπμζδιέκμ PSLLS. Η ηαηαζηεοή ιμηίαςκ ιε ορδθυ score εεςνήεδηε πζμ 

ηαηάθθδθδ βζα ηδκ εθανιμβή ηδξ θεζημονβζηήξ αλζμθυβδζδξ ηςκ ζηυπςκ, αθμφ ημ 

log-likelihood score θαιαάκεζ οπυρδ υπζ ιυκμ ηδ ζοκηήνδζδ αθθδθμοπίαξ αθθά ηαζ 

ημκ ανζειυ ηςκ βμκζδίςκ υπμο παναηδνείηαζ δ ζοκηήνδζδ αοηή (occurency). Πανυθα 

αοηά, ημ ηνζηήνζμ ημο ιέβζζημο PSLLS παναιέκεζ ανηεηά αοζηδνυ ηαζ ζοκεπάβεηαζ 

ηδκ απυννζρδ ιεβάθμο ανζειμφ «εκδζάιεζςκ» ιμηίαςκ ηδξ δζαδζηαζίαξ, δδθαδή 

ιμηίαςκ πμο δδιζμονβήεδηακ ζε ιζα δεζβιαημθδρία ηαζ παναηηδνίζηδηακ απυ 

παιδθυηενμ PSLLS ζε ζπέζδ ιε ημ ιέβζζημ πμο επεηεφπεδ ζημ ηέθμξ ηδξ 

δζαδζηαζίαξ. Γζα ηδκ πανάηαιρδ ημο αοζηδνμφ ηνζηδνίμο ιέβζζημο PSLLS ηαζ ημκ 

έθεβπμ ηςκ εκδζάιεζςκ ιμηίαςκ, εθανιυζηδηε ιζα πανάθθδθδ δζαδζηαζία οπμαμθήξ 

ηςκ ιμηίαςκ αοηχκ ζηδ θεζημονβζηή ακάθοζδ. Γεκζηά, υπςξ ήηακ ακαιεκυιεκμ, ηα 

ιμηίαα αοηά δεκ ειθάκζζακ ζοζπέηζζδ ιε αζμθμβζηέξ θεζημονβίεξ, ηαεχξ ζηδκ 

πθεζμρδθία ημοξ απμηέθεζακ οπμ-πενζπηχζεζξ ηςκ ιμηίαςκ ιε ημ ιέβζζημ PSLLS ηαζ 

επζηαθφπημκηακ απυ αοηά. Δλαίνεζδ απμηέθεζε ημ Μμηίαμ 4, έκα ιμηίαμ πμο 

δδιζμονβήεδηε ηαηά ηδ δεφηενδ εηηέθεζδ ηδξ δζαδζηαζίαξ ηαζ ζοζπεηίζηδηε πμθφ 

ζζπονά ιε ηδ θεζημονβία ηδξ ιμνζαηήξ ιεηαθμνάξ (transporter activity). Σμ ιμηίαμ 

αοηυ ακαδεζηκφεζ ιζα ελαζνεηζηά ζοκηδνδιέκδ πενζμπή DNA πμο εκημπίγεηαζ ζε 

ζοκμθζηά 346 επαβςβείξ (Πίκαηαξ 2.3).  

Σμ Μμηίαμ 4 εηηυξ απυ ηδκ αθθδθμοπία ηςκ 20 κμοηθεμηζδζηχκ αάζεςκ (base 

pairs, bp) πμο ακηζζημζπμφκ ζημ ιήημξ ημο, οπμδεζηκφεζ ιζα εονφηενδ πενζμπή DNA 

ηςκ 40 bp πμο πανμοζζάγεζ πνςημθακή ζοκηήνδζδ. Έκα επζπνυζεεημ ιμηίαμ ιε 

δζπθάζζμ ιήημξ (Μμηίαμ 5) ηαηαζηεοάζηδηε επίζδξ βζα ηδκ ακηζπνμζχπεοζδ ηδξ 

πενζμπήξ αοηήξ (πήια 2.4.Α).  
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ρήκα 2.4 Α) Logo ακαπανάζηαζδξ ημο ιμηίαμο 5, πμο ακηζπνμζςπεφεζ έκα 

ζοκηδνδιέκμ ηιήια DNA ηςκ 40 bp. Η ζοκηήνδζδ 40 κμοηθεμηζδζηχκ αάζεςκ ζε 85 

επαβςβείξ είκαζ αλζμζδιείςηδ, ηαεχξ είκαζ ζηαηζζηζηά απίεακμ κα ςθείθεηαζ ζηδκ 

ηοπαζυηδηα. Β) Η ηαηακμιή ηςκ 85 ειθακίζεςκ ημο ιμηίαμο 5 οπμδεζηκφεζ ηάπμζμκ 

ζδιακηζηυ νυθμ, ηαεχξ ανίζηεηαζ ιυκμ ζε ιεζμβμκζδζαηέξ, επαβςβζηέξ πενζμπέξ ηαζ 

ζε πμθθέξ πενζπηχζεζξ θαίκεηαζ κα έπεζ οπμζηεί δζπθαζζαζιυ. Σα μκυιαηα βμκζδίςκ 

ακηζζημζπμφκ ζηα βμκίδζα πμο ανίζημκηαζ downstream ηςκ επαβςβζηχκ πενζμπχκ. 
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ρήκα 2.5. ημίπζζδ ηςκ 20 πνχηςκ ζηυπςκ ημο ιμηίαμο 5, πμο ακαδεζηκφεζ ηδκ 

ορδθή ζοκηήνδζδ αθθδθμοπίαξ. 

 

Η εθανιμβή GWMS βζα ημ Μμηίαμ 5 έδεζλε υηζ έπεζ ζηυπμ 85 ιεζμβμκζδζαηέξ 

πενζμπέξ, εκχ δεκ έπεζ ηαιία εκδμβμκζδζαηή (πήια 2.4). Η αοζηδνή αοηή ηαηακμιή, 

ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ ελαζνεηζηή ζοκηήνδζδ αθθδθμοπίαξ ιεζμβμκζδζαημφ DNA, 

οπμδεζηκφεζ ημκ εκδεπυιεκμ ζδιακηζηυ ηδξ νυθμ ζημ ααηηδνζαηυ βμκζδίςια (Δζηυκα 

2.3). Δκδεζηηζηά, 6 απυ ηζξ ειθακίζεζξ (occurrences) ημο ιμηίαμο πενζέπμοκ 38/40 

ηαφηζζδ αθθδθμοπίαξ. Η πζεακυηδηα κα παναηδνδεεί ηοπαία δομ θμνέξ ιζα 

αθθδθμοπία ηςκ 38 bp  είκαζ 1/0.25
38

, εκχ ημ βμκζδίςια ημο E.coli έπεζ ιήημξ 4.6 x 

10
6
 bp. διεζχκεηαζ υηζ δ αθθδθμοπία αοηή παναηδνήεδηε ζε ιεζμβμκζδζαηέξ 

πενζμπέξ άθθςκ Enterobacteria ηαζ ζοβηεηνζιέκα ζηα Shigella flexneri, Salmonella 

enterica, Klebsiella pneumonia and Citrobacter coseri (ηα δεδμιέκα δεκ πανέπμκηαζ).   

2.3.4 ςζσέηιζη μοηίβυν με γονιδιακέρ λειηοςπγίερ και μεηαβολικά 

μονοπάηια 

Η θεζημονβζηή αλζμθυβδζδ ηςκ ιμηίαςκ επεηεφπεδ ιέζς ιζαξ αθβμνζειζηήξ 

δζαδζηαζίαξ (αθέπε ηεθάθαζμ Μέεμδμζ, Λεζημονβζηή Ακάθοζδ Μμηίαςκ), ζηδκ μπμία 

ημ ηάεε ιμηίαμ πνδζζιμπμζείηαζ βζα GWMS. Καηά αοηυκ ημκ ηνυπμ, ηα βμκίδζα ζημκ 
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επαβςβέα ηςκ μπμίςκ ακζπκεφεηαζ αθθδθμοπία-ζηυπμξ εζζάβμκηαζ ζηδκ ακάθοζδ 

βμκζδζαηχκ μκημθμβίςκ (GOTA). Απυ ηδ ζηζβιή πμο εα ανεεεί οπεν-

ακηζπνμζχπεοζδ εκυξ ζοβηεηνζιέκμο GOT, οπάνπεζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή έκδεζλδ 

υηζ δ μιάδα ηςκ βμκζδίςκ ζοζπεηίγεηαζ οπυ έκακ ημζκυ θεζημονβζηυ πανάβμκηα ηαζ 

ηαηά ζοκέπεζα δεκ είκαζ ηοπαία δμιδιέκδ.  

Σα ηέζζενα ιμηίαα πμο εζζήπεδζακ ζηδκ GOTA πανμοζίαζακ οπεν-

ακηζπνμζχπεοζδ ζε ζοβηεηνζιέκμοξ GOT ηαζ ζοζπεηίζηδηακ ιε αζμθμβζηέξ 

θεζημονβίεξ (Πίκαηαξ 2.4). 

 

GO id GO Term p-value 

(corrected) 

FDR Αλαινγία 

όξνπ ζηνπο 

ζηόρνπο 

Πνζνζηό 

όξνπ ζηνπο 

ζηόρνπο (%) 

Αλαινγία 

όξνπ ζην 

γνληδίσκα 

Πνζνζηό 

όξνπ ζην 

γνληδίσκα 

(%) 

Mνηίβν 1 

GO:0016638 oxidoreductase activity, 

acting on the CH-NH2 

group of donors 

0.066 12.00% 3/67 4.47 10/4339 0.23 

Mνηίβν 2 

GO:0015749 monosaccharide transport 0.045 10.00% 4/154 2.59 891101 0.23 

GO:0022891 substrate-specific 

transmembrane 

transporter activity 

0.006 0.00% 22/154 14.28 254/4339 5.85 

GO:0043169 cation binding 0.012 0.00% 37/154 24.02 570/4339 13.13 

GO:0008324 cation transmembrane 

transporter activity 

0.076 2.33% 13/154 8.44 128/4339 2.94 

Mνηίβν 3 

GO:0045449 regulation of 

transcription 

0.001 0.00% 53/324 

 

16.35 

 

372/4339 

 

8.57 
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GO:0007155 cell adhesion 0.027 0.00% 10/324 3.08 34/4339 0.78 

GO:0001101 response to acid 0.042 0.12% 4/324 1.23 5/4339 0.11 

GO:0009289 fimbrium 0.032 0.00% 8/324 2.46 28/4339 0.64 

GO:0003700 transcription factor 

activity 

0.01 0.00% 32/324 9.87 208/4339 4.79 

Mνηίβν 4 

GO:0051234 establishment of 

localization 

7.82E-04 0.00% 40/110 36 800/4339 18 

GO:0005215 transporter activity 3.91E-03 0.00% 30/110 27 561/4339 13 

Πίλαθαο 2.4. Απμηεθέζιαηα θεζημονβζηήξ ακάθοζδξ ιμηίαςκ. Κάεε ιμηίαμ 

ζοζπεηίγεηαζ ιε ηζξ αζμθμβζηέξ θεζημονβίεξ πμο ανίζημκηαζ οπεν-ακηζπνμζςπεοιέκεξ 

ιεηαλφ ηςκ ζηυπςκ ημο. Παναηδνείηαζ υηζ ακαδεζηκφμκηαζ βκςζηέξ θεζημονβίεξ ημο 

AtoC, υπςξ δ απυηνζζδ ζε υλζκμ πενζαάθθμκ, μ ιεηαβναθζηυξ έθεβπμξ, δ ιμνζαηή 

ιεηαθμνά ηαζ δ ηζκδηζηυηδηα. 

 

ημ ζδιείμ αοηυ πνέπεζ κα επζζδιακεεί υηζ μζ ζηυπμζ ηςκ ιμηίαςκ οπμδεζηκφμοκ 

πζεακέξ εέζεζξ πνυζδεζδξ ημο AtoC θυβς ζοκηήνδζδξ ηδξ πνςημηαβμφξ δμιήξ DNA. 

Οζ εέζεζξ αοηέξ παναηηδνίγμκηαζ απυ έκα δοκαιζηυ ζφκδεζδξ ιε ημκ AtoC, αθθά υπζ 

απαναίηδηα παναηδνήζζιμ ζε υθεξ ηζξ πνμκζηέξ ζηζβιέξ ηαζ οπυ υθεξ ηζξ ηοηηανζηέξ ή 

θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ. Η ζηαηζζηζηή υιςξ ζοζπέηζζή ημοξ ιε βμκζδζαηέξ 

θεζημονβίεξ, εκζζπφεζ ηδκ πζεακυηδηα παναηήνδζδξ ιζαξ θεζημονβζηήξ ζφκδεζδξ ηαζ 

ηδ δζαπςνίγεζ απυ ηδκ απθή ηοπαία μιμζυηδηα αθθδθμοπίαξ DNA, δ μπμία είκαζ 

ζδζαίηενα ζοπκή ζημοξ ααηηδνζαημφξ επαβςβείξ. 

2.3.5 Πειπαμαηική επιβεβαίυζη επιλεγμένυν ζηόσυν ηυν μοηίβυν για in 

vivo ζύνδεζη με ηον πςθμιζηή απόκπιζηρ AtoC 

Πνμηεζιέκμο κα επζαεααζςεεί πεζναιαηζηά δ in vivo ζφκδεζδ ημο νοειζζηή 

απυηνζζδξ AtoC ζε πζεακμφξ ζηυπμοξ ιμηίαςκ πμο πνμέηορακ απυ ηδκ οπμθμβζζηζηή 

δζαδζηαζία, πνδζζιμπμζήεδηε δ ιέεμδμξ ηδξ ακμζμηαηαηνήικζζδξ πνςιαηίκδξ 

(Chromatin Immunoprecipitation, ChIP).  Γμηζιάζηδηακ ζοκμθζηά 29 πζεακμί ζηυπμζ, 

εη ηςκ μπμίςκ ανέεδηακ εεηζημί μζ 24, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ δομ βκςζηχκ 

ζηυπςκ ημο AtoC ζημκ επαβςβέα atoDAEB. Σα απμηεθέζιαηα ηδξ πεζναιαηζηήξ 

επζαεααίςζδξ ζοκμρίγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 2.5. διεζχκεηαζ υηζ έλζ απυ ημοξ ζηυπμοξ 
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ανίζημκηαζ ζε εκδμβμκζδζαηέξ πενζμπέξ ηαζ μζ οπυθμζπμζ ζε ιεζμβμκζδζαηέξ 

(επαβςβείξ). Οζ εέζεζξ ηςκ 24 ζδιείςκ πνυζδεζδξ ζοκμρίγμκηαζ ζημ πήια 2.6. 

 

Απνηέ

ιεζκα 
Αιιεινπρία ζηόρνπ Γνλίδην Μνηίβν 

Υξσκαηίδα 

(strand) 

Απόζηαζε από 

έλαξμε 

κεηαγξαθήο 

(Refseq) 

Πξντόλ γνληδίνπ 

+ GCTATGCAGAAATTTGCACA atoD 1,2,3,4 (+) -184 -165 acetyl-CoA: 

acetoacetyl-CoA 

transferase, subunit 

+ GCTATGCAGAAAATTGCGCA atoD 1,2,4 (-) -163 -144 acetyl-CoA: 

acetoacetyl-CoA 

transferase, subunit 

+ GCTATAGAAATAATTACACA dmsA 1,2 (-) -69 -50 dimethyl sulfoxide 

reductase, anaerobic, 

subunit A 

+ GCCATGCGGGGATTTAATCA puuP 1 (+) -148 -129 putrescine importer 

+ GCCGTCCAGATGTTTACACA* metR-

metE 

1 (-) -87, 

-170 

-68, 

-151 

transcriptional activator 

+ GCGATTGTAGGGATTGCTCA* trmA-

btuB 

1,(2) (+) -49, 

-340 

-30, 

-321 

tRNA (uracil-5-)-

methyltransferase/ outer 

membrane transporter 

+ ACTATACGGAAAATTCCACT* ykgA-

ykgQ 

1,2 (-) -235, 

-55 

-216, 

-36 

Putative transcriptional 

activator 

+ GTGATGGGATTATTTGATCT* aegA-

narQ 

1 (-) -147, 

-79 

-128, 

-60 

predicted fused 

oxidoreductase: FeS 

binding subunit and 

sensory HK in TCS with 

NarP 

+ GCCTCGGAGGTATTTAAACA* cpxR-

cpxP 

1 (-) -21, -2, response regulator in 

TCS with CpxA/ 

periplasmic protein; 
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-149 -130 combats stress 

+ GCGAGGCGGGTAATTAGACA ymiA 1 (-) -199 -180 small predicted 

membrane protein 

+ GGCCCAATTTACTGCTTAGG crr 1,2 (+) -28 -9 glucose-specific PTS 

component 

+ GCGGTGCAGGAGATTGCACA fliT 1 (+) 127 146 predicted chaperone 

(flagellum) 

+ CCGGTCCAGGAATTTACTCA narG 1 (-) 2 21 nitrate reductase 1, 

alpha subunit 

+ GCGAAACGATTAATTACACA ycjM 1 (+) 94 113 glucosyltransferase 

predicted 

+ ACTGTACAGAAAGTTGCTCA yeaM 1 (-) 668 687 transcription regulator 

(predicted) 

+ GCGGGTCAGGTAATTGCACA gadA 1 (-) 959 978 glutamate 

decarboxylase A, PLP-

dependent 

+ GACATGCAGTTGATTACACA eutR 1 (+) 783 802 predicted transcription 

regulator 

+ GCGATCCAAAAGTTTACTCA narZ 1 (+) 0 + 19 nitrate reductase 2 alpha 

subunit 

+ CGGAGATTTCCCGCAAAGCC* rtcB-

rtcR 

2 (+) -145, 

-64 

-126, 

-45 

sigma-54-dependent 

transcriptional regulator 

of rtcBA 

+ CGGCAAGTTTCGACATTGCC* putA-

putP 

2 (+) -398, 

-45 

-379, 

-26 

fused transcriptional 

regulator/proline 

dehydrogenase/ 

carboxproline:sodium 

symporter 

- GGGCATTTTCCTGCAAAACC* rhaT-

sodA 

3 (+) -167, 

-138 

-148, 

-119 

L-rhamnose:proton 

symporter/superoxide 

dismutase 

- GGATGATGTTCTGCATAGCA adhP 3 (+) -35 -16 ethanol-active 
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dehydrogenase/acetalde

hyde-active reductase 

- TTTATAGAAATAGATGCACG nirB 4 (-) -205 -186 nitrite reductase, large 

subunit, NAD(P)H-

binding 

+ TATGTGTAGAAAATTAAACA borD 4,3 (+) -59 -40 DLP12 prophage; 

predicted lipoprotein 

+ GTTCAGTATAAAAGGGCATG acrD 2 (+) -128 -109 aminoglycoside/multidr

ug efflux system  

- GAAATAGAAATAGTTGAAAG ykgE 4 (-) -472 -453 predicted 

oxidoreductase 

+ CCGGATAAGGCGTTTACGCC yjcH 4 (+),(-) -114, 

-122 

-95, 

-103 

conserved inner 

membrane protein/ 

acetate transport 

- CCGGATAAGACGTTTACGCC yafJ 4 (+) -193 -174 Unknown function, 

similarity to type II 

amidotransfease 

+ CCGGATAAGGCGTTTACGCC sseB 4 (+) -125 -106 rhodanese-like enzyme 

Πίλαθαο 2.5. ηυπμζ ιμηίαςκ πεζναιαηζηά εθεβιέκμζ ιε ηδ ιέεμδμ ChIP βζα in vivo 

ζφκδεζδ ιε ημκ πανάβμκηα AtoC, πανμοζία αηεημλζημφ μλέμξ. Όπςξ πνμέαθερε δ 

ακάθοζδ GOTs πμθθά απυ ηα βμκίδζα-ζηυπμοξ αθμνμφκ ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ, 

ιεηαθμνείξ ηαζ έκγοια μλεζδμακαβςβήξ. Η οπμβνάιιζζδ  οπμδεζηκφεζ ζηυπμοξ ζε 

εκδμβμκζδζαηέξ πενζμπέξ (gene-encoding). *Οζ ζηυπμζ αοημί ακηζζημζπμφκ ζε ιία 

ιμκαδζηή εέζδ ακά γεφβμξ πμο ζοζπεηίγεηαζ ηαζ ιε ηα δομ πενζαάθθμκηα βμκίδζα.  
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ρήκα 2.6.  Οζ εέζεζξ ηςκ 24 πεζναιαηζηά επζαεααζςιέκςκ ζηυπςκ ημο AtoC ζημ 

βμκζδίςια ημο Ε. coli. οιπενζθαιαάκεηαζ δ δζπθή εέζδ πνυζδεζδξ ημο AtoC ζημκ 

επαβςβέα ημο μπενμκίμο atoDAEB. 
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2.3.6 Δθαπμογή ηηρ ςπολογιζηικήρ διαδικαζίαρ ζηον μεηαγπαθικό 

παπάγονηα LexA 

Πνμηεζιέκμο κα απμηζιδεεί δ βεκζηή θεζημονβζηυηδηα ηδξ οπμθμβζζηζηήξ 

δζαδζηαζίαξ, εθανιυζηδηε ζε έκακ ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα ιε πμθθμφξ βκςζημφξ 

βμδζαημφξ ζηυπμοξ, ημκ πανάβμκηα  LexA. Ο LexA είκαζ έκαξ ηαθά παναηηδνζζιέκμξ 

ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ πμο εθέβπεζ ηδκ έηθναζδ πμθθχκ βμκζδίςκ πμο 

ειπθέημκηαζ ζηδκ ηοηηανζηή απυηνζζδ ζε αθάαεξ DNA (SOS response) (Kelley 

2006). ηδ αζαθμβναθία οπάνπεζ ιζα πθδεχνα πεζναιαηζηά επζαεααζςιέκςκ ζδιείςκ 

πνυζδεζήξ ημο. Η οπμθμβζζηζηή δζαδζηαζία εθανιυζηδηε ιε ηδ πνήζδ ιυκμ εκυξ απυ 

αοηά, ιε ζημπυ ημκ έθεβπμ ηςκ απμηεθεζιάηςκ ςξ πνμξ ηδκ πνυαθερδ ήδδ βκςζηχκ 

ζηυπςκ.  

 

GO id Term p-

value 

(corre

cted) 

FDR Αλαινγί

α ζηνπο 

ζηόρνπο 

Αλαινγία 

ζην 

γνληδίσκα  

Γνλίδηα πνπ αληηζηνηρνύλ ζην όξν GO 

GO:0009432 SOS response 0,001 0,00% 7/82 22/4339 yebG,lexA,uvrD,ydjM,ssb,uvrA,ruvA 

GO:0006974 

response to 

DNA damage 

stimulus 0,001 0,00% 10/82 82/4339 

yebG,ydjM,recN,lexA,uvrD,hokE,uvrA,ssb,ruvA,

mutH 

GO:0006950 

response to 

stress 0,053 0,80% 13/82 230/4339 

yebG,psiE,ydjM,recN,lexA,uvrD,hokE,rpoE,uvr

A,ssb,ecpD,ruvA,mutH 

Πίλαθαο 2.6. Ακάθοζδ υνςκ βμκζδζαηήξ μκημθμβίαξ βζα ημκ πανάβμκηα LexA. Η 

οπμθμβζζηζηή δζαδζηαζία εθανιυζηδηε ιε ζδιείμ έκανλδξ ιζα βκςζηή εέζδ 

πνυζδεζδξ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα. Με ιμκαδζηυ δεδμιέκμ εζζυδμο ηδ εέζδ 

αοηή, δ ακάθοζδ ζοζπεηίγεζ ημκ LexA ιε ηα αζμπδιζηά ιμκμπάηζα απυηνζζδξ ζηζξ 

αθάαεξ DNA (SOS response), ηα μπμία απμηεθμφκ ηαζ ηδκ ηφνζα βκςζηή θεζημονβία 

ημο. Σα οπμβναιιζζιέκα βμκίδζα είκαζ πεζναιαηζηά επζαεααζςιέκμζ (απυ ηδ 

αζαθζμβναθία) ζηυπμζ ημο LexA. 

 

Η εθανιμβή ηδξ οπμθμβζζηζηήξ δζαδζηαζίαξ μδήβδζε ζηδ δδιζμονβία εκυξ ιμηίαμο 

πμο ακαβκςνίγεζ 13 βκςζηά ζδιεία πνυζδεζδξ, επζαεααζχκμκηαξ ηδκ 

απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ ιεευδμο ζε πανάβμκηεξ εηηυξ ημο AtoC. Δπζπνυζεεηα, δ 

ακάθοζδ βμκζδζαηχκ μκημθμβζχκ ακέδεζλε ηζξ θεζημονβίεξ GO:0006974, “response to 

DNA damage stimulus” ηαζ GO:0009432, “SOS response”, βεβμκυξ πμο είκαζ ζε 

απυθοηδ ζοιθςκία ιε ημκ αζμθμβζηυ νυθμ ημο LexA (πίκαηαξ 2.6). Σα απμηεθέζιαηα 

πανμοζζάγμκηαζ ζημκ Πίκαηα  2.7. 
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Α) ηόρνη κνηίβνπ LexA  

Αλαθνξά ζηόρνπ 

θαη θαηεγνξία 

απόδεημεο 

ηόρνο Score Γνλίδην Απόζηαζε από 

έλαξμε κεηαγξαθήο 

*Ecocyc uvrD-Site 1 (C) AAATCTGTATATATACCCAG 80139800 uvrD -78 -59 

*Ecocyc lexA-Site 3 (C, 

BPP) ATAACTGTATATACACCCAG 10701300 lexA -28 -9 

*Ecocyc uvrD-Site 1 (C) AAAGCTGGGTATATATACAG 5847590 uvrD -74 -55 

 ATATAGGTACATAGACACAT 4226710 yfjJ -62 -43 

Ecocyc lexA-Site 2 (C,  

BPP) 

TATGCTGTGAGTATATACAG 830614 lexA -45 -26 

 ATAGACCCACATACATTCAG 516081 alaW-

yfeC 

-212,-44 -193,-25 

 CTATCGGTGCGTGTATGCAG 495036 hupA -91 -72 

 AAATTTCCGAGTATTCCCAG 238230 bisC-

yiaD 

-72,-101 -53,-82 

**Ecocyc lexA-Site 2 (C, 

BPP)  (site that initiated the 

procedure) 

TTTGCTGTATATACTCACAG 190427 lexA -49 -30 

 CTTGATGGGTGTATTCTCAG 29289,6 yjhU -220 -201 

 ATAGATGGGTTTATTTACAT 14309,7 cadC -85 -66 

 AATTATGCAATTATATACGG 8746,46 yqeH -37 -18 

 ATAGCGCTAAGTATATATAT 8122,87 yciZ -140 -121 

*Ecocyc ruvA-Site 2 (C, 

BPP) 

AATGCTGGATAGATATCCAG 6445,8 ruvA-

yebB 

-68,-227 -49,-208 

 AAATGGGCATTTCTACACAG 6337,23 rpoE-

nadB 

-215,-213 -196,-194 

*Ecocyc dinD-Site 1 (C, 

GEA) 

GTAACTGTATTTATATACAG 6135,15 dinD -61 -42 

 ATATCTGTATGGATTCACGG 4960,38 ydfU -41 -22 

 ATTTGCCCCTATATTTCCAG 4604,08 insC 2437 2456 

 ATTTGCCCCTATATTTCCAG 4604,08 yaiX-

insC 

-305,280 -286,299 

 TAATATGTAAATAAACCCAT 4174,84 cadC -89 -70 

 TTTTCTGAACATACATGCAG 3953,4 kch -68 -49 

 TTTTTTGCACTTAGATACAG 3790,25 malP-

malT 

-217,-415 -198,-396 

 ATTACTGAGAATACACCCAT 3129,75 yjhU -216 -197 

 AATATTGTATATATTCACAT 3124,23 torY -232 -213 

 AAATCTTTACTTATTTACAG 2997,96 infA -77 -58 

 TTACCTGTAATTAGATACAG 2696,68 pgaA-

ycdT 

-55,-552 -36,-533 

 TGATAGGTGTATGCACCCAG 2586,09 insF 535 554 

 TATGGTGCGCTTGCACACAT 2173,62 potG -39 -20 

*Ecocyc dinJ-Site 1 ( C) CAAGCTGAATAAATATACAG 2071,6 dinJ-

yafL 

-37,-193 -18,-174 
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 TATGTGCCGAATATTCGCAG 2063,68 ygdT-

mutH 

-152,-54 -133,-35 

 CTATTTCGACGTATTTCCAA 1978,57 ykgP-

eaeH 

-221,-351 -202,-332 

*Ecocyc uvrA-Site 4 (C, 

BCE) 

AATACTGTATATTCATTCAG 1901,86 uvrA-

ssb 

-106,-168 -87,-149 

 TAATCGGCAAATACTCTTAG 1693,61 zipA-

cysZ 

-71,-179 -52,-160 

 ATAGCCCTATTTACACCGAT 1460,81 hns-

tdk 

-183,-442 -164,-423 

 ATAAATGCCCGTATAAACAG 1426,64 yqeI -306 -287 

 CCATTGTTACGTATACCCAG 1406,05 ftsB -124 -105 

 CTAACTCGGAATTTTCCCAG 1287,4 modA -64 -45 

 TAAGTTGCCTTTGTTCACAG 1153,13 rplU-

ispB 

-225,-54 -206,-35 

 CTACCGGGCCGTAGACCCGG 1144,91 yddL -252 -233 

 CTAAGTGTAAATACATCAAT 1074,83 yjjK-

slt 

-200,-31 -181,-12 

 TTATCTCTACTTACTCAGAG 1065,9 ybhP-

ybhQ 

-114,-39 -95,-20 

*Ecocyc hokE-Site 1 ( C) ATAGCTGTTTATTTATACAG 1021,32 ybdK-

hokE 

-279,-194 -260,-175 

 TTAGCGGGAAATACTCCCAA 977.885 brnQ -107 -88 

 ATATCTGAAGGTATATTCAG 949.328 yijP -75 -56 

 CTATCCGTATATAATTGCAT 914.858 yqeH -33 -14 

 AAAGCTGTGCTTGTATAAAT 829.308 ivbL -52 -33 

 ATTTATCGCTATGCATACAG 794.397 accB -98 -79 

 AAAACGCCACGTGTTTACGT 760.549 rfe -224 -205 

 CTTTCTCGATTTGCTCTCAG 727.237 proV -183 -164 

 CTTGTGGCAAATGGACACGT 708.293 yhfG -36 -17 

 CTACGGGTAGGTATATCCGG 694.405 yjbT-

psiE 

-155,-135 -136,-116 

 ATTGATGTATTTACACTTAG 666.775 yjjK-

slt 

-200,-31 -181,-12 

*Ecocyc yebG-Site 1 (C, 

GEA) 

ATAACTGTGATTTTATACAG 574.974 yebG-

purT 

-36,-118 -17,-99 

 ATTTATGCATATTCTCTCAG 530.093 mdoD -142 -123 

 CTCTGTCTGTGTGTTCACAG 519.456 mdtM-

yjiP 

-153,-346 -134,-327 

 AAATCTCCATGTATATAACG 501.618 tyrS -23 -4 

 AAAAGTGAACGTACTCTCAT 498.834 yjbJ -47 -28 

 AAATGTGTGCTTAGTCCCTT 486.838 ravA-

kup 

-199,-44 -180,-25 

 ATTGGCTGAAGTATACCCAT 464.462 narX-

narK 

-104,-255 -85,-236 

*Ecocyc dinD-Site 1 (C, 

GEA) 

ACAACTGTATATAAATACAG 460.333 dinD -65 -46 

 CTTTGTGTGCTTATATCGAT 450.441 mdoC-

mdoG 

-357,-57 -338,-38 



Κεθάθαζμ 2  Απμηεθέζιαηα 

 

97 

 

*Ecocyc ydjM-Site 2 (C, 

GEA, BPP) 

TATACTGTACGTATCGACAG 450,09 ydjM -24 -5 

 CTATCCGCCAATAAACCCGT 415.019 fliE-

fliF 

-100,-135 -81,-116 

 TTAAATCCACACGTATCCAG 409.216 glyQ -32 -13 

 ATTAATGTGAATATATACAA 377.338 torY -228 -209 

 AAAACGCCACGTAAACACGT 370.587 rfe -216 -197 

 CACACTGTCTATACTTACAT 355.698 otsB -76 -57 

 CAATCGAAACATATATTCAT 339.014 rhsC -145 -126 

*Ecocyc recN-Sitew 1 (C, 

BPP) 

TAAACTGGTTTTATATACAG 336,08 recN -66 -47 

 TTAAATGTAAATACAGCCAT 320.034 yfdX-

ypdI 

-253,-63 -234,-44 

 TATGATGTGAGCATATTCAG 318.001 kch -180 -161 

 ATATCGAGAAGTATACGTAG 315.054 yjiK -49 -30 

 TATTCTACGAATATTTCCGG 315.039 hypF -117 -98 

 TAATCGGGAAGTACATTGGG 266.658 agaB -144 -125 

 AATTGTGCAACTGCACGCAG 250.707 yaiP -94 -75 

 ATTATTCCCTGTATATTCAT 221.946 ecpD -74 -55 

 CATTCGCTATATATTGTCAT 218.976 yghW -30 -11 

 CTATATAGGCTTGTATACAT 206.414 dmsA -95 -76 

 TAAGTGGTCAACATTTCCAG 103.213 pssA -105 -86 

 AAATATGCCTGTAGATCAGG 890.283 ynfL-

ynfM 

-93,-34 -74,-15 

 CATTTCGTGTATATTTCCTG 87.867 yhdU -53 -34 

 AACTTGGTACGTAAACGCAT 641.978 alaX -24 -5 

 TAAGTTATGCGTATTCTCGT 599.613 mreC -20 -1 

 TAATTAGAATATAGATACAG 560.128 rplT -31 -12 

 ATATTTCCAAATTTATCAAG 398.441 citT -40 -21 

 

Β) Καηεγνξία πεηξακαηηθήο απόδεημεο 

Κατηγορία απόδειξησ (Evidence) Κωδικόσ 
Computational/inference based on similarity to consensus 
sequence C 
Gene expression analysis GEA 
Binding of cellular extracts BCE 
Binding of purified proteins BPP 

 

Πίλαθαο 2.7. Α) Απμηεθέζιαηα εθανιμβήξ ηδξ οπμθμβζζηζηήξ δζαδζηαζίαξ ζημκ 

ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα LexA. *Γκςζηέξ εέζεζξ πνυζδεζδξ ημο LexA πμο 

ακζπκεφεδηακ απυ ηδκ οπμθμβζζηζηή δζαδζηαζία. **Θέζδ πνυζδεζδξ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε ςξ έκανλδ ηδξ δζαδζηαζίαξ. Β) Ακηζζημζπία ηςδζηχκ αλζμπζζηίαξ 

ηςκ βκςζηχκ απυ ηδ αζαθζμβναθία ζηυπςκ. 
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2.4 ςμπεπάζμαηα 

2.4.1 Αναγνώπιζη νέυν ζηόσυν ηος AtoC ζε ολόκληπο ηο γονιδίυμα 

ηος E. coli. 

Σμ ζφζηδια ιεηαθμνάξ ζήιαημξ δφμ ζοζηαηζηχκ AtoSC εθέβπεζ ηδκ έηθναζδ ημο 

μπενμκίμο atoDAEB πμο ηςδζημπμζεί πνςηεΐκεξ πμο οπεζζένπμκηαζ ζημκ 

ηαηααμθζζιυ θζπανχκ μλέςκ ιζηνήξ αθοζίδαξ. Σμ αηεημλζηυ μλφ είκαζ επαβςβέαξ 

ημο ζοζηήιαημξ AtoSC ηαζ άνα επάβεζ έιιεζα ηδκ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ ημο 

μπενμκίμο atoDAEB. Δηηυξ απυ ημκ νυθμ ημο ςξ ιεηαβναθζηυ επαβςβέα, μ AtoC έπεζ 

ιζα δεφηενδ βκςζηή θεζημονβία, αοηή ημο ιεηα-ιεηαθναζηζημφ ακαζημθέα ημο 

εκγφιμο μνκζείκδ απμηαναμλοθάζδ πμο είκαζ ημ έκγοιμ-ηθεζδί ηδξ ζφκεεζδξ 

πμθοαιζκχκ (Canellakis et al. 1993). Ο δζπθυξ αοηυξ νυθμξ οπμδεζηκφεζ ηδκ 

πμθοπθμηυηδηα ηςκ δζηηφςκ πμο νοειίγμοκ ηα ιεηααμθζηά μιμζμζηαηζηά ιμκμπάηζα 

ζηα ααηηήνζα. Δπζπνυζεεηα, οπάνπεζ έκαξ ανζειυξ εκδείλεςκ βζα ημκ νυθμ ημο AtoSC 

ζε άθθεξ θεζημονβίεξ εηηυξ απυ ηζξ πνμακαθενεείζεξ. Η δζαβναθή ηδξ βμκζδζαηήξ 

πενζμπήξ atoSC έπεζ ςξ απμηέθεζια, εηηυξ απυ ηδκ ακζηακυηδηα ημο E. coli κα 

ηαηααμθίζεζ ηα θζπανά μλέα ιζηνήξ αθοζίδαξ, άθθεξ αθάαεξ υπςξ ηδκ ακαζημθή 

αζμζφκεεζδξ ημο ηοηηανζημφ ιαζηζβίμο, πνμαθήιαηα ηζκδηζηυηδηαξ ηαζ πδιεζυηαλδξ, 

ακζηακυηδηα πνήζδξ glucuramide ςξ πδβή άκεναηα ηαζ αολδιέκδ εοαζζεδζία ζηδκ 

ορδθή μζιςηζηή πίεζδ ηαζ ζηα αιζκμβθοημζζηά ακηζαζμηζηά (Oshima et al. 2002). 

ηα πθεζμηνμπζηά θαζκυιεκα αοηά, πζεακυηαηα οπεζζένπεηαζ δ θςζθμνοθίςζδ κέςκ 

νοειζζηχκ απυηνζζδξ απυ ηδκ AtoS ηζκάζδ, ηαεχξ ηαζ δ νφειζζδ ηδξ έηθναζδξ 

επζπνυζεεηςκ βμκζδίςκ απυ ημκ AtoC. ηδ ιεθέηδ αοηή ακαβκςνίζηδηακ κέμζ πζεακμί 

βμκζδζαημί ζηυπμζ ημο AtoC πμο ειπθέημκηαζ ζε αζμθμβζηέξ θεζημονβίεξ ζπεηζηέξ ιε 

ημοξ παναηδνδιέκμοξ θαζκυηοπμοξ εθεβπυιεκμοξ απυ ημ ζφζηδια AtoSC. 

οβηεηνζιέκα, μζ ζηυπμζ πενζθαιαάκμοκ ηo βμκίδζμ fliΣ πμο ηςδζημπμζεί ιζα 

πνςηεΐκδ ημο ζοζηήιαημξ ελαβςβήξ ιαζηζβίμο (flaggelar export system) (Fraser et al. 

1999) ηαζ ημ βμκίδζμ fliA πμο ηςδζημπμζεί ηδκ πμθοιενάζδ ζίβια-28, δ μπμία 

εκενβμπμζεί ηδκ ιεηαβναθή πδιεζμηαηηζηχκ ηαζ ιαζηζβζαηχκ βμκζδίςκ, υπςξ ηα tar, 

tsr ηαζ ημ μπενυκζμ flaA (Arnosti and Chamberlin 1989; Komeda 1986; Liu and 

Matsumura 1995). Οζ ζηυπμζ επίζδξ πενζθαιαάκμοκ ημ βμκίδζμ acrD πμο ηςδζημπμζεί 

έκα ζοζηαηζηυ ημο ζοζηήιαημξ ιεηαθμνάξ AcrAD-TolC (multidrug transport 

system), οπεφεοκμ βζα ηδκ ααηηδνζαηή απυηνζζδ ζε aminoglycosides (Rosenberg et 

al. 2000), ημ βμκίδζμ puuP πμο ηςδζημπμζεί έκακ ιεηαθμνέα εζζυδμο ηδξ 
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πμοηνεζηίκδξ (Kurihara et al. 2009), δ μπμία απμηεθεί ημ εκγοιζηυ πνμσυκ ηδξ 

απμηαναμλοθάζδξ ηδξ μνκζείκδξ ηαζ, ηέθμξ, ημ βμκίδζμ yjcH πμο ηςδζημπμζεί ιζα 

δζαιειανακζηή πνςηεΐκδ-ιεηαθμνέα μλζημφ μλέμξ (Gimenez et al. 2003). 

οιπεναζιαηζηά, δ οπμθμβζζηζηή δζαδζηαζία ιε ηδ πνήζδ ακάθοζδξ μκημθμβζχκ 

ακαβκχνζζε ζηυπμοξ ημο πανάβμκηα AtoC πμο ειπθέημκηαζ ζε αζμθμβζηέξ θεζημονβίεξ 

ήδδ έιιεζα ζοζπεηζζιέκεξ ιε αοηυκ. Ακ ηαζ μ αηνζαήξ νυθμξ ημο AtoC ζηζξ 

θεζημονβίεξ αοηέξ ιέκεζ κα δζενεοκδεεί πεναζηένς, δ εφνεζδ ηςκ κέςκ ζηυπςκ ημο ζε 

μθυηθδνμ ημ βμκζδίςια ακαιέκεηαζ κα δχζεζ χεδζδ ζηδ ιεθέηδ ηςκ ζδζμηήηςκ ημο 

ζδιαημδμηζημφ ζοζηήιαημξ AtoSC. 

2.4.2 Ανάδειξη cis-πςθμιζηικών ζηοισείυν με πολύ σαμηλή ζςνηήπηζη 

ππυηοηαγούρ δομήρ μέζυ ηηρ ζηαηιζηικήρ ανάλςζηρ γονιδιακών 

ονηολογιών 

Η αθθδθμοπία DNA ηςκ πενζζζυηενςκ cis-νοειζζηζηχκ ζημζπείςκ είκαζ εθάπζζηα 

δζαηδνδιέκδ, ηαεζζηχκηαξ ηδκ εφνεζδ αθθδθμοπίαξ consensus ελαζνεηζηά δφζημθδ. 

ηδκ πανμφζα ενβαζία ακαβκςνίζηδηακ 22 κέα ζδιεία πνυζδεζδξ ημο AtoC, ηα 

μπμία δεκ πανμοζζάγμοκ ζδζαίηενδ μιμθμβία πνςημηαβμφξ δμιήξ ηαζ παναηηδνίγμκηαζ 

απυ 4 δζαθμνεηζηά ιμηίαα μζ ζηυπμζ ηςκ μπμίςκ δεκ επζηαθφπημκηαζ. Πνμδβμφιεκεξ 

ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ μζ ααηηδνζαημί ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ ιπμνμφκ κα 

ακαβκςνίζμοκ πμθθά ιδ ηακμκζηά (non canonical) ζδιεία πνυζδεζδξ, ηα μπμία δεκ 

οπυηεζκηαζ ζε αθθδθμοπία consensus (Laub et al. 2002; Wade et al. 2005). Η ιέεμδμξ 

πμο ακαπηφπεδηε ζηδκ πανμφζα δζαηνζαή ακηζιεηςπίγεζ απμηεθεζιαηζηά ημ 

θαζκυιεκμ αοηυ, ηαεχξ ζοζπεηίγεζ αζμθμβζηά, εθάπζζηα δζαηδνδιέκεξ αθθδθμοπίεξ 

πμο υιςξ απμηεθμφκ ζδιεία πνυζδεζδξ ημο ίδζμο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα, υπςξ 

επζαεααζχεδηε ηαζ πεζναιαηζηά. Η επζηοπήξ πνυαθερδ βμκζδζαηχκ ζηυπςκ ημο AtoC 

αθθά ηαζ ημο LexA, ιέζς ηδξ ακαθφζδξ μκημθμβζχκ ζε επίπεδμ μθυηθδνμο 

βμκζδζχιαημξ, απμηεθεί ηδ αάζδ βζα ηδκ πεναζηένς ακάπηολδ ηδξ ιεεμδμθμβίαξ βζα 

ζοζηδιαηζηή ιεθέηδ ιεβαθφηενμο ανζειμφ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ. Δπζπνυζεεηα, 

ακ ηαζ δ ιέεμδμξ αοηή αλζμπμζεί ιία εέζδ πνυζδεζδξ ςξ ιμκαδζηυ δεδμιέκμ, εα 

ιπμνμφζε κα βίκεζ αηυια πζμ απμηεθεζιαηζηή ζοκδοάγμκηαξ ηαζ άθθα δεδμιέκα υπςξ 

ακαθφζεζξ ιζηνμζοζημζπζχκ ηαζ πθδνμθμνίεξ ιεηααμθζηχκ ιμκμπαηζχκ. 

2.4.3 Πποοπηικέρ ανάπηςξηρ ηηρ ςπολογιζηικήρ διαδικαζίαρ 

Η ζφκδεζδ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ ζε ζοβηεηνζιέκεξ εέζεζξ ημο βμκζδζχιαημξ 

απμηεθεί ηδ εειεθζχδδ αάζδ ηςκ βμκζδζαηχκ νοειζζηζηχκ δζηηφςκ. φβπνμκεξ 

ιέεμδμζ ορδθήξ ηνμθμδμζίαξ/απυδμζδξ δεδμιέκςκ (high throughput), υπςξ δ 
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ιέεμδμξ αθθδθμφπδζδξ ακμζμηαηαηνδικζζιέκδξ πνςιαηίκδξ (ChIP-seq) (Hawkins et 

al. 2010) έπμοκ πνδζζιμπμζδεεί πμθφ πνυζθαηα βζα κα πανάζπμοκ ιεβάθμ ανζειυ 

αθθδθμοπζχκ-ζηυπςκ δζαθυνςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ (Nielsen et al. 2008). Οζ 

εέζεζξ πνυζδεζδξ εκυξ ηαζ ιυκμ ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα ζε εοηανοςηζηυ ηφηηανμ 

ιπμνμφκ ζε ιζα δεδμιέκδ ζηζβιή κα ακένπμκηαζ απυ εηαημκηάδεξ ζε ιενζηέξ πζθζάδεξ. 

Σα εονφιαηα αοηά μδήβδζακ ζημ ζοιπέναζια υηζ ηα βεβμκυηα πνυζδεζδξ 

οπενααίκμοκ ζε ιεβάθμ ααειυ ημοξ πζεακμφξ άιεζμοξ βμκζδζαημφξ ζηυπμοξ 

(MacQuarrie et al. 2011). Ωξ εη ημφημο, δ έκκμζα ηδξ ιεηαβναθζηήξ νφειζζδξ ιέζς 

πνυζδεζδξ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ επακαπνμζδζμνίζηδηε ιε ηδκ εζζαβςβή ηδξ 

έκκμζαξ ηςκ πμθφπθμηςκ δζηηφςκ ακάδναζδξ, μζ ζδζυηδηεξ ηςκ μπμίςκ ηαεμνίγμκηαζ 

υπζ ιυκμ απυ ηζξ εκενβέξ πνμζδέζεζξ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ αθθά ηαζ απυ ηζξ 

αθθδθεπζδνάζεζξ ηςκ πνμσυκηςκ ηςκ ακηίζημζπςκ βμκζδίςκ. Οζ αθθδθεπζδνάζεζξ 

αοηέξ μδδβμφκ ζηδκ εηδήθςζδ πμθφπθμηςκ αζμπδιζηχκ θαζκμηφπςκ, ιε απμηέθεζια 

ηδ δφζημθδ απμηίιδζδ ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ηςκ επζιένμοξ cis-νοειζζηζηχκ 

αθθδθμοπζχκ. οιπεναζιαηζηά, πνμηφπηεζ ημ εφθμβμ ενχηδια ηαηά πυζμ ιζα 

ζφκδεζδ ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα ζημ DNA πμο δεκ έπεζ άιεζδ επίδναζδ ζηδ 

ιεηαβναθή εκυξ βμκζδίμο, δεκ είκαζ ζηδκ πναβιαηζηυηδηα ιζα έιιεζα θεζημονβζηή 

εέζδ ιε ζδιακηζηυ νυθμ ζημ νοειζζηζηυ δίηηομ ιέζς ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ιε ιδ 

βεζημκζηά βμκίδζα ή ιε ηα πνμσυκηα ημοξ (MacQuarrie et al. 2011). Σμ πνυαθδια αοηυ 

έπεζ ακηζιεηςπζζηεί ιε ηδκ πνμζπάεεζα εθανιμβήξ ιεεμδμθμβζχκ ηαηαζηεοήξ 

ιμηίαςκ, ιε ζημπυ ηδκ ηαηδβμνζμπμίδζδ ηςκ εέζεςκ πνυζδεζδξ ηαζ ηδκ ακαβςβή 

ημζκχκ δμιχκ (patterns) DNA ζε θεζημονβζημφξ νυθμοξ (Nielsen et al. 2008). Η 

ιεεμδμθμβία ηαηαζηεοήξ ηαζ θεζημονβζηήξ ακάθοζδξ ιμηίαςκ πμο ακαπηφπεδηε ζηδκ 

πανμφζα δζαηνζαή πνμζθένεζ έκα κέμ ενβαθείμ πνμξ ηδκ ηαηεφεοκζδ αοηή. Η 

ζηαηζζηζηή ακάθοζδ οπενακηζπνμζχπεοζδξ βμκζδζαηχκ μκημθμβζχκ ζε ζηυπμοξ 

ιμηίαςκ, ιε ηδκ ηαηάθθδθδ πνμζανιμβή βζα δεδμιέκα ορδθήξ 

ηνμθμδμζίαξ/απυδμζδξ ζε πνμηανοςηζηά αθθά ηαζ εοηανοςηζηά βμκζδζχιαηα, έπεζ 

ηδκ δοκαιζηή κα ζοκηεθέζεζ ζηδ ιείςζδ ηδξ πμθοπθμηυηδηαξ ηςκ νοειζζηζηχκ 

δζηηφςκ, ιέζς ηδξ εζζαβςβήξ ζηαηζζηζημφ ηνζηδνίμο θεζημονβζηυηδηαξ ζε μιάδεξ 

νοειζζηζηχκ ζημζπείςκ πμο πανμοζζάγμοκ ιεηαλφ ημοξ ιζηνή ζοκηήνδζδ 

πνςημηαβμφξ δμιήξ. 
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Παπάπηημα Α  

 

1. Κώδικαρ Κεθαλαίος 1 

Ρνπηίλα βειηηζηνπνίεζεο Cobra toolbox (Matlab)  

model = readCbModel('model',2000);  

model=addReaction(model,'EX_Ala(e)','L-alanine[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_Gln(e)','L-glutamine[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_suc(e)','sucrose[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_o2(e)','O2[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_h(e)','H[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_h2o(c)','H2O[c] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_co2(e)','CO2[c] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_light(e)','light[e] <=>');   

model=addReaction(model,'EX_for(e)','formate[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_ac(e)','acetate[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_eth(e)','ethanol[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_pi(e)','phosphate[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_UDP_gluc(e)','UDP_D_glucose[c] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_biomass(e)','biomass1g[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_lac(e)','lactate[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_no3(e)','NO3[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_sulfate(e)','sulfate[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_nitricOxide(e)','nitricOxide[e] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_ammonia(e)','ammonia[e] <=>'); 

 

model=addReaction(model,'EX_red_cytc(e)','red-cytc[m] <=>');  

model=addReaction(model,'EX_UQH2(m)','UQH2[m] <=>');         

model=addReaction(model,'EX_coa(c)','coenzyme-A[c] <=>'); 
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model=addReaction(model,'EX_coa(p)','coenzyme-A[p] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_coa(m)','coenzyme-A[m] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_GDP(p)','GDP[p] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_UDP(c)','UDP[c] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_ADP(c)','ADP[c] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_ADP(p)','ADP[p] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_ADP(m)','ADP[m] <=>'); 

model=addReaction(model,'EX_NADP(p)','NADP[p]<=>'); 

model=addReaction(model,'EX_NADP(c)','NADP[c] <=>'); 

  

model=addReaction(model,'EX_nicotinamide','nicotinamide[p] ->'); 

model=addReaction(model,'EX_5_10_m_THF_p','5-10-methylene-THF[p] ->'); 

model=addReaction(model,'EX_5_m_THF_p','5-methyl-THF[p] ->'); 

model=addReaction(model,'EX_ornithine','L-ornithine[c] ->'); 

model=addReaction(model,'EX_dhpantoate_p','2-dehydropantoate[p] ->'); 

model=addReaction(model,'EX_putr_c','putrescine[c] ->'); 

model=addReaction(model,'EX_thfolate_p','tetrahydrofolate[p] ->'); 

model=addReaction(model,'EX_urea','urea[c] ->'); 

model=addReaction(model,'EX_glut_disulf_p','glutathione-disulfide[p] ->'); 

model=addReaction(model,'EX_oxferr_p','oxferredoxin[p] ->'); 

model=addReaction(model,'EX_quinolinate_p','quinolinate[p] ->'); 

model=addReaction(model,'EX_gaba','4-aminobutyrate[c] ->'); 

model=addReaction(model,'EX_glyox','glyoxylate[m] ->'); 

 

%Constraints 

model=changeRxnBounds(model,{'EX_suc(e)'},[-58.3],'l'); 

model=changeRxnBounds(model,{'EX_Ala(e)'},[-7.36],'l'); 

model=changeRxnBounds(model,{'EX_Gln(e)'},[-4.25],'l'); 

model=changeRxnBounds(model,{'RXN_1_7_1_1_p'},[1.2],'u'); 
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model=changeRxnBounds(model,{'EX_co2(e)'},[142],'l');  

model=changeRxnBounds(model,{'RXN_4_1_1__p'},[0],'b'); 

 

model = changeObjective(model,'J_biomass'); 

sol = optimizeCbModel(model);  

printFluxVector(model,sol.x,true,true) 

 

Flux Variability Analysis 

[minFlux,maxFlux] = fluxVariability(model,90); 

fva=[model.rxns num2cell(minFlux) num2cell(maxFlux)]; 

 

Ρνπηίλα δεηγκαηνιεςίαο θαη SVD 

[modelSampling1,samples1] = sampleCbModel(model,'sampling1'); 

[U1,S1,V1] = svd(samples1); 

mapcaplot(samples1) 

diagS1=diag(S1); 

varS1=diagS1.*diagS1;  

eigenval=diagS1/sum(diagS1(1:size(diagS1))); 

 

1. Κώδηθαο θεθαιαίνπ 2 

Ρνπηίλεο Perl 

# Routines.pm 

package Routines; 

sub subseq_from_large_fasta { 

 use Bio::Perl; 

 my($start, $end, $genome)=@_; 

  ## Fetches a sequence from a large fasta between start and end 

  my $seqio = new Bio::SeqIO(-format => 'largefasta', 
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     -file   => $genome); 

  my $pseq = $seqio->next_seq(); 

  

  if ($start < $end){ 

   $seqFragment = $pseq->subseq($start,$end); 

  } 

  if ($start > $end){ 

   $seqFragment = $pseq->subseq($end,$start); 

   $seqFragment=revcom($seqFragment) -> seq; 

  } 

  return($seqFragment); 

} 

############################################################# 

sub search_feature{ 

 #Returns a  table of genes with a particular feature 

 #Usage: search_feature('file.gbff','refseq_id', 'feature') 

 use Bio::SeqIO; 

 use Bio::DB::GenBank; 

 my ($gbString, $seqId)=@_ ; 

 $gb = Bio::DB::GenBank->new($gbString) ; 

 $seq = $gb->get_Seq_by_id($seqId);  

 my $annot= $seq->annotation ; 

 my $geneName; 

 my $product; 

 my @genes; 

 for my $feat_object ($seq->get_SeqFeatures) { 

  if ($feat_object->primary_tag eq "CDS"){               

   for my $tag ($feat_object->get_all_tags) {     

    if ($tag eq "gene"){            

     for my $value ($feat_object->get_tag_values($tag)) {                 

      $geneName=$value;       
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     }  

    }       

    if ($tag eq "product"){            

     for my $value ($feat_object->get_tag_values($tag)) {                 

      $product=$value; 

     }  

    }    

  

   } 

   if ($product=~ /response regulator/){ 

    push @genes,$geneName; 

   }    

  }   

 } 

 return (@genes); 

} 

############################################################# 

## Fetches the intergenic sequence before $gene from database $db,  bp1 base pairs of the promoter and bp2 base pairs 

of the gene  

sub cut_promoter2{ 

 my ($gene,$db,$bp1,$bp2)=@_ ; 

 my $dsn = "DBI:mysql:$db:localhost"; 

 my $db_user_name = 'root'; 

 my $db_password = '12345'; 

 my $dbh = DBI->connect($dsn, $db_user_name, $db_password); 

 my $seq; 

 my $strand,$locus,$index; 

 my $query="select strand,locus from annotation where gene_name =\'$gene\';"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query); 

 $sth->execute(); 

 ($strand,$locus)= $sth->fetchrow_array(); 
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 my $query="select ind from intergenic where locus =\'$locus\';"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query); 

 $sth->execute(); 

 ($index)= $sth->fetchrow_array(); 

 if ($strand eq -1){ 

  my $query="select substr(seq,1,$bp1) from intergenic where ind =$index;"; 

  my $query2="select substr(seq,-$bp2) from gene_seq where locus =\'$locus\';"; 

  #print $query2; 

  my $sth = $dbh->prepare($query); 

  $sth->execute(); 

  ($intergenic_seq)= $sth->fetchrow_array(); 

  my $sth2 = $dbh->prepare($query2); 

  $sth2->execute(); 

  ($gene_seq)= $sth2->fetchrow_array(); 

  $seq=$gene_seq.$intergenic_seq; 

 } 

 elsif ($strand eq 1){ 

  $index=$index-1; 

  my $query_check_length="select length(seq) from intergenic where ind = $index;"; 

  my $sth3 = $dbh->prepare($query_check_length); $sth3->execute(); 

  my ($interg_length)= $sth3->fetchrow_array(); 

  my $query; 

  if ($interg_length < $bp1){ 

   $query="select seq from intergenic where ind = $index;"; 

  } else { 

   $query="select substr(seq,-$bp1) from intergenic where ind = $index;"; 

  } 

  my $query2="select substr(seq,1,$bp2) from gene_seq where locus =\'$locus\';"; 

  #print $query2; 

  my $sth = $dbh->prepare($query); $sth->execute(); 

  ($intergenic_seq)= $sth->fetchrow_array(); 
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  my $sth2 = $dbh->prepare($query2); 

  $sth2->execute(); 

  ($gene_seq)= $sth2->fetchrow_array(); 

  $seq=$intergenic_seq.$gene_seq;  

 } 

 return ($seq); 

} 

############################################################# 

## fetches intergenic region before $gene from database $db 

sub cut_promoter{ 

 my ($gene,$db)=@_ ; 

 my $dsn = "DBI:mysql:$db:localhost"; 

 my $db_user_name = 'root'; 

 my $db_password = '12345'; 

 my $dbh = DBI->connect($dsn, $db_user_name, $db_password); 

 my $strand,$locus,$index; 

 my $query="select strand,locus from annotation where gene_name =\'$gene\';"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query); 

 $sth->execute(); 

 ($strand,$locus)= $sth->fetchrow_array(); 

 my $query="select ind from intergenic where locus =\'$locus\';"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query); 

 $sth->execute(); 

 ($index)= $sth->fetchrow_array(); 

  

 if ($strand eq -1){ 

  my $query="select seq from intergenic where ind =\'$index\';"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query); 

  $sth->execute(); 

  ($seq)= $sth->fetchrow_array(); 

 } 
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 elsif ($strand eq 1){ 

  my $query="select seq from intergenic where ind =\'$index\' -1 ;"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query); 

  $sth->execute(); 

  ($seq)= $sth->fetchrow_array(); 

 } 

 return ($seq); 

  

} 

############################################################# 

 

############################################################# 

##fetches intergenic with index @_ 

sub cut_intergenic{ 

 my ($index,$database)=@_ ; 

 my $dsn = "DBI:mysql:$database:localhost"; 

 my $db_user_name = 'root'; 

 my $db_password = '12345'; 

 my $dbh = DBI->connect($dsn, $db_user_name, $db_password); 

 my $query="select seq from intergenic where ind =$index;"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query); 

 $sth->execute(); 

 (my $seq)= $sth->fetchrow_array(); 

 return ($seq); 

} 

############################################################# 

## 

sub get_intergenic_ind{ 

 my ($database,$index)=@_ ; 

 my $dsn = "DBI:mysql:$database:localhost"; 

 my $db_user_name = 'root'; 
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 my $db_password = '12345'; 

 my $dbh = DBI->connect($dsn, $db_user_name, $db_password); 

 my $query="select ind from intergenic where ind not like $index;"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query); 

 $sth->execute(); 

 my @indexes; 

 while (my @results = $sth->fetchrow()){ 

  my ($index)=@results;   

  push @indexes,$index;     

 } 

 return (@indexes);  

} 

############################################################# 

 

sub len_promoter{ 

 my ($gene,$db)=@_ ; 

 my $dsn = "DBI:mysql:$db:localhost"; 

 my $db_user_name = 'root'; 

 my $db_password = '12345'; 

 my $dbh = DBI->connect($dsn, $db_user_name, $db_password); 

 my $strand,$index; 

 my $locus; 

 my $query="select strand from annotation where gene_name =\'$gene\';"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query); 

 $sth->execute(); 

 ($strand)= $sth->fetchrow_array(); 

 my $query="select locus from annotation where gene_name =\'$gene\';"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query); 

 $sth->execute(); 

 ($locus)= $sth->fetchrow_array(); 

 my $query="select ind from intergenic where locus =\'$locus\';"; 
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 my $sth = $dbh->prepare($query); 

 $sth->execute(); 

 ($index)= $sth->fetchrow_array(); 

 if ($strand eq -1){ 

  my $query="select length(seq) from intergenic where ind =\'$index\';"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query); 

  $sth->execute(); 

  ($len_seq)= $sth->fetchrow_array(); 

 } 

 elsif ($strand eq 1){ 

  my $query="select length(seq) from intergenic where ind =\'$index\' -1 ;"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query); 

  $sth->execute(); 

  ($len_seq)= $sth->fetchrow_array(); 

 } 

 return ($len_seq);  

} 

 

############################################################# 

## fetches gene annotations from database 

sub annotate_gene{ 

 use DBI; 

 my $dsn = 'DBI:mysql:ecoli:localhost'; 

 my $db_user_name = 'root'; 

 my $db_password = '12345'; 

 my $dbh = DBI->connect($dsn, $db_user_name, $db_password); 

 my ($gene)=@_ ; 

 my $query="select gene_name,locus,gene_start,gene_end,strand,product,func,note,ind,uniprot from annotation 

where gene_name = \'$gene\'"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query); 

  $sth->execute(); 
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 my ($gene_name,$locus,$gene_start,$gene_end,$gene_strand,$product,$func,$note,$ind,$uniprot_id)= $sth-

>fetchrow_array(); 

 return ($gene_name,$locus,$gene_start,$gene_end,$gene_strand,$product,$func,$note,$ind,$uniprot_id); 

} 

############################################################# 

## returns max from array 

sub max{ 

 my (@num_array)=@_ ; 

 my $max; 

 $max=@num_array[0]; 

 foreach my $number(@num_array){ 

  if ($number > $max){$max=$number;} 

 } 

 return ($max); 

} 

 

############################################################# 

## returns min from array 

sub min{ 

 my (@num_array)=@_ ; 

 my $min; 

 $min=@num_array[0]; 

 foreach my $number(@num_array){ 

  if ($number < $min){$min=$number;} 

 } 

 return ($min); 

} 

 

############################################################# 

### Deletes a word from array 

sub del{ 
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 my ($word,@array1)=@_ ; 

  my @array2; 

 foreach my $w(@array1){ 

  if ($w ne $word){ 

   push @array2,$w ; 

  } 

   

 } 

 return (@array2); 

} 

############################################################# 

### Returns .mtrx from motif id (ex. 'box_4_1_yTTnnnwCwGwnnnAwrnwT' and motif filesub get_mtrx2{ 

 my ($motif_id,$database,$file)=@_ ; 

 my $motif_length= length((split "_",$motif_id)[3]); 

 open (FILE, "<$file") or die "open failed: $!" ; 

 my $number; 

 my %hash_lines=(); 

 my $index=1; 

 while (defined(my $line=<FILE>)){ 

  chomp $line ; 

  $hash_lines{ $index }=$line; 

  if  ($line =~ /$motif_id/){$number=$index;} 

  $index ++; 

 } 

 for (my $i=$number; $i<=$number + $motif_length + 4 ; $i++){  

  print  $hash_lines{$i},"\n"; 

 } 

 close(FILE); 

} 

############################################################# 

##### Fetches intergenic regions as putative promoters  
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sub get_unique_promoters{ 

 my ($db)=@_; 

 use DBI; 

 my $gene; 

 my $strand; 

 my $dsn = "DBI:mysql:$db:localhost"; 

 my $db_user_name = 'root'; 

 my $db_password = '12345';  

 my $dbh = DBI->connect($dsn,$db_user_name,$db_password); 

 my @genes; 

 for (my $i=1 ; $i<=4466;$i++){ 

  my $query1="select gene_name,strand from annotation where ind=$i;"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query1); 

  $sth->execute(); 

  my ($gene,$strand)=$sth->fetchrow_array();    

  if ($strand eq '1'){ 

   push @genes,$gene;  

  } 

 } 

 return(@genes); 

} 

 

sub get_unique_promoters2{ 

 my ($db,$bp)=@_; 

 use DBI; 

 my $strand; 

 my $dsn = "DBI:mysql:$db:localhost"; 

 my $db_user_name = 'root'; 

 my $db_password = '12345'; 

 my $dbh = DBI->connect($dsn,$db_user_name,$db_password); 

 my @loci_to_del,@genes_to_del; 
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 my $query1="SELECT locus,gene_name,strand,ind FROM annotation ;"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query1); $sth->execute(); 

 while (my @results = $sth->fetchrow()) {    

  my ($prev_locus,$gene_name,$strand,$ind)=@results;  

  if ($strand eq -1){ 

   my $query2="SELECT strand FROM annotation where ind=$ind+1;"; 

   my $sth2 = $dbh->prepare($query2); $sth2->execute(); 

   my ($next_strand)= $sth2->fetchrow_array(); 

   if ($next_strand eq 1){ 

    my $query3="SELECT length(seq) FROM intergenic where locus=\'$prev_locus\';"; 

    my $sth3 = $dbh->prepare($query3); $sth3->execute(); 

    my ($intergenic_length)=$sth3->fetchrow_array(); 

    if ($intergenic_length < 2*$bp){ 

     #print "$intergenic_length\n"; 

     push @loci_to_del,$prev_locus;  

    } 

   } 

  }    

 } 

 foreach my $l(@loci_to_del){ 

  my $query4="SELECT gene_name FROM annotation where locus=\'$l\';"; 

  my $sth4 = $dbh->prepare($query4); $sth4->execute(); 

  my ($gene)= $sth4->fetchrow_array(); 

  push @genes_to_del,$gene; 

 } 

 return(@genes_to_del); 

} 

 

##### Finds all gene_names (db) 

sub get_all_genes{ 

 my ($db)=@_; 
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 use DBI; 

 my $gene; 

 my $strand; 

 my $dsn = "DBI:mysql:$db:localhost"; 

 my $db_user_name = 'root'; 

 my $db_password = '12345'; 

 my $dbh = DBI->connect($dsn,$db_user_name,$db_password); 

 my @genes; 

 my $query1="SELECT gene_name FROM annotation;";  

 #my $query1="SELECT locus FROM intergenic;";  

 my $sth = $dbh->prepare($query1); 

 $sth->execute(); 

 while (my @results = $sth->fetchrow()) {    

  my ($gene)=@results;      

  push @genes,$gene;  

 } 

 return(@genes); 

} 

#### MotifSampler parser 

sub parse_motifsampler{ 

 ###################### 

 # Usage: parse_motifsampler.out.pl all.out(motifsampler.out.gff) database 

 # output: - 

 #################### 

 my ($filein,$database_name)=@_ ; 

 use DBI; 

 use lib '/home/leyteris/perl'; 

 use Routines; 

 my $dsn = "DBI:mysql:$database_name:localhost"; 

 my $db_user_name = 'root'; 
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 my $db_password = '12345'; 

 my $dbh = DBI->connect($dsn, $db_user_name, $db_password); 

 open (FILEIN, "<$filein") or die "open failed: $!" ; 

 my %hash_of_lines; 

 my $line_index; 

 my @motif_indexes; 

 $line_index=1; 

 while (defined(my $line=<FILEIN>)){ 

  chomp $line ; 

  $hash_of_lines {$line_index} = $line;  

  if ($line =~ /^#id/){ 

   push @motif_indexes,$line_index;    

  } 

  $line_index ++; 

 } 

 push @motif_indexes,$line_index;  

 my $times=scalar(@motif_indexes)-1; 

 for (my $i=0; $i<=$times; $i ++){ 

  unless ($i == $times){ 

   my @indexes=$motif_indexes[$i]..$motif_indexes[$i+1]-1; 

   my $id_line=$hash_of_lines{$indexes[0]};  

   my $id=(split ": ",((split "\t",$id_line)[0]))[1] ; 

   my $consensus=(split ": ",((split "\t",$id_line)[1]))[1] ; 

   my $sequences=(split ": ",((split "\t",$id_line)[2]))[1] ; 

   my $instances=(split ": ",((split "\t",$id_line)[3]))[1] ; 

   my $cs=(split ": ",((split "\t",$id_line)[4]))[1] ; 

   my $ic=(split ": ",((split "\t",$id_line)[5]))[1] ; 

   my $ll=(split ": ",((split "\t",$id_line)[6]))[1] ;  

   my $query4="insert into motif (motif_id,consensus,sequences,instances,cs,ic,ll) values 

(\'$id\',\'$consensus\',\'$sequences\',\'$instances\',\'$cs\',\'$ic\',\'$ll\');"; 

   my $sth = $dbh->prepare($query4); 
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   $sth->execute(); 

   my $indexes_len=scalar(@indexes)-1; 

   my $query_motif_ind="select ind from motif where motif_id=\'$id\' order by ind desc limit 1 ;"; 

   my $sth = $dbh->prepare($query_motif_ind); 

   $sth->execute(); 

   my $motif_ind=$sth->fetchrow_array(); 

   for (my $k=1; $k<= $indexes_len; $k ++){ 

    my $hit_line= $hash_of_lines{$indexes[$k]}; 

    my $gene_name=(split "\t",$hit_line)[0]; 

    my $motif_start=(split "\t",$hit_line)[3]; 

    my $motif_end=(split "\t",$hit_line)[4]; 

    my $score=(split "\t",$hit_line)[5]; 

    my $strand=(split "\t",$hit_line)[6]; 

    my $site=(split "\"",((split "\t",$hit_line)[8]))[3]; 

    my $len_promoter=Routines::len_promoter($gene_name,'ecoli') ; 

    my $motif_position1=$len_promoter-$motif_start; 

    my $motif_position2=$len_promoter-$motif_end; 

    if ($gene_name !~ m/^#/){ 

     my $query5="insert into hits 

(motif_id,motif_ind,gene_name,hit_start,hit_end,score,strand,position1,position2,site) values 

(\'$id\',\'$motif_ind\',\'$gene_name\',\'$motif_start\',\'$motif_end\',\'$score\',\'$strand\',\'$motif_position1\',\'$motif_posi

tion2\',\'$site\');"; 

     my $sth = $dbh->prepare($query5); 

     $sth->execute(); 

    } 

   } 

  } 

 } 

} 

############################################################# 

##### 

sub create_tables_motif_hits{ 
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###Usage: create_tables_motif_hits("hits_temp") 

 my ($database_name)=@_; 

 my $dsn = "DBI:mysql:$database_name:localhost"; 

 my $db_user_name = 'root'; 

 my $db_password = '12345'; 

 my $dbh = DBI->connect($dsn, $db_user_name, $db_password); 

 my $query1="DROP TABLE if exists motif;"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query1); 

 $sth->execute(); 

 my $query2="CREATE TABLE motif(motif_id VARCHAR(50),consensus VARCHAR(50),sequences 

INTEGER, instances INTEGER,cs DOUBLE,ic DOUBLE,ll DOUBLE,ind INTEGER UNSIGNED NOT NULL 

AUTO_INCREMENT,PRIMARY KEY(ind),INDEX(motif_id));"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query2); 

 $sth->execute(); 

 my $query6="DROP TABLE if exists hits;"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query6); 

 $sth->execute(); 

 my $query3="CREATE TABLE hits(motif_id VARCHAR(50),motif_ind INTEGER,gene_name 

VARCHAR(50),hit_start INTEGER,hit_end INTEGER,score DOUBLE,strand VARCHAR(10),position1 

INTEGER,position2 INTEGER,site VARCHAR(250),ind INTEGER UNSIGNED NOT NULL 

AUTO_INCREMENT,PRIMARY KEY(ind),INDEX(motif_id,gene_name));"; 

 my $sth = $dbh->prepare($query3); 

 $sth->execute(); 

} 

1; 

 

Κεληξηθή δηαδηθαζία 

Ανπείμ Iteration.pl 

#!/usr/bin/perl 

#use strict; 

##### Usage: iteration.pl motiflength gene database 

my $initial_gene=$ARGV[1]; 

my $motif_length=$ARGV[0]; 
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my $db=$ARGV[2]; 

$cmd="mkdir ~/motif/$db/data"; 

system($cmd); 

$cmd = "mysql --skip-column-names --silent -u root --password=***** -e 'create database $db;'"; 

system($cmd);  

$cmd="mysql --skip-column-names --silent -u root --password=***** -D $db --local-infile=1 < ~/perl/database.sql "; 

system($cmd); 

my $background="~/motif/backgroundNC_000913_3.bg"; 

my $sampler_runs=20; 

my $percentile_value1=100; 

my $percentile_value2=30; 

my $criterion='max';  

my $deletion='yes';   

my $deletion_percentile='no';  

my $specific_positions="yes";  

my $delete_non_annotated="no"; 

my $p1=77; my $p2=61;  

my $promoter_bp=250; my $gene_bp=100; 

my $prior=0.2;  

my $temp_db="temp1";  

my $subdir="data"; 

use DBI; 

my $dsn = "DBI:mysql:$db:localhost"; 

my $dsn_temp = "DBI:mysql:$temp_db:localhost"; 

my $db_user_name = 'root'; 

my $db_password = '12345'; 

my $dbh = DBI->connect($dsn, $db_user_name, $db_password); 

my $dbh_temp = DBI->connect($dsn_temp, $db_user_name, $db_password); 

use lib '/home/leyteris/perl'; 

use Routines; 

use List::Uniq ':all'; 
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use List::Util; 

use Bio::SeqIO; 

use Statistics::Descriptive; 

open (OUT,">times.txt") 

my @geneNames1=($initial_gene);  

print @geneNames1,"\n"; 

Routines::create_tables_motif_hits("$db"); 

my @geneNames2=Routines::get_unique_promoters($db); 

my @loci_to_del=Routines::get_unique_promoters2($db,$promoter_bp); 

##### Sigma54-related genes 

#my  

@geneNames2=('argT','astC','chaC','dcuD','ddpX','fdhF','glmY','glnA','glnH','glnK','gltI','hycA','hydA','hyfA','hypA','ib

pB','kch','nac','norV','potF','prpB','pspA','pspG','puuP','rpoH','rtcB','rtcR','rutA','yaiS','ybhK','yeaG','yfhK','ygjG','yhdW','

zraP','zraS');  

@geneNames2=uniq(@geneNames2); 

foreach my $l(@loci_to_del){ 

 @geneNames2=Routines::del($l,@geneNames2); 

} 

foreach my $ig(@geneNames1){ 

 @geneNames2=Routines::del($ig,@geneNames2); 

} 

################## Delete non annotated genes 

if ($delete_non_annotated eq "nai100"){ 

 my @geneNamesNonAnnotated; 

 my $annotated=0; 

 foreach my $g2(@geneNames2){ 

  my $query="select ind from go_terms where uniprot=(select uniprot from annotation where 

gene_name=\'$g2\' limit 1) ;"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query); $sth->execute(); 

  my $annotation_exists= $sth->fetchrow_array(); 

  if ($annotation_exists eq ""){push @geneNamesNonAnnotated,$g2;} 

  else {$annotated ++}  

 } 
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 foreach my $na(@geneNamesNonAnnotated){@geneNames2=Routines::del($na,@geneNames2);} 

 print OUT "Annotated genes: $annotated\n"; 

} 

@geneNames2=uniq(@geneNames2); 

print scalar(@geneNames2); 

print OUT (join "\'\,\'",@geneNames2); 

print OUT "\n"; 

my $turns=1; 

my $max_ll_global=0; 

sub iterate{  

 my ($number_of_geneNames1,@total_genes)=@_; 

 my @genes1=@total_genes[0..$number_of_geneNames1-1];  

 my @genes2=@total_genes[$number_of_geneNames1..scalar(@total_genes-1)]; 

 my $seq1_initial=Routines::cut_promoter2($initial_gene,$db,$promoter_bp,$gene_bp); 

 my $seq_obj1 = Bio::Seq->new(-seq => $seq1_initial,                         

    -display_id => $initial_gene,                         

    -desc => "promoter-wholeseq",                         

    -alphabet => "dna" ); 

  

 my %max_lls; 

 my @genes; 

 foreach my $gene2(@genes2){ 

  my $seqio_obj = Bio::SeqIO->new(-file => ">$subdir/$gene2.promoters.fasta", -format => 'fasta' );  

  foreach my $gene1(@genes1){ 

   my $seq1=Routines::cut_promoter2($gene1,$db,$promoter_bp,$gene_bp); 

   my $seq_obj1 = Bio::Seq->new(-seq => $seq1,                         

     -display_id => $gene1,                       

     -desc => "promoter-wholeseq",                         

     -alphabet => "dna" ); 

   $seqio_obj->write_seq($seq_obj1);  

  }  
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  my $seq2=Routines::cut_promoter2($gene2,$db,$promoter_bp,$gene_bp); 

  if ($seq2 eq " "){next;} 

  my $seq_obj2 = Bio::Seq->new(-seq => $seq2,                         

    -display_id => $gene2,                         

    -desc => "promoter-wholeseq",                         

    -alphabet => "dna" ); 

  if (length($seq_obj2->seq) < $motif_length){ 

   @geneNames2=Routines::del($gene2,@geneNames2);    

  } 

  if (length($seq_obj2->seq) >= $motif_length){ 

   $seqio_obj->write_seq($seq_obj2); 

   my $cmd="MotifSampler -f $subdir/$gene2.promoters.fasta -b $background -r $sampler_runs -w 

$motif_length -x 0 -p $prior -o $subdir/$gene2.sampler$turns.out -m $subdir/$gene2.motifs$turns.mtrx"; 

   system($cmd); 

   my $cmd5="rm $subdir/*promoters.fasta"; 

   system($cmd5);  

   Routines::parse_motifsampler("$subdir/$gene2.sampler$turns.out", "$db");  

   Routines::create_tables_motif_hits("$temp_db"); 

   Routines::parse_motifsampler("$subdir/$gene2.sampler$turns.out", "$temp_db"); 

   my $cmd2="cat $subdir/$gene2.motifs$turns.mtrx >> all.mtrx"; 

   system($cmd2); 

   my $cmd3="rm $subdir/$gene2.motifs$turns.mtrx"; 

   system($cmd3); 

   my $cmd4="cat $subdir/$gene2.sampler$turns.out >> all.out"; 

   system($cmd4); 

   my $cmd4="rm $subdir/$gene2.sampler$turns.out"; 

   system($cmd4); 

   my $query2; 

   if ($specific_positions eq "yes"){ 

     $query2="SELECT $criterion(ll) FROM motif m,hits h where m.ind=h.motif_ind and 

h.gene_name=\'$initial_gene\' and h.position1<=$p1 and h.position2>=$p2 ;"  

   } 
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   elsif($specific_positions eq "no") { 

    $query2="SELECT $criterion(ll) FROM motif m,hits h where m.ind=h.motif_ind and 

h.gene_name=\'$initial_gene\' ;";  

   } 

   my $sth = $dbh_temp->prepare($query2); $sth->execute(); 

   my $max_ll= $sth->fetchrow_array(); 

   if ($max_ll ne "" ){$max_lls{ $gene2 }=$max_ll;}  

  } 

 } 

 @genes=uniq(@genes); 

 return(%max_lls); 

} 

my $max=0; 

open(FILE1,">results.txt"); 

print (FILE1 "size array2: \t",scalar(@geneNames2),"\n"); 

my $times_run=1; 

my $incr=1;  

for (my $i=1; $i <= scalar(@geneNames2) ; $i++){ 

 my (%max_lls)=iterate($incr,(@geneNames1,@geneNames2)); 

 $incr ++; 

  $stat = Statistics::Descriptive::Full->new(); 

 while ( my ($hash_gene, $hash_ll) = each(%max_lls)){ 

  #print "$hash_gene \t $hash_ll \n "; 

  print OUT "$hash_gene\t$hash_ll\n"; 

  if ($hash_ll > $max_ll){ 

   $max_ll=$hash_ll; 

   $gene_max_ll=$hash_gene; 

  } 

  $stat->add_data($hash_ll);  

 } 

 my $percentile1= $stat->percentile($percentile_value1); 
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 my $percentile2= $stat->percentile($percentile_value2); 

 my @genesOverPercentile; 

 while ( my ($hash_gene, $hash_ll) = each(%max_lls)){   

  if ($hash_ll >= $percentile1){ 

   push @genesOverPercentile,$hash_gene; 

  } 

  ############ Delete genes not increasing $max_ll_global 

  if ($hash_ll < $max_ll_global and $deletion eq 'yes'){ 

   @geneNames2=Routines::del($hash_gene,@geneNames2); 

  } 

  ################################################################ 

  ############ Delete genes below percentile2 

  if ($hash_ll < $percentile2 and $deletion_percentile eq 'yes'){ 

   @geneNames2=Routines::del($hash_gene,@geneNames2); 

  } 

  ################################################################ 

 } 

 print OUT "percentile1:\t$percentile1\n  "; 

 print OUT "percentile2:\t$percentile2\n  "; 

 print OUT $gene_max_ll,"\t",$max_ll,"\t",$max_ll_global,"\n"; 

 print OUT "$incr-1","\t","\n"; 

 print OUT "\n"; 

###################### percentile ######### 

 if ($percentile1 > $max_ll_global){  

  $max_ll_global=$percentile1; 

  foreach my $i(@genesOverPercentile){push @geneNames1,$i;} 

  foreach my $i(@genesOverPercentile){@geneNames2=Routines::del($i,@geneNames2);} 

  @geneNames1=uniq(@geneNames1); 

  @geneNames2=uniq(@geneNames2); 

  print FILE1 "geneNames1: "; 

  foreach my $g1(@geneNames1){ 
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   print FILE1 "\'$g1\'\,";  

  } 

  print FILE1 "\n"; 

  print FILE1 "geneNames2: ",scalar(@geneNames2),"\n"; 

  print FILE1 "\n\n"; 

  print FILE1 "geneNames2: ", join("\t",@geneNames2); 

  print FILE1 "\n"; 

 } 

 else{break;} 

} 

print (FILE1 join("\t",@geneNames1),"\n"); 

close(FILE1); 

close(OUT); 

 

MotifScanner output file parser 

#!/usr/bin/perl 

###################### 

# Usage: parse_motifscanner.out motifscanner.out.gff database 

# output: > results annotated 

#  ...gff.reg_genes.txt (list of regulated genes) 

#  ...gff.reg_genes.txt.terms (HyperG test on regulated genes) 

#   list of genes found in HyperG test 

#################### 

use DBI; 

use lib '/home/leyteris/perl'; 

use Routines; 

use List::Uniq ':all'; 

use Bio::SeqIO; 

my $filein=$ARGV[0]; 

my $db=$ARGV[1]; 

open (FILEIN, "<$filein") or die "open failed: $!" ; 
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my $line; 

my $previous_gene,$next_gene,$motif_start,$motif_end,$score,$motif_strand,$site; 

my $locus,$product,$func,$note,$ind; 

my $gene_start,$gene_end,$gene_strand1,$gene_strand2; 

my $previous_gene_id, $next_gene_id; 

my $dsn = "DBI:mysql:$db:localhost"; 

my $db_user_name = 'root'; 

my $db_password = '12345'; 

my $dbh = DBI->connect($dsn, $db_user_name, $db_password); 

my $query1="DROP TABLE if exists hit;"; 

my $query2="CREATE TABLE hit(gene_name VARCHAR(50),hit_start INTEGER,hit_end INTEGER,score 

DOUBLE,strand VARCHAR(10),motif_id VARCHAR(250),site VARCHAR(250),ind INTEGER UNSIGNED NOT 

NULL AUTO_INCREMENT,PRIMARY KEY(ind),INDEX(gene_name));"; 

my $sth = $dbh->prepare($query1);$sth->execute(); 

my $sth = $dbh->prepare($query2);$sth->execute(); 

my $query3="DROP TABLE if exists scan_hit;"; 

my $query4="CREATE TABLE scan_hit(site VARCHAR(50),motif_start INTEGER,motif_end INTEGER,score 

DOUBLE,motif_strand VARCHAR(10),gene VARCHAR(250),locus VARCHAR(50),gene_start 

VARCHAR(50),gene_end VARCHAR(50), gene_strand VARCHAR(20),product VARCHAR(250),function 

VARCHAR(250),note VARCHAR(250), hit_start_genome VARCHAR(50),hit_end_genome VARCHAR(50),tss1 

VARCHAR(50),tss2 VARCHAR(50),ind INTEGER UNSIGNED NOT NULL AUTO_INCREMENT,PRIMARY 

KEY(ind));"; 

my $sth = $dbh->prepare($query3);$sth->execute(); 

my $sth = $dbh->prepare($query4);$sth->execute(); 

while (defined($line=<FILEIN>)){ 

 chomp $line ; 

 if ($line !~ /^#/){  

  my @words= split /\t/, $line ; 

  $previous_gene=@words[0]; 

  $motif_start=@words[3]; 

  $motif_end=@words[4]; 

  $score=@words[5]; 

  $motif_strand=@words[6]; 

  my $id_site=@words[8]; 
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  my @id_site_table=split /site/,$id_site; 

  my @id=split /\"*\"/, $id_site_table[0]; 

  my @site= split /\"*\"/, $id_site_table[1];  

   my $query3="insert into hit (gene_name,hit_start,hit_end,score,strand,motif_id,site) values 

(\'$previous_gene\',\'$motif_start\',\'$motif_end\',\'$score\',\'$motif_strand\',\'$id[1]\',\'$site[1]\');"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query3); 

  $sth->execute();  

 } 

} 

#### Temporary query result file 

my $temp_file ="temp.query.result.txt"; 

$cmd = "mysql --skip-column-names --silent -u root --password=12345 -D $db -e 'select * from hit order by score 

DESC;' > $temp_file"; 

system($cmd);  

close(FILEIN); 

my @geneList; 

open (SITES, ">sites1.txt") or die "open failed: $!" ; 

open(MOTIFGENE,">motif_genes") or die "open failed: $!"; 

open (FILETEMP, "<$temp_file") or die "open failed: $!" ; 

while (defined($line=<FILETEMP>)){ 

 chomp $line ; 

 my @words= split /\t/, $line ; 

 $previous_gene=@words[0]; 

 $motif_start=@words[1]; 

 $motif_end=@words[2]; 

 $score=@words[3]; 

 $motif_strand=@words[4]; 

 my $id=@words[5]; 

 my $site=@words[6]; 

 ######################### Previous gene annotation ######################### 

 my $query="select locus,gene_start,gene_end,strand,product,func,note,ind,uniprot from annotation where 

gene_name =\'$previous_gene\' "; 
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 my $sth = $dbh->prepare($query); 

  $sth->execute(); 

 ($p_locus,$p_gene_start,$p_gene_end,$p_gene_strand1,$p_product,$p_func,$p_note,$p_ind,$previous_gene_id)

= $sth->fetchrow_array(); 

  if ($p_product eq ''){$p_product="NA";} 

  if ($p_func eq ''){$p_func="NA";} 

  if ($p_note eq ''){$p_note="NA";}  

 ###################### Intergenic Region Annotation ######################  

 my $query5="select length(seq),position1,position2 from intergenic where locus =\'$p_locus\' "; 

 my $sth5 = $dbh->prepare($query5);$sth5->execute(); 

 my ($intergenic_length,$intergenic_start,$intergenic_end)=$sth5->fetchrow_array(); 

 ###################################################################### 

 open(FILE,">".$filein.".reg_genes1.txt"); 

 ############################### Hit ################################### 

 open(FILE,">".$large_fasta.".intergenic");  

 my $ind2=$p_ind +1;  

 print SITES ">$p_ind","\n",$site,"\n"; 

 ################## Next gene annotation ###################3 

  my $query2="select gene_name,locus,gene_start,gene_end,strand,product,func,note,ind,uniprot from annotation 

where ind = $ind2 "; 

  my $sth2 = $dbh->prepare($query2);$sth2->execute(); 

 

 ($next_gene,$n_locus,$n_gene_start,$n_gene_end,$n_gene_strand2,$n_product,$n_func,$n_note,$n_ind,$next_g

ene_id)= $sth2->fetchrow_array(); 

  if ($n_product eq ''){$n_product="NA";} 

  if ($n_func eq ''){$n_func="NA";} 

 if ($n_note eq ''){$n_note="NA";} 

## Hit <----- x <------- 

 if ($p_gene_strand1 eq "-1" and $n_gene_strand2 eq "-1"){ 

  my $hit_start_genome=$intergenic_start + $motif_start; 

  my $hit_end_genome=$intergenic_start + $motif_end; 

  my $position_TSS1= -$motif_end;    

  my $position_TSS2= -$motif_start;  
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  print $site,"\t",$motif_start,"\t",$motif_end,"\t",$score,"\t",$motif_strand,"\t"; 

  print 

$previous_gene,"\t",$p_locus,"\t",$p_gene_start,"\t",$p_gene_end,"\t",$p_gene_strand1,"\t",$p_product,"\t",$p_func,"\

t",$p_note,"\t"; 

  print "$hit_start_genome\t$hit_end_genome\t$position_TSS1\t$position_TSS2\n"; 

  my $query6="insert into scan_hit (site,motif_start,motif_end ,score ,motif_strand ,gene ,locus ,gene_start 

,gene_end, gene_strand, hit_start_genome ,hit_end_genome,tss1,tss2) values 

(\'$site\',\'$motif_start\',\'$motif_end\',\'$score\',\'$motif_strand\',\'$previous_gene\',\'$p_locus\',\'$p_gene_start\',\'$p_ge

ne_end\',\'$p_gene_strand1\',\'$hit_start_genome\',\'$hit_end_genome\',\'$position_TSS1\',\'$position_TSS2\');"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query6);$sth->execute(); 

  push @geneList, $previous_gene_id; 

  print MOTIFGENE "$id\t$previous_gene\n"; 

 }  

## Hit -----> x -------> 

 if ($p_gene_strand1 eq '1' and $n_gene_strand2 eq '1'){ 

  my $hit_start_genome=$intergenic_start + $motif_start; 

  my $hit_end_genome=$intergenic_start + $motif_end; 

  my $position_TSS1= -($intergenic_length - $motif_start);    

  my $position_TSS2= -($intergenic_length - $motif_end);  

  print $site,"\t",$motif_start,"\t",$motif_end,"\t",$score,"\t",$motif_strand,"\t"; 

  print 

$next_gene,"\t",$n_locus,"\t",$n_gene_start,"\t",$n_gene_end,"\t",$n_gene_strand2,"\t",$n_product,"\t",$n_func,"\t",$

n_note,"\t"; 

  print "$hit_start_genome\t$hit_end_genome\t$position_TSS1\t$position_TSS2\n"; 

  my $query7="insert into scan_hit (site,motif_start,motif_end ,score ,motif_strand ,gene ,locus ,gene_start 

,gene_end, gene_strand, hit_start_genome ,hit_end_genome,tss1,tss2) values (\'$site\',\'$mo

 tif_start\',\'$motif_end\',\'$score\',\'$motif_strand\',\'$next_gene\',\'$n_locus\',\'$n_gene_start\',\'$n_gene_end\',\'$n_

gene_strand2\',\'$hit_start_genome\',\'$hit_end_genome\',\'$position_TSS1\',\'$position_TSS2\');"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query7);$sth->execute(); 

  #print "putative regulator of: ",$next_gene,"\n" ; 

  push @geneList, $next_gene_id; 

  print MOTIFGENE "$id\t$next_gene\n"; 

 } 

## Hit <----- x ------->  

 if ($p_gene_strand1 eq '-1' and $n_gene_strand2 eq '1'){ 
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  #print "putative regulator of both genes $previous_gene\t$next_gene","\n" ; 

  my $position_TSS1_1= -$motif_end;    

  my $position_TSS2_1= -$motif_start;  

  my $position_TSS1_2= -($intergenic_length - $motif_start);    

  my $position_TSS2_2= -($intergenic_length - $motif_end);  

  my $hit_start_genome=$intergenic_start + $motif_start; 

  my $hit_end_genome=$intergenic_start + $motif_end; 

   print $site,"\t",$motif_start,"\t",$motif_end,"\t",$score,"\t",$motif_strand,"\t"; 

  print "$previous_gene-$next_gene\t$p_locus-

$n_locus\t$p_gene_start\,$n_gene_start\t$p_gene_end\,$n_gene_end\t$p_gene_strand1\,$n_gene_strand2\t$p_product\

-\-\-$n_product\t$p_func\-\-\-$n_func\t$p_note\-\-\-

$n_note\t$hit_start_genome\t$hit_end_genome\t$position_TSS1_1\,$position_TSS1_2\t$position_TSS2_1\,$position_

TSS2_2\n";   

  print MOTIFGENE "$id\t$previous_gene-$next_gene\n"; 

  my $query8="insert into scan_hit (site,motif_start,motif_end ,score ,motif_strand ,gene ,locus ,gene_start 

,gene_end, gene_strand, hit_start_genome ,hit_end_genome,tss1,tss2) values 

(\'$site\',\'$motif_start\',\'$motif_end\',\'$score\',\'$motif_strand\',\'$previous_gene$next_gene\',\'$p_locus$n_locus\',\'$p

_gene_start$n_gene_start\',\'$p_gene_end$n_gene_end\',\'$p_gene_strand1$n_gene_strand2\',\'$hit_start_genome\',\'$h

it_end_genome\',\'$position_TSS1_1$position_TSS1_2\',\'$position_TSS2_1$position_TSS2_2\');"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query8);$sth->execute(); 

  push @geneList, $previous_gene_id; 

  push @geneList, $next_gene_id;   

 } 

} 

close(FILETEMP); 

##### Write list of putative regulated genes for hypergeometric test 

@geneList=uniq(@geneList); 

open(FILE,">".$filein.".reg_genes1.txt");  

foreach my $regulated_gene(@geneList){print (FILE $regulated_gene,"\n");} 

close(FILE); 

##### hypergeometric test  

$cmd = "analyze.pl ~/perl/18.E_coli_K12.goa 4339 ~/perl/gene_ontology_edit.obo $filein".".reg_genes1.txt"; 

system($cmd);  

$HG_test_results="$filein".".reg_genes.txt.terms"; 
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my %hash_lines=(); 

my $index=1; 

open(FILE,"<$HG_test_results"); 

while (defined(my $line=<FILE>)){ 

 chomp $line ; 

 $hash_lines{ $index }=$line; 

 $index ++; 

} 

my $genes_comma_sep; 

my @annotated_genes; 

my @id_list; 

while ( my ($hash_index, $hash_line) = each(%hash_lines) ){ 

 if ($hash_line =~ /^The\sgenes\sannotated/){ 

  $genes_comma_sep=$hash_lines{$hash_index+1}; 

  @annotated_genes= split /\,\s/,$genes_comma_sep; 

  foreach my $g(@annotated_genes){push @id_list,$g ;} 

  @id_list=uniq(@id_list); 

 }  

}    

my @gene_names; 

foreach my $id(@id_list){   

 my $query="select gene_name from annotation where uniprot =\'$id\'; "; 

 my $sth = $dbh->prepare($query); 

 $sth->execute(); 

 $aa= $sth->fetchrow_array(); 

 push @gene_names, $aa; 

} 

foreach my $name(@gene_names){print "gene: $name \n";} 

my $gene_names_len= scalar(@gene_names); 

my @gene_names_toDel; 

my @final_gene_names; 
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for (my $i=0; $i < $gene_names_len ; $i++){ 

 for (my $j=0; $j < $gene_names_len ; $j++){   

  my $query="select ind,strand from annotation where gene_name =\'$gene_names[$i]\';"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query); 

  $sth->execute(); 

  (my $gene1_index,$strand1)= $sth->fetchrow_array(); 

  my $query="select ind,strand from annotation where gene_name =\'$gene_names[$j]\';"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query); 

  $sth->execute(); 

  (my $gene2_index,$strand2)= $sth->fetchrow_array(); 

  if ($gene1_index eq $gene2_index + 1 and $strand1 ne $strand2){ 

   print "to del: " ,$gene_names[$i],"\n"; 

   push @gene_names_toDel,$gene_names[$i]; 

  } 

 } 

} 

my $count; 

foreach my $g1(@gene_names){ 

 $count=0; 

 foreach my $g2(@gene_names_toDel){ 

  if ($g1 eq $g2){$count ++;} 

 } 

 if ($count == 0) { push @final_gene_names,$g1} 

} 

close( MOTIFGENE ); 

 

MotifSampler output file parser 

#!/usr/bin/perl 

use strict; 

###################### 

# Usage: parse_motifsampler.out.pl all.out(motifsampler.out.gff) motif 
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# output: - (database entry) 

#################### 

use DBI; 

use lib '/home/leyteris/perl'; 

use Routines; 

my $filein=$ARGV[0]; 

open (FILEIN, "<$filein") or die "open failed: $!" ; 

my $database_name=$ARGV[1]; 

my %hash_of_lines; 

my $line_index; 

my @motif_indexes; 

$line_index=1; 

while (defined(my $line=<FILEIN>)){ 

 chomp $line ; 

 $hash_of_lines {$line_index} = $line;  

 if ($line =~ /^#id/){ 

  push @motif_indexes,$line_index;    

 } 

 $line_index ++; 

} 

push @motif_indexes,$line_index; ### end of final motif 

my $dsn = "DBI:mysql:$database_name:localhost"; 

my $db_user_name = 'root'; 

my $db_password = ''; 

my $dbh = DBI->connect($dsn, $db_user_name, $db_password); 

my $query1="DROP TABLE if exists motif;"; 

my $sth = $dbh->prepare($query1); 

$sth->execute(); 

my $query2="CREATE TABLE motif(motif_id VARCHAR(50),consensus VARCHAR(50),sequences INTEGER, 

instances INTEGER,cs DOUBLE,ic DOUBLE,ll DOUBLE,ind INTEGER UNSIGNED NOT NULL 

AUTO_INCREMENT,PRIMARY KEY(ind),INDEX(motif_id));"; 

my $sth = $dbh->prepare($query2); 
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$sth->execute(); 

my $query6="DROP TABLE if exists hits;"; 

my $sth = $dbh->prepare($query6); 

$sth->execute(); 

my $query3="CREATE TABLE hits(motif_id VARCHAR(50),motif_ind INTEGER,gene_name 

VARCHAR(50),hit_start INTEGER,hit_end INTEGER,score DOUBLE,strand VARCHAR(10),position1 

INTEGER,position2 INTEGER,site VARCHAR(250),ind INTEGER UNSIGNED NOT NULL 

AUTO_INCREMENT,PRIMARY KEY(ind),INDEX(motif_id,gene_name));"; 

my $sth = $dbh->prepare($query3); 

$sth->execute(); 

my $times=scalar(@motif_indexes)-1; 

for (my $i=0; $i<=$times; $i ++){ 

 unless ($i == $times){ 

  my @indexes=$motif_indexes[$i]..$motif_indexes[$i+1]-1; 

  my $id_line=$hash_of_lines{$indexes[0]};  

  my $id=(split ": ",((split "\t",$id_line)[0]))[1] ; 

  my $consensus=(split ": ",((split "\t",$id_line)[1]))[1] ; 

  my $sequences=(split ": ",((split "\t",$id_line)[2]))[1] ; 

  my $instances=(split ": ",((split "\t",$id_line)[3]))[1] ; 

  my $cs=(split ": ",((split "\t",$id_line)[4]))[1] ; 

  my $ic=(split ": ",((split "\t",$id_line)[5]))[1] ; 

  my $ll=(split ": ",((split "\t",$id_line)[6]))[1] ;   

  my $query4="insert into motif (motif_id,consensus,sequences,instances,cs,ic,ll) values 

(\'$id\',\'$consensus\',\'$sequences\',\'$instances\',\'$cs\',\'$ic\',\'$ll\');"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query4); 

  $sth->execute(); 

  my $indexes_len=scalar(@indexes)-1; 

  my $query_motif_ind="select ind from motif where motif_id=\'$id\';"; 

  my $sth = $dbh->prepare($query_motif_ind); 

  $sth->execute(); 

  my $motif_ind=$sth->fetchrow_array(); 

  for (my $k=1; $k<= $indexes_len; $k ++){ 

   my $hit_line= $hash_of_lines{$indexes[$k]}; 
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   my $gene_name=(split "\t",$hit_line)[0]; 

   my $motif_start=(split "\t",$hit_line)[3]; 

   my $motif_end=(split "\t",$hit_line)[4]; 

   my $score=(split "\t",$hit_line)[5]; 

   my $strand=(split "\t",$hit_line)[6]; 

   my $site=(split "\"",((split "\t",$hit_line)[8]))[3]; 

   my $len_promoter=Routines::len_promoter($gene_name,$database_name) ; 

   my $motif_position1=$len_promoter-$motif_start; 

   my $motif_position2=$len_promoter-$motif_end; 

   if ($gene_name !~ m/^#/){ 

   my $query5="insert into hits 

(motif_id,motif_ind,gene_name,hit_start,hit_end,score,strand,position1,position2,site) values 

(\'$id\',\'$motif_ind\',\'$gene_name\',\'$motif_start\',\'$motif_end\',\'$score\',\'$strand\',\'$motif_position1\',\'$motif_posi

tion2\',\'$site\');"; 

    my $sth = $dbh->prepare($query5); 

    $sth->execute(); 

    } 

  } 

 } 

} 
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Παπάπηημα B  

Πειπαμαηική επιβεβαίυζη ζηόσυν ηος παπάγονηα AtoC  

ςνθήκερ καλλιέπγειαρ  

Σα ηφηηανα ακαπηφπεδηακ ζηδκ εηεεηζηή θάζδ ζημοξ 37
μ
 C ζε 10 ml ιέζμο M9 ιε πνμζεήηδ 

0.1 mM CaCl2, 1 mM MgSO4, 0.4% (w/v) glucose, 1 ιg thiamine/ml ηαζ 80 ιg proline/ml 

πανμοζία ηαζ απμοζία 10 mM αηεημλζηυ μλφ. Κφηηανα E. coli BL21[DE3] ιε πθαζιίδζμ 

pHis10-AtoC ακαπηφπεδηακ ζημοξ 37°C ζε εθάπζζημ ιέζμ πμο πενζείπε 100 ιg/ml ampicillin. Η 

επαβςβή  ηδξ έηθναζδξ ακαζοκδοαζιέκμο AtoC επεηεφπεδ ιε ηδκ πνυζεεζδ IPTG (0.25 mM) 

ζηζξ ηαθθζένβεζεξ,  υηακ δ ποηκυηδηα OD600 έθηαζε ζημ 0.25 βζα 4 χνεξ. Σμ αηεημλζηυ μλφ πμο 

είκαζ βκςζηυξ επαβςβέαξ ημο  AtoSC πνμζηέεδηε επίζδξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ θάζδξ επαβςβήξ 

ηδξ ηαθθζένβεζαξ, ζε ζοβηέκηνςζδ 10 mM. 

Αναλύζειρ ανοζοκαηακπήμνιζηρ σπυμαηίνηρ (ChIP assays) 

Οζ ακαθφζεζξ ChIP εηηεθέζηδηακ ιε ηδ πνδζζιμπμίδζδ πνςιαηίκδξ απυ ζηέθεπμξ E. coli BL21 

[DE3] πμο οπενεηθνάγεζ His-tagged AtoC, πανμοζία ηαζ απμοζία αηεημλζημφ μλέμξ. 

Υνδζζιμπμζήεδηε ηζη Magna ChIPTM A Millipore. In vivo cross-linking ηςκ κμοηθεμπνςηεσκχκ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδκ πνυζεεζδ θμνιαθδεΰδδξ (1%) ηαηεοεείακ ζηζξ ηαθθζένβεζεξ (ηςκ 10 

ml) υηακ δ ποηκυηδηα OD600 έθηαζε ζημ 0.6. Οζ ακηζδνάζεζξ cross-linking δζεηυπδηακ 20 θεπηά 

ανβυηενα ιε ηδκ πνμζεήηδ βθοηίκδξ ηαζ ηα ηφηηανα δζαθφεδηακ ιε θοβμηέκηνδζδ ηαζ 

λεπθφεδηακ ιε παβςιέκμ PBS ηαζ δζάθοια ακαζημθέα πνςηεαζχκ. Οζ ηοηηανζηέξ θφζεζξ 

εηηεθέζηδηακ ζφιθςκα ιε ημ εβπεζνίδζμ ημο ηζη ηαζ ημ ηοηηανζηυ DNA δζαζπάζηδηε ιε 

οπενήπμοξ ζε ηιήιαηα ιε ιέζμ υνμ ιεβέεμοξ 500 ιε 1000 bps. Σα ηοηηανζηά οπμθείιιαηα 

απμιαηνφκεδηακ ιε θοβμηέκηνδζδ ηαζ ημ οπενηείιεκμ δζάθοια πνδζζιμπμζήεδηε ςξ είζμδμξ 

πνςιαηίκδξ ζηζξ ακηζδνάζεζξ ακμζμηαηαηνήικζζδξ, ιεηά απυ έκα ανπζηυ ζηάδζμ επχαζδξ ιε 

ιαβκδηζηά ζθαζνίδζα πνςηεσκδξ A βζα κα αθαζνεεμφκ μζ ιδ εζδζηά ζοκδεδειέκεξ πνςηεσκεξ. Οζ 

ακηζδνάζεζξ ChIP πναβιαημπμζήεδηακ ιε ηδκ πνμζεήηδ πμθοηθςκζημφ ακηζζχιαημξ His-

probeTM Santa Cruz rabbit ηαζ ιαβκδηζηά ζθαζνίδζα πνςηεσκδξ A ζημ οπενηείιεκμ (supernatant) 

ηαζ αθήκμκηάξ ημ υθδ ηδ κφπηα ζε πενζζηνμθή ζημοξ 4°C. Σμ DNA εθήθεδ απυ ηα 

ακμζμηαηαηνδικζζιέκα ζφιπθμηα DNA/πνςηεσκχκ ηαζ δ πανμοζία ηςκ επαβςβζηχκ 

αθθδθμοπζχκ-ζηυπςκ ακζπκεφεδηε ιε PCR. Πναβιαημπμζήεδηακ πανάθθδθεξ ρεοδμ-

ηαηαηνδικίζεζξ πςνίξ πνμζεήηδ ακηζζχιαημξ, ςξ ανκδηζηυξ έθεβπμξ βζα ηάεε ακηίδναζδ. 
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Electrophoretic Mobility Shift Assays 

Με ηδ ιέεμδμ δθεηηνμθμνδηζηήξ ιεηαηυπζζδξ ηζκδηζηυηδηαξ δζαπζζηχεδηε μ ζπδιαηζζιυξ 

ζοιπθυηςκ πνςηεσκχκ/DNA. Η πνςηεΐκδ His10-AtoC ζοκδέεδηε ζε μθζβμκμοηθεμηίδζα δζπθήξ 

έθζηαξ πμο ακηζζημζπμφζακ ζημοξ ακηζπνμζςπεοηζημφξ επαβςβείξ-ζηυπμοξ atoD, metR-metE ηαζ 

acrD, ηαεχξ ηαζ ζημ βμκίδζμ narG. Ακηίζημζπεξ πμζυηδηεξ απυ ηάεε έκα απυ ηα ηέζζενα 

ζςιαηίδζα ζοκδοάζηδηε ιε αολδιέκεξ πμζυηδηεξ His10-AtoC (1, 125, 5 ηαζ 10 ιg) ζε 25 ιl 

νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ ζφκδεζδξ, 10 mM Tris (pH 7.6), 10 mM MgCl2, 50 mM NaCl, 5 % 

(v/v) glycerol ηαζ επςάζηδηε ζημκ πάβμ βζα 25 min, ιεηά απυ 5 min πνμ-επχαζδξ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο, πνζκ απυ ηδκ πνυζεεζδ ηδξ πνςηεΐκδξ. Γείβιαηα πςνίξ πνςηεΐκδ 

ακαιείπεδηακ ιε 10× Gel loading buffer (Takara) ηαζ εθανιυζεδηακ ζε 100 V prerun 

polyacrylamide gel πμο πενζείπε 0.5× TBE buffer, πνμεημζιαζιέκμ ιε 6.0 % (w/v) 

polyacrylamide (ratio of acrylamide to bisacrylamide, 29:1). Μεηά απυ δθεηηνμθυνδζδ (120 V, 

120 min), ηα gels πνςιαηίζηδηακ ιε Gel-Red dye (Biotium) ηαζ ιεηά ιε Coomassie blue. Γζα ηα 

πεζνάιαηα DNA-binding, 10 ng (3 nM) of πνδζζιμπμζήεδηε biotinylated atoD probe ζε 

νοειζζηζηυ δζάθοια απμηεθμφιεκμ απυ 10 mM Tris–HCl pH 7.4, 50 mM NaCl, 1 mM EDTA, 4 

mM DTT and 5% (v/v) glycerol. Ακηαβςκζζηζηυ non-biotinylated atoD πνμζηέεδηε ζηδκ ίδζα 

ζοβηέκηνςζδ (ιέπνζ 80 nM ημ ηαεέκα) ιε ηα metRmetE, acrD ηαζ narG. Κάεε ακηίδναζδ 

πναβιαημπμζήεδηε ζε ηεθζηυ υβημ 20 ιl, απμηεθμφιεκμ απυ 0.2 mg/ml BSA ηαζ 2 ιg sonicated 

calf thymus competitive DNA. Όθα ηα ζοζηαηζηά πνμζηέεδηακ ηαζ πνμ-επςάζεδηακ βζα 5 min 

ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, πνζκ απυ ηδκ πνυζεεζδ 0.35 ιM (2 ιg) πνςηεΐκδξ ηαζ ιεηαθένεδηακ 

ζε πάβμ βζα 30 min. ημ ηέθμξ ηςκ ακηζδνάζεςκ ηα δείβιαηα θμνηχεδηακ ζε 4% (w/v) 

acrylamide gel ζε 0.25× TBE buffer, ζηα 120 V, ιε 30 min prerun ζηα 100 V. Σμ DNA 

ιεηαθένεδηε ζε ιειανάκεξ Biodyne B (Pall) ηαζ ακζπκεφεδηε ιε ηδ πνήζδ Phototope-Star 

detection kit (NewEngland Biolabs). 

 

 

Αποηελέζμαηα πειπαμαηικήρ επιβεβαίυζηρ 

Σα απμθέζιαηα ζοκμρίγμκηαζ ζηζξ εζηυκεξ Γ.1, Γ2 ηαζ Γ.3. 
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Δζηυκα Γ.1. In vivo ζφκδεζδ ακαζοκδοαζιέκμο DNA ζημοξ ζηυπμοξ ημο ιμηίαμο 1 πμο 

πνμαθέθεδηακ απυ ηδκ οπμθμβζζηζηή δζαδζηαζία, ζε ιεζμβμκζδζαηέξ πενζμπέξ. Απμηεθέζιαηα 

ηδξ ακάθοζδξ ChIP ζε δθεηηνμθυνδζδ ζε ηγεθ αβανυγδξ (2% w/v) απυ PCR ιε primers πμο 

ακηζζημζπμφκ ζημ ιμηίαμ 1 (Πίκαηεξ 2.1 ηαζ 2.5). Όθεξ μζ ακαθφζεζξ πναβιαημπμζήεδηακ ιε 

επαβςβή (+AA) ή πςνίξ επαβςβή (-ΑΑ) απυ αηεημλζηυ μλφ, πμο είκαζ μ ηφνζμξ επαβςβέαξ ημο 

AtoSC, ιε 25 ηφηθμοξ PCR.  

 

Δζηυκα Γ.2.  Παναημθμφεδζδ ηδξ επίδναζδξ ημο αηεημλζημφ μλέμξ (ΑΑ) ζηδκ in vivo ζφκδεζδ 

ημο AtoC ζε ζηυπμοξ πμο πνμαθέθεδηακ απυ ηδκ οπμθμβζζηζηή δζαδζηαζία. Α) Ακάθοζδ ChIP 
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ζημοξ ζηυπμοξ ηςκ ιμηίαςκ 2, 3 ηαζ 4 (Πίκαηαξ 2.5) πμο έδςζακ εεηζηυ ζήια ζημ DNA ημο 

βμκζδζχιαημξ. –ΑΑ: πςνίξ acetoacetate. +AA: ιε επαβςβή αηεημλζημφ μλέμξ. 

Β) Σνεζξ επζθεβιέκμζ ζηυπμζ, ιαγί ιε ηδκ ανπζηή βκςζηή εέζδ ζφκδεζδξ ζημκ επαβςβέα 

atoDAEB 

 

 

Δζηυκα Γ.3. Απμηεθέζιαηα ChIP βζα ημοξ ζηυπμοξ πμο ανίζημκηαζ ζε ακηίζημζπεξ εκδμβμκζδζαηέξ 

πενζμπέξ (gene-encoding).
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