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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Η παροφςα πτυχιακή μελζτη ζχει ωσ ςτόχο τη μελζτη τησ ςυςχζτιςησ 

μεταλλάξεων και λειτουργίασ τησ πρωτεΐνησ Odorant receptor coreceptor 

(ORCO) του οργανιςμοφ Anopheles gambiae.  Αρχικά ζγινε προτυποποίηςη 

με βάςη την ομολογία (homology modeling) τησ πρωτεΐνησ ORCO, η οποία 

ςτηρίχθηκε ςτην πειραματικά λυμζνη δομή τησ πρωτεΐνησ ORCO του 

είδουσ Apocrypta bakeri. την ςυνζχεια ζγινε χρήςη τησ τεχνικήσ του 

μοριακοφ ελλιμενιςμοφ (molecular docking) για τη μελζτη τησ 

αλληλεπίδραςησ μικρϊν μορίων (ανταγωνιςτϊν του ORCO) με το κζντρο 

πρόςδεςησ τησ πρωτεΐνησ. Παράλληλα ζγινε πολλαπλή ςτοίχιςη ομόλογων 

ακολουθιϊν ORCO διάφορων ειδϊν εντόμων για να μελετηθεί η 

ςυντήρηςη και η ςυνεξζλιξη των καταλοίπων του κζντρου πρόςδεςησ. 

Σζλοσ προςδιορίςτηκαν ςυγκεκριμζνα κατάλοιπα του κζντρου πρόςδεςησ 

(W148, L177 και K180) ωσ ςημαντικά για την αλληλεπίδραςη με μικρά 

μόρια. τα κατάλοιπα αυτά προτείνεται να γίνει μεταλλαξογζνεςη για να 

διερευνηθεί πειραματικά ο ρόλοσ τουσ ςτην αλληλεπίδραςη με τουσ 

προςδζτεσ. 
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ABSTRACT 
 

In the present thesis, the correlation between mutations and function of 

Odorant receptor coreceptor (ORCO) of Anopheles gambiae was studied. 

The protein structure was computationally predicted using homology 

modeling, based on the experimentally solved structure of Apocrypta 

bakeri ORCO protein. Molecular docking was applied to study the 

interactions of small molecules (ORCO antagonists) within the protein 

binding site. A multiple sequence alignment of ORCO homologues was 

constructed in order to study the conservation and co-evolution of binding 

site amino acid residues. Finally, specific residues (W148, L177 and K180) 

were identified as important for the interaction with small molecules. 

Experimental mutation of these residues is required to verify the specific 

interactions. 
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1 ΕΙΑΓΩΓΗ 

1.1 Βιολογικβ υπββαθρο 

1.1.1 Ελονοςία 

Η ελονοςία είναι μια αςκζνεια που προκαλείται από το παράςιτο Plasmodium falciparum, το 

οποίο μεταφζρεται ςτουσ ανκρϊπουσ μζςω του τςιμπίματοσ του κθλυκοφ κουνουπιοφ 

Anopheles gambiae (Phillips et al., 2017). 

Περιςςότεροι από 300 με 500 εκατομμφρια άτομα ςε ολόκλθρο τον κόςμο είναι μολυςμζνοι με 

το παράςιτο Plasmodium spp και ζωσ 2.7 εκατομμφρια άνκρωποι τον χρόνο πεκαίνουν από τθ 

μόλυνςθ. Η ελονοςία είναι ενδθμικι ςε ςχεδόν 90 χϊρεσ και αφορά περίπου το 40% του 

παγκόςμιου πλθκυςμοφ. χεδόν το 90% των κανάτων από ελονοςία ςυμβαίνουν ςτθν Αφρικι.  

Η αντιμετϊπιςθ τθσ ελονοςίασ είναι δφςκολθ και κανζνα φάρμακο δεν είναι ολοκλθρωτικά 

αποδοτικό (Garcia, 2010). 

Ζνα εμβόλιο κα ιταν θ ιδανικι προςκικθ ςτα εργαλεία που ζχουμε ςτθ διάκεςι μασ κατά τθσ 

ελονοςίασ. Όμωσ θ ελονοςία προκαλείται από παράςιτα, τα οποία είναι πολφ πιο πολφπλοκα 

από τουσ ιοφσ και τα βακτιρια για τα οποία υπάρχουν διακζςιμα εμβόλια, κακϊσ τα παράςιτα 

περνάνε από πολλαπλά ςτάδια ανάπτυξθσ ςτον ανκρϊπινο ξενιςτι και ςε κάκε ςτάδιο 

εκφράηονται εκατοντάδεσ μοναδικά αντιγόνα. Αυτι θ πολυπλοκότθτα το κάνει πολφ πιο 

δφςκολο να αναπτυχκεί ζνα εμβόλιο για παράςιτα ςε ςχζςθ με τα βακτιρια και τουσ ιοφσ, 

κακϊσ θ ανοςολογικι απόκριςθ που ςτοχεφει ςε ζνα ςτάδιο πικανόν να μθν προςφζρει 

προςταςία ενάντια ςε διαφορετικά ςτάδια ανάπτυξθσ του παραςίτου. (Hoffman, Vekemans, 

Richie, & Duffy, 2015) 
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1.1.2 Όςφρηςη 

Σο κουνοφπι Anopheles gambiae είναι ο βαςικόσ φορζασ τθσ ελονοςίασ, αςκζνειασ με 

καταςτροφικζσ επιδράςεισ ςτθν παγκόςμια υγεία. Η όςφρθςθ είναι θ βαςικι αίςκθςθ γι'αυτό 

το κουνοφπι  και ωσ εκ τοφτου παίηει κρίςιμο ρόλο ςτθν επιλογι ξενιςτι και ςε άλλεσ 

ςυμπεριφορζσ των ενιλικων κθλυκϊν που επθρεάηουν ευκζωσ τθσ ικανότθτά τουσ να δρουν 

ωσ φορείσ τθσ αςκζνειασ (Wang, Carey, Carlson, & Zwiebel, 2010). 

Η όςφρθςθ παίηει ζναν ςθμαντικό ρόλο ςτθν προςαρμοςτικότθτα του οργανιςμοφ, παρζχοντασ 

τθν αντίλθψθ των οςμϊν και φερομονϊν που είναι απαραίτθτεσ για τθν επιβίωςθ και τθν 

αναπαραγωγι τουσ. Σο οςφρθτικό ςφςτθμα των εντόμων ζχει μεγάλθ ευαιςκθςία και 

ειδικότθτα. Η ταυτοποίθςθ των οςμϊν είναι κρίςιμθ για ζνα εφροσ δραςτθριοτιτων, 

ςυμπεριλαμβανομζνου του εντοπιςμοφ πθγϊν τροφισ, υποςτρϊματοσ για τθν εναπόκεςθ 

αυγϊν, ςυντρόφων και κθρευτϊν.(Vieira, Sanchez-Gracia, & Rozas, 2007) 

 

1.1.3 Οςφρητικβ ςγςτημα εντβμων 

Η βαςικι μονάδα του οςφρθτικοφ ςυςτιματοσ των εντόμων είναι το οςφρθτικό αιςκθτιριο 

(olfactory sensillum). Σα οςφρθτικά αιςκθτιρια τα οποία εντοπίηονται ςτισ κεραίεσ και ςτισ 

γνακικζσ κεραίεσ (maxillary palps), ζχουν πόρουσ ςτο περίβλθμα (cuticle) μζςω των οποίων 

πτθτικά μόρια ζχουν πρόςβαςθ ςτθν λζμφο που περιβάλει τουσ δενδρίτεσ των αιςκθτθρίων 

οςφρθτικϊν νευρϊνων.  
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Εικόνα 1.1 Η δομι ενόσ οςφρθτικοφ αιςκθτθρίου 

υνικωσ ζνα αιςκθτιριο περιλαμβάνει δφο ι περιςςότερουσ οςφρθτικοφσ νευρϊνεσ που είναι 

εξειδικευμζνοι για τθν αντίλθψθ ςυγκεκριμζνων προςδετϊν. Σα ςυνικωσ υδρόφοβα μόρια που 

ειςζρχονται ςτθν λεμφικι κοιλότθτα του οςφρθτικοφ αιςκθτθρίου προςδζνονται ςε πρωτεΐνεσ 

OBPs (odourant binding proteins) που παράγονται από τα υποςτθρικτικά κφτταρα που 

περιβάλουν τον αιςκθτικό νευρϊνα. Η πρόςδεςθ των οςμϊν από τισ OBPs αυξάνει τθν 

διαλυτότθτά τουσ και διευκολφνει τθν μεταφορά τουσ μζςω του υδρόφιλου περιβάλλοντοσ τθσ  

λζμφου πριν τθν παράδοςι τουσ ςτουσ οςφρθτικοφσ υποδοχείσ (ORs) που βρίςκονται ςτθν 

δενδριτικι μεμβράνθ των αιςκθτικϊν νευρϊνων. (Leal, 2013). 
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Εικόνα 1.2 Σχθματικι αναπαράςταςθ του μθχανιςμοφ τθσ πρόςδεςθσ, απόδοςθσ και απενεργοποίςθθσ 
οςφρθτικϊν μορίων. 1) Οςφρθτικζσ ουςίεσ φτάνουν ςτθν λζμφο μζςω πόρων ςτο περίβλθμα και 2) 
προςδζνονται ςε OBPs. 3) Το ςφμπλοκο οςφρθτικισ ουςίασ-OBP μεταφζρεται μζςω τθσ λζμφου και 4)  αποδίδει 
τον προςδζτθ που ενεργοποιεί του οςφρθτικοφσ υποδοχείσ. 5) Οι οςφρθτικοί υποδοχείσ λειτουργοφν ωσ 
ετεροτετραμερι με μία μονάδα πρόςδεςθσ (Β) και ζναν καλά ςυντθρθμζνο ςυνυποδοχζα Orco (A). 6) Ζπειτα οι 
ελζυκερεσ οςφρθτικζσ ουςίεσ απενεργοποιοφνται από μια άγνωςτθ μζχρι ςτιγμισ μοριακι "παγίδα" ι/και 7) από 
τθν γριγορθ δράςθ  ενηφμων που τισ διαςποφν.  

Οι άξονεσ των οςφρθτικϊν αιςκθτθριακϊν νευρϊνων των εντόμων προβάλουν ςτον κεραιικό 

λοβό (antennal lobe). Ο κεραιικόσ λοβόσ είναι μια ςφαιρικι περιοχι ςτον εγκζφαλο που 

λαμβάνει αιςκθτιριεσ πλθροφορίεσ  από οςφρθτικοφσ αιςκθτθριακοφσ νευρϊνεσ που 

βρίςκονται ςτισ κεραίεσ και ςε ςτοματικά όργανα. Ο κεραιικόσ λοβόσ αποτελείται από 

ςφαιροειδείσ δομζσ που ονομάηονται ςπειράματα (glomeruli) που περιβάλλονται από γλοία. 

υνικωσ όλοι οι οςφρθτικοί αιςκθτθριακοί νευρϊνεσ που εκφράηουν τον ίδιο οςφρθτικό 

υποδοχζα ςυγκλίνουν ςε ζνα από πολλαπλά ςπειράματα (Guidobaldi, May-Concha, & 

Guerenstein, 2014). 
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Εικόνα 1.3 a) Πρόςκια όψθ του εγκεφάλου ενόσ ενιλικου εντόμου όπου φαίνονται τα οςφρθτικά μονοπάτια.   Οι 
αιςκθτθριακοί οςφρθτικοί νευρϊνεσ προβάλουν μζςω του κεραιικοφ νεφρου ςε ςφαιρικά ςπειράματα ςτον 
κεραιικό λοβό. Οι αιςκθτθριακοί οςφρθτικοί νευρϊνεσ που εκφράηουν τον ίδιο οςφρθτικό υποδοχζα προβάλουν 
ςτο ίδιο ςπείραμα. b) Σχθματικι αναπαράςταςθ τθσ οργάνωςθσ των ςπειραμάτων του κεραιικοφ λοβοφ. Οι 
άξονεσ των νευρϊνων που εκφράηουν τον ίδιο τφπο οςφρθτικοφ υποδοχζα ςυγκλίνουν ςτα ςπειράματα του 
κεραιικοφ λοβοφ.  

 

 

1.1.4 Πρωτεανεσ OBPs 

Πρωτεΐνεσ OBPs ζχουν ταυτοποιθκεί και χαρακτθριςτεί ςε μια ποικιλία εντόμων, (Vieira & 

Rozas, 2011), ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ Drosophila melanogaster (McKenna, Hekmat-Scafe, 
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Gaines, & Carlson, 1994). Οι πρωτεΐνεσ OBPs διακρίνονται από κάποια χαρακτθριςτικά: 

αρικμόσ, αφκονία,ποικιλότθτα. 

Οι OBPs πρωτεΐνεσ βρίςκονται ςε μεγαλό αρικμό ςτα γονιδιϊματα εντόμων που ζχουν 

αλλθλουχθκεί. Τπάρχουν 52 OBPs ςτθν Drosophila (Hekmat-Scafe, Scafe, McKinney, & Tanouye, 

2002), ενϊ κάποια είδθ περιλαμβανουν ακόμα περιςςότερα Obp γονίδια. Σο κουνοφπι 

Anopheles gambiae περιζχει 69 (Vieira & Rozas, 2011), και θ γερμανικι κατςαρίδα Blattella 

germanica περιζχει 109 (Robertson, Baits, Walden, Wada-Katsumata, & Schal, 2018) . 

Κάποιεσ OBPs εκφράηονται ςε πολφ υψθλά επίπεδα. Απο τα 10 πιο άφκονα εκφραςμζνα 

γονίδια ςτο οςφρθτικό τμιμα τθσ κεραίασ τθσ Drosophila, 5 είναι OBPs, όπωσ φάνθκε από 

RNAseq ανάλυςθ (Menuz, Larter, Park, & Carlson, 2014). 

Οι OBPs εμφανίηουν υψθλι ποικιλομορφία ςτθν αλλθλουχία. Για παράδειγμα, μζςα ςτθν 

οικογζνεια Obp τθσ Drosophila,  τα μζλθ τθσ οικογζνειασ μοιράηονται μόλισ 20% αμινοξικι 

ταφτιςθ κατά μζςο όρο (Graham & Davies, 2002).  

Η δομι μιασ Obp από το Bombyx mori κακορίςτθκε το 2000 ςε 2 μελζτεσ, μια χρθςιμοποιϊντασ 

κρυςταλλογραφία ακτινων Χ και μια NMR.(Damberger et al., 2000; Sandler, Nikonova, Leal, & 

Clardy, 2000) Από τότε περιςςότερεσ απο 20 δομζσ Obp πρωτεϊνϊν ζχουν λυκεί. Οι Obps 

τυπικά περιλαμβάνουν ζξι α-ζλικεσ, τρεισ διςουλφιδικζσ γζφυρεσ και μια εςωτερικι κοιλότθτα 

που μπορεί να προςδζνει μικρά υδρόφοβα μόρια. (Sun, Xiao, & Carlson, 2018) 

1.1.5 OR - ORCO 

Σα γονίδια Or ζχουν εξελιχκεί πολλζσ φορζσ και εχουν διαφορετικι προζλευςθ ςτα ζντομα και 

ςτα ςπονδυλωτά. Παρόλο που οι ORs των εντόμων περιζχουν επτά διαμεμβρανικζσ ζλικεσ, δεν 

είναι GPCRs (όπωσ είναι οι ORs των ςπονδυλωτϊν) αλλά αντικζτωσ λειτουργοφν ωσ κανάλια 
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ιόντων. Ζχουν μια ανεςτραμμζνθ τοπολογία με ενδοκυττάρια αμινοτελικά άκρα και 

εξωκυττάρια καρβοξυτελικά άκρα. Οι ORs των εντόμων φαίνεται πωσ είναι ετεροτετραμερι 

που αποτελοφνται από δφο αντίγραφα τθσ απαραίτθτθσ και κοινισ μεταξφ όλων των ORs 

υπομονάδασ ORCO και από δφο αντίγραφα ενόσ OR που αλλθλεπιδρά με προςδζτεσ, και μαηί 

ςχθματίηουν ιοντικά κανάλια που ελζγχονται από προςδζτεσ.  

υνικωσ υπάρχει μόνο ζνα γονίδιο orco ςε κάκε γονιδίωμα εντόμου και οι ακολουκίεσ των 

Orco είναι υψθλά ςυντθρθμζνεσ μεταξφ των ειδϊν. Αντίκετα, ο αρικμόσ των γονιδίων Or 

ποικίλει από 3 εϊσ 500.  

Από τότε που το ςφμπλοκο Orco-OR χαρακτθρίςτθκε ωσ ετεροπολυμερζσ που λειτουργεί ωσ 

κανάλι ιόντων, οι επιςτιμονεσ κατζβαλαν προςπάκιεσ να προςδιορίςουν τθ δομι αυτοφ του 

ςυμπλόκου.  Πρόςφατα, θ δομι του Orco από το ζντομο Apocrypta bakeri λφκθκε πειραματικά 

μζςω cryo-EM ωσ ομοτετραμερζσ (Yan et al., 2020). 

 

Εικόνα 1.4 Ο πόροσ του καναλιοφ Orco. Οι υπομονάδεσ του Orco φαίνονται με γκρι χρϊμα. 

Ζχουν προτακεί διάφοροι μθχανιςμοί για τθν διαμεςολαβοφμενθ από τουσ ORs μεταγωγι 

ςιματοσ και είναι πικανόν να υπάρχουν περιςςότεροι από ζνασ μθχανιςμοί. φμφωνα με μία 

υπόκεςθ το ετερομερζσ OR-ORCO ςχθματίηει ζνα μθ εκλεκτικό κανάλι ιόντων που 

ενεργοποιείται από προςδζτεσ. Ζτςι, μετά από ενεργοποίθςθ από οςμζσ, παρατθρείται ροι 
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ιόντων αςβεςτίου και αφξθςθ ςτθν μθ εκλεκτικι αγωγιμότθτα κατιόντων. Ζχει προτακεί ότι 

αυτι θ ιοντοτροπικι μεταγωγι ςιματοσ είναι ανεξάρτθςθ από τα μονοπάτια όπου 

ςυμμετζχουν δευτερογενι μθνφματα (messengers) που ςχετίηονται με G-πρωτεΐνεσ. Επίςθσ, 

ζχει προτακεί ότι ο ίδιοσ ο ORCO είναι κανάλι κατιόντων και ότι αυτό το κανάλι ενεργοποιείται 

από δφο διαφορετικά μονοπάτια. το πρϊτο (γριγορο, ιοντοτροπικό) μονοπάτι οςφρθτικοί 

προςδζτεσ ενεργοποιοφν τον OR, ο οποίοσ ςτθ ςυνζχεια ενεργοποιεί τον ORCΟ (κανάλι). το 

δεφτερο (αργό, μεταβοτροπικό) μονοπάτι θ ενεργοποίθςθ του OR ζχει ςαν αποτζλεςμα ζναν 

καταρράκτθ που περιλαμβάνει G-πρωτεΐνεσ και αδενυλικι κυκλάςθ που ενεργοποιεί κυκλικά 

νουκλεοτίδια που προκαλοφν ιοντικό ρεφμα μόνο αφοφ πρϊτα γίνει φωςφορυλίωςθ του ORCO 

από φωςφορικι κινάςθ. Σζλοσ ζχει επίςθσ προτακεί ότι θ ενεργοποίθςθ μζςω οςφρθτικϊν 

ουςιϊν ενεργοποιεί μια G-πρωτεΐνθ που με τθ ςειρά τθσ ενεργοποιεί μια φωςφολιπάςθ C, που 

οδθγεί ςε μια αφξθςθ τθσ τριφωςφορικισ ινοςιτόλθσ  (IP3). Η αφξθςθ τθσ IP3 ενεργοποιεί ζνα 

κανάλι αςβεςτίου εξαρτθμζνο από IP3 και τα επίπεδα ενδοκυττάριου αςβεςτίου αυξάνονται 

οδθγϊντασ ςε διζλευςθ ρεφματοσ. Μακροχρόνια αφξθςθ αςβεςτίου οδθγεί ςτθν ενεργοποίθςθ 

περαιτζρω καναλιϊν κατιόντων κακϊσ επίςθσ και του καναλιοφ ORCO, αυξάνοντασ ζτςι τθν 

αγωγιμότθτά τουσ και οδθγϊντασ ςε επιπλζον μεταβοτροπικό ρεφμα.  (Guidobaldi et al., 2014) 

 

1.2 Τπολογιςτικβ υπββαθρο  

1.2.1 Προτυποποίηςη με βάςη την ομολογία (Homology modeling) 

Η προτυποποίθςθ με βάςθ τθν ομολογία (homology modeling) είναι μία από  τισ υπολογιςτικζσ 

μεκόδουσ πρόγνωςθσ δομισ που χρθςιμοποιοφνται για τον προςδιοριςμό τθσ τριςδιάςτατθσ 

δομισ πρωτεϊνϊν από τθν αμινοξικι τουσ αλλθλουχία. Αυτι θ μζκοδοσ ζχει πολλζσ εφαρμογζσ 

ςτθν διαδικαςία ανακάλυψθσ φαρμάκων.  
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Η βάςθ για τθν προτυποποίθςθ με βάςθ τθν ομολογία είναι κυρίωσ δφο παρατθριςεισ. 

Αφενόσ, θ πρωτεϊνικι τριςδιάςταςθ δομι κακορίηεται από τθν αμινοξικι ακολουκία. 

Αφετζρου, θ δομι των  πρωτεϊνϊν είναι περιςςότερο ςυντθρθμζνθ ςε ςχζςθ με τθν αμινοξικι 

αλλθλουχία και θ αλλαγι ςυμβαίνει ςε πολφ αργότερο ρυκμό κατά τθ διάρκεια τθσ εξζλιξθσ.  

Αυτό ζχει ςαν αποτζλεςμα παρόμοιεσ ακολουκίεσ να διπλϊνονται ςε ταυτόςθμεσ δομζσ και 

ακόμα και αλλθλουχίεσ με μικρι ομοιότθτα να διπλϊνονται ςε παρόμοιεσ δομζσ.  

Η προτυποποίθςθ με βάςθ τθν ομολογία είναι μια μζκοδοσ πρόγνωςθσ δομισ που αποτελείται 

από ςυγκεκριμζνα ςτάδια.  

α) Σαυτοποίθςθ και επιλογι προτφπου (template)  

ε αυτό το ςτάδιο τθσ διαδικαςία θ αλλθλουχία-ςτόχοσ χρθςιμοποιείται για τθν ανεφρεςθ 

δομϊν-προτφπων ςτθν βάςθ δεδομζνων PDB με χριςθ του εργαλείου BLAST (Basic Local 

Alignment Search Tool). Αφοφ ταυτοποιθκοφν τα υποψιφια πρότυπα, οι πιο κατάλλθλεσ δομζσ 

πρζπει να επιλεγοφν. Η υψθλι ομοιότθτα αλλθλουχίασ-ςτόχου και αλλθλουχίασ-προτφπου 

είναι απαραίτθτθ για τθν καταςκευι μοντζλου υψθλισ ακρίβειασ.  

β) Ευκυγράμμιςθ αλλθλουχιϊν και διόρκωςθ ευκυγράμμιςθσ 

ε αυτό το ςτάδιο γίνεται διόρκωςθ των ευκυγραμμίςεων των αλλθλουχιϊν εφόςον αυτό είναι 

απαραίτθτο. 

γ) Καταςκευι μοντζλου  

Διάφορεσ μζκοδοι χρθςιμοποιοφνται για τθν παραγωγι τριςδιάςτατων μοντζλων των 

ακολουκιϊν-ςτόχων. Οι μζκοδοι αυτζσ περιλαμβάνουν τισ μεκόδουσ ςυμπαγοφσ ςϊματοσ-

ςυναρμολόγθςθσ (rigid body-assembly methods), τισ μεκόδουσ ταιριάςματοσ τμθμάτων 
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(segment matching methods), τισ μεκόδουσ χωρικοφ περιοριςμοφ (spatial restraint methods) 

και τισ μεκόδουσ τεχνθτισ εξζλιξθσ (artificial evolution methods).  

δ) Μοντελοποίθςθ κθλιϊν 

Οι δομζσ των κθλιϊν δεν ςυντθροφνται κατά τθ διάρκεια τθσ εξζλιξθσ. Σα κενά (gaps) και οι 

ειςαγωγζσ (insertions) ςυχνά είναι κακοριςτικισ ςθμαςίασ για τθν λειτουργία μιασ πρωτεΐνθσ. 

Η ακρίβεια ςτθν μοντελοποίθςθ κθλιϊν είναι ζνασ ςθμαντικόσ παράγοντασ που κακορίηει τθν 

αξία ενόσ μοντζλου. Τπάρχουν δφο βαςικζσ μζκοδοι που χρθςιμοποιοφνται για τθν 

μοντελοποίθςθ κθλιϊν. τθ μία προςζγγιςθ γίνεται αναηιτθςθ ςε βάςεισ δεδομζνων και ςτθν 

άλλθ γίνεται αναηιτθςθ διαμορφϊςεων.   

ε) Μοντελοποίθςθ πλευρικϊν αλυςίδων 

Η μοντελοποίθςθ των πλευρικϊν αλυςίδων γίνεται ςυνικωσ με τθν τοποκζτθςθ πλευρικϊν 

αλυςίδων ςτισ ςυντεταγμζνεσ τθσ "ραχοκοκαλιάσ" (backbone coordinates) που προζρχεται από 

μία γονεϊκι δομι (parent structure). τθν πράξθ θ μοντελοποίθςθ των πλευρικϊν αλυςίδων 

ζχει επιτυχία για μεγάλθ ομοιότθτα των ακολουκιϊν πρότυπο και ςτόχοσ.  

ςτ) Βελτιςτοποίθςθ μοντζλου 

Η βελτιςτοποίθςθ του μοντζλου ςυνικωσ γίνεται με μια ελαχιςτοποίθςθ ενζργειασ 

χρθςιμοποιϊντασ πεδία δφναμθσ μοριακισ μθχανικισ (molecular mechanics force fields).  

η) Επαλικευςθ μοντζλου  

Η ακρίβεια του καταςκευαςμζνου μοντζλου μπορεί να κακορίςει τθν χρθςιμότθτα του ςε 

διάφορουσ τομείσ. Σα παραγόμενα μοντζλα ζχουν διαφορετικι ακρίβεια ανάλογα με τθν 

ποιότθτα των προτφπων που χρθςιμοποιικθκαν και τθν ομοιότθτα των ακολουκιϊν πρότυπο 
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και ςτόχοσ. Για τθν εκτίμθςθ τθσ ακρίβειασ του μοντζλου είναι απαραίτθτθ θ μελζτθ τθσ 

ςτεροχθμείασ του, ελζγχοντασ παραμζτρουσ όπωσ το μικοσ δεςμοφ και θ γωνία περιςτροφισ. 

Σο διάγραμμα Ramachandran είναι επίςθσ ζνα ιςχυρό εργαλείο για τθν εκτίμθςθ τθσ ποιότθτασ 

του μοντζλου. Κατάλοιπα με πρόβλθμα ςτερεοχθμείασ κα πζςουν ζξω από τισ αποδεκτζσ 

περιοχζσ του διαγράμματοσ. (Muhammed & Aki-Yalcin, 2019) 

 

1.2.2 Μοριακβσ ελλιμενιςμβσ (Molecular docking) 

Η τεχνικι του μοριακοφ ελλιμενιςμοφ (molecular docking) χρθςιμοποιείται για τθ 

μοντελοποίθςθ τθσ αλλθλεπίδραςθσ ανάμεςα ςε ζνα μικρό μόριο και μια πρωτεΐνθ ςτο 

ατομικό επίπεδο, θ οποία μασ επιτρζπει να χαρακτθρίςουμε τθ ςυμπεριφορά μικρϊν μορίων 

ςτο κζντρο πρόςδεςθσ προτεϊνϊν-ςτόχων κακϊσ επίςθσ και να διαλευκάνουμε κεμελιϊδεισ 

μεταβολικζσ διαδικαςίεσ. Η διαδικαςία του ελλιμενιςμοφ περιλαμβάνει δφο βαςικά βιματα:  

πρϊτον, πρόγνωςθ τθσ διαμόρφωςθσ, τθσ κζςθσ και του προςανατολιςμοφ του προςδζτθ μζςα 

ςτο ενεργό κζντρο και δεφτερον, εκτίμθςθ τθσ ςυγγζνειασ πρόςδεςθσ (binding affinity).  

Η γνϊςθ τθσ κζςθσ του ςθμείου πρόςδεςθσ πριν από τθν διαδικαςία του ελλιμενιςμοφ αυξάνει 

ςθμαντικά τθν αποδοτικότθτα του ελλιμενιςμοφ. ε πολλζσ περιπτϊςεισ θ κζςθ πρόςδεςθσ  

είναι γνωςτι πριν τον ελλιμενιςμό. Επίςθσ, μπορεί  κανείσ να αποκτιςει πλθροφορίεσ  για το 

κζντρο πρόςδεςθσ μζςω τθσ ςφγκριςθσ των πρωτεϊνϊν-ςτόχων με μια οικογζνεια πρωτεϊνϊν 

που ζχουν παρόμοια λειτουργία ι  με πρωτεΐνεσ που ζχουν κρυςταλλωκεί με άλλουσ 

προςδζτεσ.  Όταν δεν υπάρχουν πλθροφορίεσ  για το ςθμείο πρόςδεςθσ, μποροφν να 

χρθςιμοποιθκοφν προγράμματα ανίχνευςθσ κοιλοτιτων για τθν αναγνϊριςθ υποκετικϊν 

ενεργϊν κζντρων μζςα ςε πρωτεΐνεσ. Ο ελλιμενιςμόσ χωρίσ καμία γνϊςθ για τθ ςθμείο 

πρόςδεςθσ λζγεται τυφλόσ ελλιμενιςμόσ.  
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Σο πρϊτο μοντζλο για τον μθχανιςμό πρόςδεςθσ προςδζτθ-υποδοχζα είναι θ  κεωρία κλειδιοφ 

και κλειδιαριάσ (lock-and-key theory) που προτάκθκε από τον Fischer. Οι πρϊιμεσ μζκοδοι 

ελλιμενιςμοφ ςτθρίχτθκαν ςε αυτι τθ κεωρία και τόςο ο προςδζτθσ όςο και ο υποδοχζασ 

αντιμετωπίςτθκαν ςαν ςυμπαγι ςϊματα.  Ζπειτα, θ κεωρία του επαγόμενου ταιριάςματοσ 

(induced fit) που προτάκθκε από τον Koshland πιγε τθν κεωρία κλειδιοφ και κλειδαριάσ ζνα 

βιμα παραπζρα. φμφωνα με αυτι τθ κεωρία το ενεργό κζντρο τθσ πρωτεΐνθσ αλλάηει ςχιμα 

(is reshaped) ςυνεχϊσ από τισ αλλθλεπιδράςεισ με τουσ προςδζτεσ. Αυτι θ κεωρία υπονοεί ότι 

ο προςδζτθσ και ο υποδοχζασ κα πρζπει να αντιμετωπίηονται ωσ εφκαμπτοι (flexible) κατά τθ 

διάρκεια του ελλιμενιςμοφ. Κατά ςυνζπεια μπορεί να περιγράψει τα γεγονότα πρόςδεςθσ  με 

μεγαλφτερθ ακρίβεια ςε ςχζςθ με τθν προςζγγιςθ των μορίων ωσ ςυμπαγϊν ςωμάτων. 

Δεδομζνων των περιοριςμϊν των υπολογιςτικϊν πόρων, ο ελλιμενιςμόσ πραγματοποιείται 

ςυνικωσ  με εφκαμπτο προςδζτθ και ςυμπαγι υποδοχζα. 

τθν ουςία, ο ςτόχοσ του μοριακοφ ελλιμενιςμοφ είναι να δϊςει μια πρόγνωςθ του ςυμπλόκου 

προςδζτθ-υποδοχζα χρθςιμοποιϊντασ υπολογιςτικζσ μεκόδουσ. Ο ελλιμενιςμόσ μπορεί να 

επιτευχκεί μζςω δφο βθμάτων: πρϊτον μζςω δειγματολθψίασ (sampling) των διαμορφϊςεων 

του προςδζτθ ςτο ενεργό κζντρο τθσ πρωτεΐνθσ και δεφτερον κατατάςςοντασ (ranking) αυτζσ 

τισ διαμορφϊςεισ μζςω μιασ ςυνάρτθςθσ βακμολόγθςθσ (scoring function).  Θα ιταν πολφ 

κοςτοβόρο να παραχκοφν υπολογιςτικά όλεσ οι δυνατζσ διαμορφϊςεισ προςδζτθ και 

υποδοχζα, γι'αυτό ζχουν αναπτυχκεί διάφοροι αλγόρικμοι δειγματολθψίασ (sampling 

algorithms) που χρθςιμοποιοφνται ευρζωσ από προγράμματα ελλιμενιςμοφ. Ο ςκοπόσ τθσ 

ςυνάρτθςθσ βακμολόγθςθσ είναι να ξεχωρίςει τισ ςωςτζσ διαμορφϊςεισ από τισ λανκαςμζνεσ 

ςε εφλογο υπολογιςτικό χρόνο. Παρόλα αυτά οι ςυναρτιςεισ βακμολόγθςθσ περιλαμβάνουν 

εκτίμθςθ παρά ακριβι υπολογιςμό τθσ ςυγγζνειασ πρόςδεςθσ (binding affinity) ανάμεςα ςτθν 

πρωτεΐνθ και ςτον προςδζτθ. Οι ςυναρτιςεισ βακμολόγθςθσ μποροφν να διαιρεκοφν ςε αυτζσ 
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που βαςίηονται ςε πεδίο δυνάμεων (force-field-based), ςε εμπειρικζσ (empirical) και ςε αυτζσ 

που βαςίηονται ςτθν γνϊςθ (knowledge-based). (Meng, Zhang, Mezei, & Cui, 2011) 

 

1.2.3 υνεξέλιξη πρωτεΰνών 

Ωσ τμιμα τθσ εξελικτικισ κεωρίασ, θ ςυνεξζλιξθ είναι απαραίτθτθ για τθν κατανόθςθ των 

ηϊντων ςυςτθμάτων. τον απλοφςτερο οριςμό τθσ, θ ςυνεξζλιξθ αναφζρεται ςε ςυντονιςμζνεσ 

αλλαγζσ που ςυμβαίνουν ςε ηευγάρια οργανιςμϊν ι βιομορίων, κατά κανόνα για να 

ςυντθρθκοφν ι να βελτιωκοφν λειτουργικζσ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ αυτϊν των ηευγαριϊν. Ο 

ίδιοσ ο Δαρβίνοσ ξεκίνθςε τθν μελζτθ τθσ ςυνεξζλιξθσ. Οι μελζτεσ του Dobzhansky και άλλων 

ςυνειςζφεραν ςτθν κακιζρωςθ αυτισ τθσ ζννοιασ ςε όρουσ γενετικισ. Σισ τελευταίεσ δεκαετίεσ 

πολλι προςπάκεια ζχει αφιερωκεί ςτθν ζρευνα τθσ ςυνεξζλιξθσ ςτο μοριακό επίπεδο.  

Μεγάλθ πρόοδοσ ζχει γίνει ςτθν ανάπτυξθ υπολογιςτικϊν εργαλείων για τθν ανίχνευςθ τθσ 

μοριακισ ςυνεξζλιξθσ. Σα πιο πρόςφατα εργαλεία εςτιάηουν ςτθν ςυνεξζλιξθ πρωτεϊνϊν. Σα 

εργαλεία αυτά μποροφν να διαιρεκοφν ςε αυτά που αναηθτοφν τθν ςυνεξζλιξθ ςτο επίπεδο των 

αμινοξικϊν καταλοίπων και ςε αυτά που τθν αναηθτοφν ςε επίπεδο πρωτεΐνθσ. Όλα τα 

εργαλεία βαςίηονται ςε αρχζσ τθσ μοριακισ φυλογενετικισ.  

Σα εργαλεία ςτο επίπεδο των αμινοξικϊν καταλοίπων χρθςιμοποιοφν κατά κανόνα τθν 

πολλαπλι ςτοίχιςθ ακολουκιϊν (MSA) μιασ πρωτεΐνθσ και των ομόλογων ακολουκιϊν για να 

γίνει αναηιτθςθ ςυςχετιηόμενων μεταλλάξεων. Σζτοιεσ ςυςχετιηόμενεσ μεταλλάξεισ είναι 

ενδεικτικζσ εξιςορροπιςτικϊν αλλαγϊν που ςυμβαίνουν μεταξφ αμινοξικϊν καταλοίπων που 

βρίςκονται ςε εγγφτθτα, ςε άμεςθ επαφι ι που δρουν μαηί ςε καταλυτικά κζντρα ι κζντρα 

πρόςδεςθσ, για να διατθρθκεί θ ςτακερότθτα τθσ πρωτεΐνθσ, θ λειτουργία τθσ ι το δίπλωμά 

τθσ.  
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Επιπλζον, θ επζκταςθ αυτϊν των μεκόδων για τθν αναηιτθςθ ςυςχετιηόμενων μεταλλάξεων 

μεταξφ ηευγαριϊν αλλθλεπιδρόντων πρωτεϊνϊν μπορεί να οδθγιςει ςτθν ταυτοποίθςθ 

διαπρωτεϊνικϊν αλλθλεπιδράςεων. Παράλλθλα, ζχουν αναπτυχκεί ςχετικζσ μζκοδοι για τθν 

αναηιτθςθ μεγαλφτερων ομάδων αμινοξικϊν καταλοίπων που είναι ςυντθρθμζνα μζςα ςε 

ςυγκεκριμζνεσ πρωτεϊνικζσ υποοικογζνειεσ. Αυτζσ οι μζκοδοι μποροφν να αναγνωρίςουν 

αμινοξικά κατάλοιπα που ορίηουν λειτουργικζσ ιδιότθτεσ αυτισ τθσ υποοικογζνειασ, όπωσ θ 

ειδικότθτα πρόςδεςθσ ενόσ υποςτρϊματοσ κάποιου δεδομζνου ενηφμου. (de Juan, Pazos, & 

Valencia, 2013) 

 

1.3 κοπβσ τησ εργαςίασ 

κοπόσ τθσ παροφςασ εργαςίασ είναι θ μελζτθ τθσ ςυςχζτιςθσ μεταλλάξεων και λειτουργίασ τθσ 

πρωτεΐνθσ Odorant receptor coreceptor του οργανιςμοφ Anopheles gambiae. το πλαίςιο αυτό 

δθμιουργικθκε ζνα μοντζλο τθσ τριτοταγοφσ δομισ τθσ πρωτεΐνθσ  ORCO, με τθν μζκοδο τθσ 

προτυποποίθςθσ πρωτεϊνϊν με βάςθ τθν ομολογία (homology modeling). τθ ςυνζχεια ζγινε 

μελζτθ τθσ ςφνδεςθσ πειραματικά επιβεβαιωμζνων προςδετϊν ςτο ενεργό κζντρο του 

μοντζλου, με τθ χριςθ τθσ τεχνικισ του μοριακοφ ελλιμενιςμοφ. Παράλλθλα προςδιορίςτθκαν 

τα κατάλοιπα του κζντρου πρόςδεςθσ, τα οποία είναι ςυντθρθμζνα, κακϊσ και όςα 

ςυνεξελίςςονται με βάςθ τθν πολλαπλι ςτοίχιςθ ομόλογων ακολουκιϊν άλλων εντόμων. Οι 

πλθροφορίεσ από τα επιμζρουσ βιματα ςυνδυάςτθκαν, προκειμζνου να προτακοφν κατάλοιπα 

απαραίτθτα για τθν λειτουργία τθσ πρωτεϊνθσ, μζςω τθσ αλλθλεπίδραςισ τθσ με μικρά μόρια, 

κακϊσ και μεταλλάξεισ των ςυγκεκριμζνων αμινοξζων, για τθν πειραματικι μελζτθ του 

προτεινόμενου μθχανιςμοφ. 
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2 ΜΕΘΟΔΟΙ 

2.1 Ανάκτηςη ομβλογων ακολουθιών 

τθν εργαςία των Soffan et al. 2018 (Soffan, Subandiyah, Makino, Watanabe, & Horiike, 2018) 

αναφζρονται οι κωδικοί (accession number) 59 ομόλογων αμινοξικϊν αλλθλουχιϊν τθσ 

πρωτεΐνθσ Orco από διαφορετικά είδθ εντόμων (πίνακασ 2.1). Οι αλλθλουχίεσ αυτζσ 

ανακτικθκαν από τθν βάςθ δεδομζνων του NCBI και αποκθκεφτθκαν ςε αρχείο fasta. 

 

 
    

(Order) Species 
Accession No. Topology (Memsat2) 

Nucleotide Protein TM N term. C term. 

Coleoptera 

    Ambrostoma 
quadriimpressum 

KM893996 AJF94638 7 in out 

Anomala corpulenta KM251654 AKC58535 7 in out 

Colaphellus bowringi KT381541 ALR72547 7 in out 

Dendroctonus ponderosae 
XM_01991256
6 

XP_019768125 7 in out 

Holotrichia oblita JF718662 AEE69033 7 out in 

H. parallela JF826514 AEG88961 7 out in 

H. plumbea HQ110087 ADM35103 7 out in 

Rhynchophorus ferrugineus KU845250 AOO35283 7 in out 

R. vulneratus KU845251 AOO35284 7 in out 

Tenebrio molitor KP296755 AJO62219 7 in out 

Diptera 

     Aedes albopictus KF663696 AHL20247 5 out in 

Anopheles gambiae AY843205 AAX14774 6 out out 

Bactrocera dorsalis KP743711 AKI29027 7 in out 

Ceratitis capitata AY843206 JAC04018 7 in out 

Chrysomya megacephala HQ315861 AEA30004 7 in out 

C. rufifacies JQ365176 AFH96943 7 in out 

Drosophila melanogaster AY567998 AAT71306 7 in out 

D. pseudoobscura 
XM_00135932
7 

XP_001359364 7 in out 

D. suzukii LT555553 NP_00131553 7 in out 
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0 

Haematobia irritans EU622915 ACF21678 7 in out 

Lucilia sericata HQ315862 AEA30005 7 in out 

Mayetiola destructor KX661034 AOT85634 6 out out 

Musca domestica JQ365179 AFH96944 7 in out 

Scaeva pyrastri KU291818 AOE48068 7 in out 

Stomoxys calcitrans EU622914 
NP_00129817
4 

7 in out 

Hemiptera 

    Acyrthosiphon pisum KX890154 AQS60741 7 in out 

A. fasciaticollis KC881259 AHC72294 6 in in 

A. lineolatus KC881258 AHC72293 7 in out 

A. suturalis KC881257 AHC72292 6 in in 

Apolygus lucorum KC881255 AHC72290 7 in out 

Cimex lectularius KM275232 AIW42735 7 in out 

Lygus hesperus JQ639213 AFX73447 7 in out 

L. lineolaris JQ639214 AFX73448 7 in out 

L. pratensis KC881256 AHC72291 7 in out 

Hymenoptera 

     Cephus cinctus KC778527 AGS43074 7 in out 

Macrocentrus cingulum JX472452 AGI62937 7 in out 

Lepidoptera 

    Agrotis segetum KC526964 AGS41440 7 in out 

Amyelois transitella JX173647 AFP54145 7 in out 

Athetis dissimilis KR632987 ALJ33155 7 in out 

A. lepigone KT588097 AOE48007 7 in out 

Bombyx mori AB100454 BAD69585 7 in out 

Cnaphalocrocis medinalis KP975160 ALT31679 7 in out 

Conogethes punctiferalis JX101681 AGF29886 7 in out 

Cydia fagiglandana KY283682 AST36341 7 in out 

C. pomonella JN836672 AFC91712 6 in in 

Diaphania indica AB263114 BAG71418 7 in out 

Helicoverpa armigera HQ186284 ADQ13177 7 in out 

H. assulta EU057178 ADQ13178 7 in out 

H. zea AY843204 AAX14773 7 in out 

Heliothis virescens AJ487477 CAD31851 7 in out 

Manduca sexta LN885133 CUQ99422 7 in out 

Mythimna separata AB263111 BAG71415 7 in out 

Ostrinia nubilalis GQ844877 ADB89179 7 in out 

O. scapulalis AB467318 BAH57973 7 in out 

Planotortrix octo KM892411 AJF23826 7 in out 

Plutella xylostella AB263117 BAG71421 7 in out 

Sitotroga cerealella KF513149 AII15784 7 in out 

Spodoptera littoralis EF395366 ABQ82137 7 in out 
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Psocodea 

     Pediculus humanus KT369093 ALX17413 7 in out 
Πίνακασ 2.1. Ομόλογεσ αλλθλουχίεσ τθσ πρωτεϊνθσ ORCO ςε διαφορετικά είδθ εντόμων. 

 

2.2 Πολλαπλή ςτοίχιςη 

Η πολλαπλι ςτοίχιςθ των παραπάνω ακολουκιϊν ζγινε με το πρόγραμμα MUSCLE (Edgar, 

2004), διακζςιμο ςτθν ιςτοςελίδα https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/muscle/. Σο ακρωνφμιο 

MUSCLE ςθμαίνει MUltiple Sequence Comparison by Log-Expectation.  Η πολλαπλι ςτοίχιςθ 

πρωτεϊνικϊν αλλθλουχιϊν είναι ςθμαντικι για πολλζσ εφαρμογζσ, μεταξφ των οποίων θ 

καταςκευι φυλογενετικϊν δζντρων, θ πρόγνωςθ δευτεροταγοφσ δομισ, και θ ταυτοποίθςθ 

ςθμαντικϊν καταλοίπων για τθ λειτουργία των πρωτεϊνϊν. 

 

2.3 Ανάκτηςη πρωτεΰνικήσ δομήσ 

Η Protein Data Bank (PDB) (Berman et al., 2000), που είναι διακζςιμθ ςτθν ιςτοςελίδα  

https://www.rcsb.org/, είναι θ πρϊτθ βάςθ δεδομζνων "βιοπλθροφορικισ" που 

δθμιουργικθκε για τθν καταχϊρθςθ πειραματικά προςδιοριςμζνων δομϊν πρωτεϊνϊν, 

νουκλεϊνικϊν οξζων, υδατανκράκων και ςυμπλόκων. Από τθ βάςθ δεδομζνων PDB, ζγινε 

ανάκτθςθ τθσ πρωτεϊνικισ δομισ του Orco που προζρχεται από τον οργανιςμό Apocrypta 

bakeri, με κωδικό αρικμό 6C70. 

 

2.4 Προτυποποίηςη με βάςη την ομολογία (Homology modelling) 

Ζγινε χριςθ του server SWISS-MODEL (Waterhouse et al., 2018), διακζςιμου ςτθν ιςτοςελίδα 

https://swissmodel.expasy.org/interactive, για τθν μοντελοποίθςθ τθσ αλλθλουχίασ 

https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/muscle/
https://www.rcsb.org/
https://swissmodel.expasy.org/interactive
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AAX14774.1 (Anopheles gambiae (African malaria mosquito) odorant receptor Or83b). Ωσ 

πρότυπο (template) επιλζχτθκε θ δομι 6C70 τθσ βάςθσ δεδομζνων PDB, θ οποία είναι δομι 

του Orco του οργανιςμοφ Apocrypta bakeri που προςδιορίςτθκε μζςω Cryo-EM ςε ανάλυςθ 

(resolution) 3.5 Å. 

 

2.5 Μοριακβσ ελλιμενιςμβσ (Molecular docking) 

Για τθν μελζτθ τθσ πρόςδεςθσ μικρϊν μορίων ςτον ORCO, ζγινε χριςθ του προγράμματοσ 

μοριακοφ ελλιμενιςμοφ AutoDock 4.2 (Morris et al., 2009). Σο AutoDock είναι μια "ςουίτα" 

αυτοματοποιθμζνων εργαλείων μοριακοφ ελλιμενιςμοφ. Ζχει ςχεδιαςτεί για να προβλζπει πϊσ 

μικρά μόρια, όπωσ υποςτρϊματα ι υποψιφια φάρμακα, προςδζνονται ςε ζναν υποδοχζα με 

γνωςτι τριςδιάςτατθ δομι. Σο AutoDock 4.0 αποτελείται ςτθν πραγματικότθτα από δφο κφρια 

προγράμματα: το autodock πραγματοποιεί τον ελλιμενιςμό του προςδζτθ ςε ζνα ςφνολο 

πλεγμάτων που περιγράφουν τθν πρωτεΐνθ-ςτόχο, ενϊ το autogrid προ-υπολογίηει αυτά τα 

πλζγματα. Εκτόσ από τθ χριςθ τουσ ςτον ελλιμενιςμό, τα πλζγματα ατομικισ ςυγγζνειασ 

μποροφν να οπτικοποιθκοφν.  

 

2.6 Μικρά μβρια 

ε πρόςφατθ εργαςία (Kythreoti et al., 2020) αναφζρεται θ ταυτοποίθςθ και ο χαρακτθριςμόσ 

αρκετϊν ανταγωνιςτϊν του ORCO του Anopheles gambiae μζςα από ζνα ςφνολο φυςικϊν 

πτθτικϊν οργανικϊν μορίων. τθν παροφςια εργαςία χρθςιμοποιιςαμε μια ομάδα από αυτοφσ 

για τον μοριακό ελλιμενιςμό μικρϊν μορίων ςτο κζντρο πρόςδεςθσ του ORCO. 
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2.7 MISTIC  

Σο MISTIC  (mutual information server to infer coevolution) (Simonetti, Teppa, Chernomoretz, 

Nielsen, & Marino Buslje, 2013), διακζςιμο ςτθν ιςτοςελίδα 

http://mistic.leloir.org.ar/index.php, είναι ζνασ server για τθν γραφικι αναπαράςταςθ τθσ 

πλθροφορίασ που περιζχεται ςε μια πολλαπλι ςτοίχιςθ ακολουκιϊν και ζνα ολοκλθρωμζνο 

εργαλείο ανάλυςθσ για τα δίκτυα αμοιβαίασ πλθροφορίασ ςε πρωτεϊνικζσ οικογζνειεσ. 

Χρθςιμοποιικθκε για τθν μελζτθ τθσ ςυνεξζλιξθσ των αμινοξικϊν καταλοίπων τθσ ακολουκίασ 

AAX14774.1 με βάςθ τθν πλθροφορία που είναι διακζςιμθ από τθν πολλαπλι ςτοίχιςθ.   

 

2.8 HotSpot Wizard 

Σο HotSpot Wizard (Sumbalova, Stourac, Martinek, Bednar, & Damborsky, 2018), διακζςιμο 

ςτθν ιςτοςελίδα http://loschmidt.chemi.muni.cz/hotspotwizard3, είναι ζνασ server για τον 

αυτοματοποιθμζνο ςχεδιαςμό μεταλλαγϊν. Ο εντοπιςμόσ των hot spots μεταλλαξιγζνεςθσ  

βαςίηεται ςτθν ολοκλιρωςθ δομικισ, λειτουργικισ και εξελικτικισ πλθροφορίασ που 

λαμβάνεται  απο διάφορεσ βάςεισ δεδομζνων βιοπλθροφορικισ και υπολογιςτικά εργαλεία. Οι 

χριςτεσ μποροφν  να εξερευνιςουν  hot spots που εντοπίηονται μζςω τεςςάρων ςτρατθγικϊν 

πρωτεϊνικισ μθχανικισ (protein engineering): i) λειτουργικά hot spots, ii) hot spots 

ςτακερότθτασ (προςζγγιςθ δομικισ ευελιξίασ), iii) hot spots ςτακερότθτασ (προςζγγιςθ 

ςυναίνεςθσ ακολουκίασ) ,iv) ςυςχετιηόμενα hot spots. 

  

http://mistic.leloir.org.ar/index.php
http://loschmidt.chemi.muni.cz/hotspotwizard3
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3 ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ 

3.1 Βιβλιογραφική αναζήτηςη  

Ζγινε βιβλιογραφικι αναηιτθςθ για να εντοπιςτοφν εργαςίεσ ςτισ οποίεσ αναφζρονται 

μεταλλαγζσ ςτθν πρωτεΐνθ Orco και τα αποτελζςματά τουσ. τθν εργαςία (Carraher et al., 2015) 

ςυνοψίηονται μεταλλαγζσ τθσ Orco ςτον οργανιςμό Drosophila melanogaster, ενϊ ςτθν 

εργαςία (Corcoran, Sonntag, Andersson, Johanson, & Lofstedt, 2018) αναφζρονται μεταλλάγεσ 

ςτθν πρωτεΐνθ Orco τριϊν ειδϊν εντόμων (Mayetiola destructor, Agrotis segetum, Drosophila 

melanogaster).  

Για κάκε μεταλλαγι ζγινε αναδρομι ςτθν πολλαπλι ςτοίχιςθ των ακολουκιϊν Orco (βλζπε 

υποκεφάλαιο 3.2 Πολλαπλι ςτοίχιςθ) και βρζκθκε το αντίςτοιχο αμινοξφ ςτθν ακολουκία του 

Anopheles gambiae. Οι παραπάνω πλθροφορίεσ ςυνοψίηονται ςτον πίνακα 3.1. 
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Είδοσ Κωδικόσ Αμινοξφ/Μετάλλαξθ Αντίςτοιχο 

κατάλοιπο ςτο  

Anopheles gambiae 

Θζςθ Επίδραςθ Βιβλιογραφια 

1 Drosophila 

melanogaster 

 A23S/M24A/F30A/M

31A/H32A/N33A 

L21/M22/F28/L29/

F30/R31 

N terminus υνζκφραςθ τθσ DmOr47a ι τθσ Dm85b με 

DmOrco6mut (και οι ζξι μεταλλαγζσ μαηί) ι 

DmOrcoΔ23-33 (διαγραφι 11 καταλοίπων) ςε 

ωοκφτταρα Xenopus μείωςε ι κατάργθςε 

εντελϊσ τισ αποκρίςεισ ςε οςφρθτικζσ 

ουςίεσ ι ςτο VUAA1. 

(Hopf et al., 2015) 

2 Drosophila 

melanogaster 

 S159N/T250N/S289N S157/T248/S288 ECL2/ICL2 Μεταλλαγι τριϊν εικαηόμενων κζςεων 

φωςφοριλίωςθσ ταυτόχρονα μείωςε το 

ρεφμα ςε ςχζςθ με αυτό του WT DmOrco 

ςε πειράματα patch clamp. 

(Sargsyan et al., 

2011) 

3 Drosophila 

melanogaster 

 T327N/T371N T319/T363 ICL2/TMH5 Μεταλλαγι δφο εικαηόμενων κζςεων 

φωςφορυλίωςθσ ταυτόχρονα μείωςε το 

(Sargsyan et al., 

2011) 
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ρεφμα ςε ςχζςθ με αυτό του WT DmOrco 

ςε πειράματα patch clamp. 

4 Drosophila 

melanogaster 

 S336 - R344 S328 - R336 ICL2  Εικαηόμενθ κζςθ πρόςδεςθσ 

καλμοδουλίνθσ - Οι αποκρίςεισ ςτο VUAA1 

μειϊκθκαν και επιμθκφνκθκαν μζςω 

αναςτολισ τθσ καλμοδουλίνθσ με τον 

ιςχυρό ανταγωνιςτι W7 

(Mukunda, Miazzi, 

Kaltofen, Hansson, 

& Wicher, 2014) 

 

5 Drosophila 

melanogaster 

 K339N K331 ICL2 Μεταλλαγι ςτθν προτεινόμενθ κζςθ 

πρόςδεςθσ καλμοδουλίνθσ μείωςε τθν 

απόκριςθ ςε Ca+ ςε ςχζςθ με αυτι του WT 

DmOrco ςτον βακμό που παρατθρείται 

ςτθν παρουςία του ανταγωνιςτι W7 

(Mukunda et al., 

2014) 

6 Drosophila 

melanogaster 

 V394, L398 V386, L390 TMH6 Διαγραφι αυτϊν των δφο καταλοίπων 

μζςα ςτθν εικαηόμενθ ακολουκία  

καναλιοφ ιόντων με εκλεκτικότθτα ςτο 

(Wicher et al., 

2008) 
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κάλιο (393TVVGYLG399) επθρζαςε τθν 

διαπερατότθτα ςε ιόντα 

7 Drosophila 

melanogaster 

 C429S C421 ICL3 Μειωμζνθ ευαιςκθςία ςτο methyl 

hexanoate αλλά αυξθμζνθ ευαιςκθςία ςτο 

VUAA1 για το ςφμπλοκο 

DmOrco/DmOr22a. 

(Turner et al., 

2014) 

8 Drosophila 

melanogaster 

 C449S C441 ICL3 Μειωμζνθ ευαιςκθςία ςτο methyl 

hexanoate αλλά αυξθμζνθ ευαιςκθςία ςτο 

VUAA1 για το ςφμπλοκο 

DmOrco/DmOr22a. 

(Turner et al., 

2014) 

9 Drosophila 

melanogaster 

  D466E D458 TMH7 Αυξθμζνθ ευαιςκθςία του Orco ςτο VUAA1 

δφο φορζσ περιςςότερο ςε ςφγκριςι με το 

WT,  και αυξθμζνθ ευαιςκθςία του 

ςυμπλόκου DmOrco/DmOr22a ςτο methyl 

hexanoate 

(Kumar et al., 2013) 
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10 Drosophila 

melanogaster 

 Y478A Y470 TMH7 Επθρζαςε τα αυκόρμθτα και τα 

προκαλοφμενα από οςμζσ δυναμικά 

δράςθσ ςε νευρόνεσ που περιζχουν 

DmOrco. Παρόλα αυτά θ φφςθ αυτϊν ιταν 

ποικίλθ και εξαρτϊμενθ από τα OrX  

(Nakagawa, 

Pellegrino, Sato, 

Vosshall, & 

Touhara, 2012) 

11 Bombyx 

mori 

 Y464A Y470  Η μεταλλαγι μετζβαλε τθν εκλεκτικότθτα 

ιόντων ςτο ςφμπλοκο BmOR1/BmOrco 

(Nakagawa et al., 

2012) 

12 Mayetiola 

destructor 

KX661034 H81F/N133L/A350S F81/L133/S362  Ο MdesOrco(H81F,N133L,A350S)  αποκρίκθκε ςτο 

VUAA1, ενϊ ο WT MdesOrco όχι  

(Corcoran et al., 

2018) 

13 Agrotis 

segetum 

KC526964.1 F83H/L135N/S356A F81/L133/S362  Ο μεταλλαγμζνοσ AsegOrco δεν 

αποκρίκθκε ςτο VUAA1 

(Corcoran et al., 

2018) 

14 Drosophila 

melanogaster 

NP524235.2 F83H/L135N/S370A F81/L133/S362  Ο μεταλλαγμζνοσ DmelOrco δεν 

αποκρίκθκε ςτο VUAA1 

(Corcoran et al., 

2018) 

Πίνακασ 3.1 Βιβλιογραφικι αναηιτθςθ μεταλλάξεων ORCO
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3.2 Πολλαπλή ςτοίχιςη 

Η πολλαπλι ςτοίχιςθ των ομόλογων ακολουκιϊν Orco που πραγματοποιικθκε με το εργαλείο 

MUSCLE φαίνεται ςτισ εικόνεσ 3.1 ζωσ 3.9. 

 

Εικόνα 3.1 Πολλαπλι ςτοίχιςθ ακολουκιϊν ORCO (1) 
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Εικόνα 3.2 Πολλαπλι ςτοίχιςθ ακολουκιϊν ORCO (2) 
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 Εικόνα 3.3 Πολλαπλι ςτοίχιςθ ακολουκιϊν ORCO (3) 
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Εικόνα 3.4 Πολλαπλι ςτοίχιςθ ακολουκιϊν ORCO (4) 
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Εικόνα 3.5 Πολλαπλι ςτοίχιςθ ακολουκιϊν ORCO (5) 
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Εικόνα 3.6 Πολλαπλι ςτοίχιςθ ακολουκιϊν ORCO (6) 
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Εικόνα 3.7 Πολλαπλι ςτοίχιςθ ακολουκιϊν ORCO (7) 
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Εικόνα 3.8 Πολλαπλι ςτοίχιςθ ακολουκιϊν ORCO (8) 
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Εικόνα 3.9 Πολλαλι ςτοίχιςθ ομόλογων ακολουκιϊν ORCO (9) 
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3.3 Προτυποποίηςη με βάςη την ομολογία  

Η ςτοίχιςθ τθσ ακολουκίασ πρότυπο και τθσ ακολουκίασ ςτόχοσ είναι θ εξισ: 

 

Εικόνα 3.10 Στοίχιςθ ακολουκίασ-πρότυπο και ακολουκίασ ςτόχου 
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Η απεικόνιςθ τθσ τετραμεροφσ πρωτεϊνικισ δομισ είναι θ εξισ: 

 

Εικόνα 3.11 Δομι τατραμεροφσ πρωτεϊνικισ δομισ ORCO (1) 

 

Εικόνα 3.12 Δομι τετραμεροφσ πρωτεϊνικισ δομισ  ORCO (2) 
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Η πρωτεϊνικι δομι (τθσ μίασ από τισ τζςςερισ υπομονάδεσ του ςυμπλόκου) που προζκυψε από 

τθν προτυποποίθςθ με βάςθ τθν ομολογία του Orco του Anopheles gambiae φαίνεται ςτθν 

εικόνα 3.13. 

 

Εικόνα 3.13 Δομι υπομονάδασ ORCO 
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3.4 Ελλιμενιςμβσ  

τθν παρακάτω εικόνα απεικονίηονται οι κοιλότθτεσ του ORCO που προςδιορίςτθκαν ςτο 

πρόγραμμα PyMOL.  

 

Εικόνα 3.14 Κοιλότθτεσ ORCO 

Παρακάτω απεικονίηονται τα αποτελζςματα του μοριακοφ ελλιμενιςμοφ. 

 

Εικόνα 3.15 Αποτελζςματα μοριακοφ ελλιμενιςμοφ 
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Πραγματοποιικθκαν 11  διαφορετικζσ ομαδοποιιςεισ των προςδετϊν όπωσ προζκυψαν από 

τα αποτελζςματα του μοριακοφ ελλιμενιςμοφ. Για κακε προςδζτθ καταγράφθκαν οι δεςμοί 

υδρογόνου με αμινοξικά κατάλοιπα τθσ πρωτεϊνικισ δομισ. 

Από τα παραπάνω αποτελζςματα προκφπτει ότι υπάρχοφν δφο πικανά κζντρα πρόςδεςθσ των 

προςδετϊν (binding site 1 και binding site 2). τον παρακάτω πίνακα φαίνονται τα αμινοξικά 

κατάλοιπα που ςυμμετζχουν ςε κάκε κζντρο πρόςδεςθσ. Με κίτρινο χρϊμα ζχουν ςθμανκεί τα 

αμινοξικά κατάλοιπα, οι πλευρικζσ αλυςίδεσ των οποίων ςχθματίηουν δεςμοφσ υδρογόνου με 

κάποιον προςδζτθ. 

 

Πίνακασ 3.1 Κζντρα πρόςδεςθσ ORCO 

Binding site 1 Binding site 2

ALA74 PHE81

ASN75 SER144

ILE77 VAL145

THR78 ALA147

TRP148 TRP148

ILE151 ILE151

THR152 LEU204

GLY155 MET208

GLU156 GLY388

SER157 TYR389

VAL158

ILE174

PRO175

ARG176

LEU177

PRO178

ILE179

LYS180

SER181

TRP182

MET188

LEU369

GLN372

VAL381

TYR382

THR385

VAL386

TYR389
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Εικόνα 3.16 Πικανά κζντρα πρόςδεςθσ ORCO 

 

Εικόνα 3.17 Κζντρο πρόςδεςθσ 1 (Binding site 1) 
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Εικόνα 3.18 Κζντρο πρόδεςθσ 2 
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3.5 υνεξέλιξη 

3.5.1 HotSpot Wizard 

Σο πρόγραμμα HotSpot Wizard εντόπιςε κατάλοιπα με υψθλι ςυςχζτιςθ μεταξφ τουσ. 

Παρουςιάηονται τα αποτελζςματα για το κατάλοιπο 180 του ORCO, το οποίο ανικει ςτο κζντρο 

πρόςδεςθσ που προςδιορίςτθκε (binding site 1). Ανάλογα αποτελζςματα πιραμε και για τα 

υπόλοιπα κατάλοιπα. 

 

Εικόνα 3.19 Επιςκόπθςθ καταλοίπου 180 

 

Εικόνα 3.20 Αμινοξικζσ ςυχνότθτεσ καταλοίπου 180 
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Εικόνα 3.21 Mutational landscape καταλοίπου 180 

 

Εικόνα 3.22 Συςχετιηόμενεσ κζςεισ καταλοίπου 180 
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3.5.2 MISTIC  

Σο MI Circo είναι μια ακολουκιακι κυκλικι αναπαράςταςθ τθσ πολλαπλισ ςτοίχιςθσ και τθσ 

πλθροφορίασ που περιζχει. Η πλθροφορία του κάκε κφκλου από ζξω προσ τα μζςα είναι θ 

ακόλουκθ: ςτον πρϊτο (εξωτερικό) κφκλο αναφζρονται θ κζςθ ςτθ ςτοίχιςθ και το αμινοξφ 

ςτθν ακολουκία αναφοράσ. Σα χρωματιςμζνα τετράγωνα του δεφτερου κφκλου υποδεικνφουν 

τθν ςυντιρθςθ αυτισ τθσ κζςθσ τθσ ακολουκίασ (υψθλά ςυντθρθμζνεσ κζςεισ είναι 

χρωματιςμζνεσ με κόκκινο, ενϊ λιγότερο ςυντθρθμζνεσ είναι μπλε). Ο τρίτοσ και ο τζταρτοσ 

κφκλοσ δείχνουν τθν αμοιβαία πλθροφορία εγγφτθτασ (Proximity MI) και ςυςςωρευτικι 

αμοιβαία πλθροφορία (Cumulative MI) ωσ ιςτογράμματα. το κζντρο του κφκλου φαίνονται 

γραμμζσ που ςυνδζουν ηευγάρια κζςεων με αμοιβαία πλθροφορία μεγαλφτερθ από 6.5. 

 

 

Εικόνα 3.23 CIRCO πολλαπλισ ςτοίχιςθσ ORCO 
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Πζρα από τθν αναπαράςταςθ ςε μορφι Circo, θ ίδια πλθροφορία παρουςιάηεται ςε μορφι 

δικτφου. Κάκε κόμβοσ αναπαριςτά μια κζςθ ςτθν πολλαπλι ςτοίχιςθ ακολουκιϊν και οι 

γραμμζσ μεταξφ των κόμβων αναπαριςτοφν μια ςθμαντικι τιμι αμοιβαίασ πλθροφορίασ (>6.5). 

Σο χρϊμα των κόμβων αναπαριςτά τθ ςυντιρθςθ τθσ κζςθσ (κόκκινο για υψθλι ςυντιρθςθ, 

μπλε για χαμθλι ςυντιρθςθ). 

 

Εικόνα 3.24 Δίκτυο πολλαπλισ ςτοίχιςθσ ORCO 
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το δίκτυο τθσ εικόνασ 3.26 ζγινε αναηιτθςθ των κόμβων που αντιςτοιχοφν ςτα αμινοξικά 

κατάλοιπα των κζντρων πρόςδεςθσ που προςδιορίςτθκαν. Για κακζνα από αυτά βρζκθκαν οι 

"πρϊτοι γείτονεσ" (first neighbours).  

 

 

Πίνακασ 3.2 "Πρϊτοι γείτονεσ" κζντρου πρόςδεςθσ 1 

 

Binding site 1 MISTIC first neighbours

ALA74

ASN75 125 189

ILE77

THR78

TRP148

ILE151 105 294

THR152

GLY155

GLU156

SER157

VAL158 19

ILE174

PRO175

ARG176

LEU177

PRO178 45

ILE179

LYS180 304 249 302 105 138 276 160

SER181

TRP182

MET188 303 160 35 260 105 192 8 279 64

LEU369

GLN372

VAL381

TYR382

THR385 357

VAL386

TYR389
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Πίνακασ 3.3 "Πρϊτοι γείτονεσ" κζντρου πρόςδεςθσ 2 

 

  

Binding site 2 MISTIC first neighbours

PHE81

SER144 37

VAL145 29 303 35 260 391 109 64 145 276 138

8 290 300 192 96 302 143 105 216 71 293 353 204

ALA147

TRP148

ILE151 294

LEU204 145 143 71

MET208

GLY388

TYR389
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4 ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ 

 

τθν παροφςα εργαςία  μελετιςαμε τθν πρωτεΐνθ ORCO (Odorant Receptor Co-receptor) του 

εντόμου Anopheles gambiae. Κακϊσ δεν υπάρχει πειραματικά προςδιοριςμζνθ δομι τθσ 

πρωτεΐνθσ αυτισ, ςτθριχτικαμε ςτθν πειραματικά προςδιοριςμζνθ δομι του ORCO του 

Apocrypta bakeri και δθμιουργιςαμε μοντζλο τθσ πρωτεΐνθσ ORCO του Anopheles gambiae 

μζςω τθσ τεχνικισ τθσ προτυποποίθςθσ πρωτεϊνϊν με βάςθ τθν ομολογία (homology 

modeling). τθ ςυνζχεια χρθςιμοποιιςαμε τθν τεχνικι του μοριακοφ ελλιμενιςμοφ (molecular 

docking) για τθν μελζτθ πρόςδεςθσ μικρϊν μορίων (κυρίωσ ανταγωνιςτϊν του ORCO) ςτο 

κζντρο πρόςδεςθσ τθσ πρωτεΐνθσ. Με χριςθ μοριακϊν γραφικϊν ζγινε θ απεικόνιςθ των 

αποτελεςμάτων και προςδιορίςτθκαν τα αμινοξικά κατάλοιπα που ςυμμετζχουν ςτο κζντρο 

πρόςδεςθσ του ORCO.   

Παράλλθλα, ζγινε πολλαπλι ςτοίχιςθ ομόλογων ακολουκιϊν ORCO  από διάφορα είδθ 

εντόμων.  τθν εικόνα 4.1 φαίνονται τα τμιματα τθσ πολλαπλισ ςτοίχιςθσ που αντιςτοιχοφν 

ςτο κζντρο πρόςδεςθσ του ORCO.  

Ακολοφκωσ ζγινε χριςθ προγραμμάτων μελζτθσ τθσ ςυνεξζλιξθσ αμινοξικϊν καταλοίπων με 

βάςθ τθν πολλαπλι ςτοίχιςθ. φμφωνα με το πρόγραμμα HotSpot Wizard το κατάλοιπο K180 

παρουςιάηει ςυςχζτιςθ με τα κατάλοιπα 70, 249, 250, 264, 289, 294, ενϊ ςφμφωνα με το 

πρόγραμμα MISTIC παρουςιάηει ςυςχζτιςθ με τα κατάλοιπα 105,138, 160, 249, 276, 302, 304. 
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Εικόνα 4.1 Πολλαπλι ςτοίχιςθ αμινοξικϊν καταλοίπων του ενεργοφ κζντρου του ORCO 

                               

Ακολοφκωσ παρουςιάηονται εικόνεσ από το κζντρο πρόςδεςθσ (εικόνα 4.2), όπου διακρίνονται 

τόςο οι περιοχζσ που αλλθλεπιδροφν οι αγωνιςτζσ (VUAA1) (εικόνα 4.3) και οι ορκοςτερικοί 

ανταγωνιςτζσ (2,4-ocatadienial), όςο και οι περιοχζσ που αλλθλεπιδροφν οι αλλοςτερικοί 

ανταγωνιςτζσ (carvacrol, cumin alcohol) (εικόνα 4.4). 
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Εικόνα 4.2 Κατάλοιπα του κζντρου πρόςδεςθσ τθσ πρωτεΐνθσ ORCO του Anopheles gambiae. Με κίτρινο και ροη 
ςθμειϊνονται όςα αμινοξζα αλλθλεπιδροφν με αλλοςτερικοφσ ανταγωνιςτζσ. 

 

Εικόνα 4.3 Διαμόρφωςθ του αγωνιςτι VUAA1 ςτο κζντρο πρόςδεςθσ τθσ πρωτεΐνθσ ORCO του Anopheles 
gambiae. Διακρίνονται επίςθσ με πράςινο τα κατάλοιπα W148, L177 και K180. 
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Εικόνα 4.4 Διαμόρφωςθ των ανταγωνιςτϊν 2,4-octadienal (γαλάηιο),  cumin alcohol (μπλε) και  carvacrol 
(πορτοκαλί) ςτο κζντρο πρόςδεςθσ τθσ πρωτεΐνθσ ORCO του Anopheles gambiae. Διακρίνονται επίςθσ με πράςινο 
τα κατάλοιπα W148, L177 και K180.  

 

Από τα παραπάνω ςυνάγεται ότι  τα κατάλοιπα W148, L177 και K180 είναι ςθμαντικά για τθν 

αλλθλεπίδραςθ τθσ πρωτεΐνθσ ORCO με μικρά μόρια (ανταγωνιςτζσ και αγωνιςτζσ). Για να 

διερευνθκεί  πειραματικά προτείνεται να γίνει μεταλλαξογζνεςθ ςε αυτά τα κατάλοιπα. 
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τθν εικόνα 4.4 φαίνεται θ νουκλεοτιδικι ακολουκία του ORCO του Anopheles gambiae. Για 

κάκε τριπλζτα νουκλεοτιδίων αναφζρεται το κατάλοιπο ςτο οποίο αντιςτοιχεί.  θμειϊνονται 

με τετράγωνο τα κατάλοιπα W148, L177 και K180. 

 

Εικόνα 4.4 Νουκλεοτιδικι ακολουκία του γονιδίου ORCO του Anopheles gambiae με τα αντίςτοιχα αμινοξικά 
κατάλοιπα για κάκε τριπλζτα. Ζχουν ςθμειωκεί με τετράγωνα τα κατάλοιπα W148, L177 και K180. 

 

τον πίνακα 4.5 φαίνοται οι αλλαγζσ που πρζπει να γίνουν ςτισ τριπλζτεσ που αντιςτοιχοφν ςτα 

κατάλοιπα W148, L177 και K180. 
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Εικόνα 4.5 Μεταλλαγζσ ςτα επιλεγμζνεσ τριπλζτεσ τθσ νουκλεοτιδικισ αλλθλουχίασ ORCO. 

Για κάκε κατάλοιπο επιλζχκθκαν τελικά οι μεταλλάξεισ W148A, L177A, L177V, K180A, K180T. 

Οι μεταλλάξεισ κα υλοποιθκοφν ςτο εργαςτιριο του κ. Ιατροφ, Ερευνθτικοφ Διευκυντι ςτθν 

Ομάδα Μοριακισ Γενετικισ και Βιοτεχνολογίασ Εντόμων, του Ινςτιςτοφτου Βιοεπιςτθμϊν και 

Εφαρμογϊν του Εκνικοφ Κζντρου Ζρευνασ Φυςικϊν Επιςτθμϊν "Δθμόκριτοσ",  προκειμζνου να 

διαπιςτϊςουμε αν τα μικρά μόρια αλλθλεπιδροφν ςτο ςυγκεκριμζνο κζντρο πρόςδεςθσ και αν 

υπάρχουν διαφορζσ μεταξφ ανταγωνιςτϊν. 

Αυτό κα είναι ζνα βιμα προσ τθν εφρεςθ ανταγωνιςτϊν με βελτιωμζνα χαρακτθριςτικά για τθν 

αντιμετϊπιςθ τθσ ελονοςίασ. Η γνϊςθ τθσ δομισ του κζντρου πρόςδεςθσ μικρϊν μορίων του 

ORCO  και του τρόπου αλλθλεπίδραςθσ των μικρϊν μορίων με τα κατάλοιπα τθσ πρωτεΐνθσ 

ORCO κα ςυμβάλει ςτθν εφρεςθ ανταγωνιςτϊν μζςω μεκόδων ςχεδιαςμοφ φαρμάκων που 

ςτθρίηονται ςτθν δομι (structure-based drug design). 
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