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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 
 Η παρούσα διπλωµατική εργασία έχει ως σκοπό τη δηµιουργία ενός προγράµµατος 

διαδικτύου, µε την ονοµασία HMDock, σε γλώσσα προγραµµατισµού Perl, ικανού για την 

επιτέλεση δύο διεργασιών. Η πρώτη διεργασία αφορά τη δηµιουργία της τρισδιάστατης δοµής 

µιας πρωτεΐνης από την αλληλουχία αµινοξέων που έχει εισαγάγει o χρήστης, µε βάση τις ήδη 

υπάρχουσες δοµές της PDB βάσης δεδοµένων (homology modeling). Η δεύτερη διεργασία 

πραγµατεύεται τον υποθετικό προκαθορισµό της ύπαρξης ή µη σύνδεσης µεταξύ της 

πρωτεΐνης που έχει δηµιουργηθεί από την προηγούµενη διαδικασία µε καθορισµένα µόρια- 

προσδέτες (docking). 

 Για τη δηµιουργία του προγράµµατος ΗΜDock καθώς και για την ταχύτερη και 

αποτελεσµατικότερη λειτουργία του, χρησιµοποιήθηκαν ορισµένα ήδη υπάρχοντα 

προγράµµατα που διατίθενται ελεύθερα στο διαδίκτυο. Σηµείο αφετηρίας για τη λειτουργία 

του προγράµµατος αποτελεί η αµινοξική αλληλουχία εισαγωγής από τον χρήστη. Στη συνέχεια 

αναζητούνται όλες οι πρωτεϊνικές ακολουθίες της PDB βάσης δεδοµένων για την εύρεση 

αυτών που να έχουν τη µεγαλύτερη οµοιότητα µε την αµινοξική αλληλουχία που έχει 

εισαγάγει ο χρήστης. Εφόσον το ποσοστό οµοιότητας είναι υψηλό, προσδιορίζεται η 

τρισδιάστατη δοµή της υπό µελέτη πρωτεΐνης µέσω της οµόλογης µοντελοποίησης. Τέλος, ο 

χρήστης µπορεί να προσδιορίσει τις αλληλεπιδράσεις της πρωτεΐνης µε ορισµένα µόρια µε τη 

µέθοδο του docking. 

 Όσον αφορά τις γλώσσες προγραµµατισµού που χρησιµοποιήθηκαν, εκτός από τη Perl, 

µε την οποία είναι γραµµένο το κυριότερο µέρος του προγράµµατος, κρίθηκε αναγκαίο να 

χρησιµοποιηθούν και άλλες γλώσσες προγραµµατισµού για να καλύψουν τις ανάγκες του 

προγράµµατος όπως η JavaScript, η Python και η Java, ενώ για τη δηµιουργία της ιστοσελίδας 

χρησιµοποιήθηκαν tags της HTML. Μέρος των αποτελεσµάτων από τις παραπάνω διεργασίες 

παρατίθενται στην ιστοσελίδα, ενώ στο σύνολό τους είναι διαθέσιµα προς “κατέβασµα” µέσω 

FTP. 

 Παρουσιάζει ενδιαφέρον το γεγονός ότι παρά την αυξηµένη χρήση των διεργασιών 

αυτών από όλο και περισσότερους ανθρώπους, τα προγράµµατα στην πλειονότητα τους είναι 

δύσχρηστα και ιδιαίτερα πολύπλοκα ως προς τη λειτουργία. Συνεπώς, σκοπός της 

διπλωµατικής εργασίας, εκτός από την επίτευξη της σωστής λειτουργίας του προγράµµατος 

ήταν και η απλοποίηση των µεθόδων, χωρίς βέβαια να µειώνεται η αποτελεσµατικότητα τους, 

αλλά και η δηµιουργία ενός περιβάλλοντος που να είναι φιλικό και ευκόλως κατανοητό από 

τους χρήστες. 

 Στο παρόν κείµενο γίνεται µια πρώτη εισαγωγή στις επιστήµες της Βιοπληροφορικής 

και της Υπολογιστικής Βιολογίας, παρουσιάζονται τα προγράµµατα που ενσωµατώθηκαν και 

συνδυάστηκαν στο HMDock, αναλύεται λεπτοµερώς η λειτουργία του προγράµµατος, 

αναφέρεται βήµα προς βήµα ο τρόπος χρησιµοποίησης του, και τέλος παρουσιάζονται 

ορισµένες εφαρµογές του. 
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ABSTRACT 

 
 This work includes the creation of a web oriented program, named HMDock, in Perl 

programming language, capable of conducting two processes. In the first process the user 

provides a protein sequence to be modelled with known related structures from PDB database 

(homology modeling). In the second process the newly created three dimensional protein 

structure is tested against specific ligand molecules to define whether the two molecules bind 

(docking). 

 For the creation of the HMDock program, some programs, which are freely distributed 

in the internet, were used to increase its speed and effectiveness. The user enters an amino acid 

sequence that works as a starting point for the beginning of the application. Then, the sequence 

entered by the user is tested against the protein sequences of PDB database to find the 

homologous sequences. If suitable homologous sequences are found, the prediction of the 3D 

structure of the protein through homology modeling occurs. The last step is to try to find 

putative interactions between the newly created protein and some ligands by performing the 

operation of docking. 

 The programming languages that were used, apart from Perl in which the main program 

is written, are JavaScript, Python, and Java. For the creation of the webpage tags of HTML 

were used. Some results of the operations performed by HMDock can be viewed in the 

webpage, and all results are available for download by FTP. 

 We also tried to simplify the methods, without losing their effectiveness, and to create a 

user-friendly and easy to understand web page enviroment, achieving the reduction of the 

complexity and difficulty of the program usage. 

 In the next pages we make an introduction to Bioinformatics and to Computational 

Biology, we present the programs used, we analyze the functionality of the program, we show 

step by step its usage, and we present some examples.   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 – ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 
 Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται µια ραγδαία εξέλιξη των επιστηµών της 

Βιοπληροφορικής και της Υπολογιστικής Βιολογίας, η οποία οφείλεται κατά ένα µεγάλο 

ποσοστό στις συγκεκριµένες προϋποθέσεις που δηµιουργήθηκαν αλλά και στη βαθύτερη 

κατανόηση των κανόνων που διέπουν την εξέλιξη και την λειτουργία των πρωτεϊνών [1]. 

 Υπάρχει ήδη συσσωρευµένος ένας µεγάλος αριθµός δεδοµένων αµινοξικών 

αλληλουχιών από µια µεγάλη ποικιλία γονιδίων και διαφορετικών οργανισµών. Τα δεδοµένα 

αυτά αντιπροσωπεύουν την βασική γνώση που βρίσκεται στη διάθεσή µας για τα βιολογικά 

συστήµατα. Εντούτοις, η δυνατότητα εκµετάλλευσης αυτών των δεδοµένων είναι ακόµα 

αρκετά περιορισµένη, λόγω της ανικανότητας ακριβής πρόβλεψης της λειτουργίας ή/και της 

δοµής µια πρωτεΐνης εξ’ ολοκλήρου από την αµινοξική αλληλουχία της και των περιορισµών 

που υπάρχουν για την πειραµατική εξακρίβωση της λειτουργίας ή/και της δοµής της. Είναι 

αξιοσηµείωτο το γεγονός ότι είναι ευκολότερη η πρόβλεψη της λειτουργίας παρά της δοµής, 

ακόµα και αν µέσω της δοµής µπορεί να γίνει κατανοητή η βιοχηµεία που καθορίζει τη 

λειτουργία µιας πρωτεΐνης. Ο προσδιορισµός της λειτουργίας ενός µικρού µόνο ποσοστού  

γονιδίων έχει επιτευχθεί µέσω πειραµάτων, τα οποία αποτέλεσαν τη βάση για την εύρεση της 

λειτουργίας και χιλιάδων άλλων γονιδίων µέσω της αναγνώρισης οµόλογων αλληλουχιών ή 

παρόµοιων δοµικών µοντέλων. Γίνεται έτσι αρχικά µια υπόθεση για τη λειτουργία της 

πρωτεΐνης από την αµινοξική αλληλουχία της, και ως εκ τούτου χρειάζεται να διεξαγχθούν 

λιγότερα πειράµατα για τον επακριβή προσδιορισµό της λειτουργίας της [1] [6] [7]. 

 Η χρήση κοινών δοµικών µοντέλων προκύπτει από την εξελικτική ιστορία των 

οργανισµών, καθιστώντας έτσι προφανή την καιροσκοπική και συντηρητική διαδικασία πίσω 

από την εξελικτική πορεία. Ένας οργανισµός χρησιµοποιεί µόνο τα στοιχεία που έχει στη 

διάθεσή του για τη λύση ενός συγκεκριµένου “προβλήµατος”, ανεξάρτητα από την πιθανότητα 

ύπαρξης καλύτερης λύσης. Εφόσον λυθεί το πρόβληµα, ο οργανισµός θα διατηρήσει µε 

συντηρητικό τρόπο τα στοιχεία που είναι σηµαντικά για την λύση, ενώ παράλληλα θα 

δοκιµάζει διάφορες τροποποιήσεις. Παρατηρείται λοιπόν κάτι προφανές, ότι δηλαδή όσο 

µεγαλύτερη συγγένεια εµφανίζουν δύο αλληλουχίες, τόσο αυξάνεται η πιθανότητα να έχουν 

πανοµοιότυπη δοµή και να επιτελούν παρόµοια λειτουργία. Ένα από τα πολλά παραδείγµατα 

που επαληθεύει τους παραπάνω ισχυρισµούς είναι αυτό του κυτοχρώµατος c των θηλαστικών, 

που µε βάση την ποσοστιαία οµοιότητα της αλληλουχίας γίνεται ο σχεδιασµός του 

φυλογενετικού δέντρου µε µεγάλη ακρίβεια. Ένα ακόµα παράδειγµα αποτελεί η ύπαρξη κοινής 

δοµής µε συγκεκριµένα αµινοξικά πρότυπα σε κάθε πρωτεΐνη που προσδένει ΑΤΡ [7]. 

 Εντούτοις, η ουσία των πραγµάτων είναι πιο πολύπλοκη και όχι απόλυτα κατανοητή. 

Γνωρίζουµε ότι µερικά µόνο αµινοξέα έχουν πανοµοιότυπες βιοχηµικές ιδιότητες, και ότι 

πρωτεΐνες µε ποσοστό οµοιότητας αλληλουχιών µικρότερο από 20% είναι σχετικά απίθανο να 

σχετίζονται και άρα θα έχουν διαφορετικές λειτουργίες. Ωστόσο σχεδόν παρόµοιες 

πρωτεϊνικές δοµές µπορεί να προέρχονται από τελείως διαφορετικές αµινοξικές αλληλουχίες, 

οδηγώντας στο συµπέρασµα ενός πεπερασµένου αριθµού πρωτεϊνικού “πακεταρίσµατος” που 

απαντάται στη φύση (περίπου εκατό) [7]. Η τρισδιάστατη δοµή µιας πρωτεΐνης είναι πολύ 

δεκτική στις περισσότερες αλλαγές αµινοξέων, ακόµα και στη περιοχή λειτουργίας της εκτός 

από κάποια περιορισµένα τµήµατα αµινοξέων που πρέπει να παραµείνουν σταθερά για να 

προσδίδουν στην πρωτεΐνη τη συγκεκριµένη χηµική της ιδιότητα. Παρατηρείται επίσης ότι σε 

πρωτεΐνες µε µήκος εκατό ή παραπάνω αµινοξέων, υπάρχουν συγκεκριµένες τοπολογίες 

αναδίπλωσης ώστε να ικανοποιούν τις δύο βασικές αρχές των δοµικών περιορισµών, την 

ελαχιστοποίηση του αριθµού των εκτεθειµένων υδροφοβικών πλευρικών αλυσιδών και 

συγχρόνως την µεγιστοποίηση του αριθµού των δεσµών υδρογόνου στο εσωτερικό της 

πρωτεΐνης [7]. 
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 Είναι λογικό να υποθέσουµε ότι ένας από τους λόγους που οι αλληλουχίες έχουν κοινά 

χαρακτηριστικά είναι ότι προέρχονται από έναν κοινό κυτταρικό πρόγονο. Αυτό 

επιβεβαιώνεται από το γεγονός ότι τα πρότυπα αλληλουχίας που είναι σηµαντικά για την 

τριτοταγή αναδίπλωση της πρωτεΐνης έχουν συντηρηθεί, αλλά δεν είναι τελείως συνδεδεµένα 

µε την εκάστοτε λειτουργία της. Για παράδειγµα, κάθε πρωτεΐνη παρόµοιου µεγέθους, µε δοµή 

α-έλικα – β-πτυχωτή επιφάνεια θα έχει τα ίδια υδροφοβικά πρότυπα που θα της επιτρέπουν να 

διατηρήσει αυτήν τη στερεοδιαµόρφωση. Το σύνολο αυτών των προτύπων, ανεξάρτητα από τη 

λειτουργία της πρωτεΐνης, βοήθησαν στη δηµιουργία στατιστικών προσεγγίσεων και στην 

πρόβλεψη της τριτοταγούς δοµής µέσω της οµόλογης µοντελοποίησης [1] [6] [7]. 

 Ένα άλλο πεδίο εφαρµογής των επιστηµών της Βιοπληροφορικής και της 

Υπολογιστικής Βιολογίας, είναι η κατασκευή νέων φαρµάκων. Η δηµιουργία ενός ligand-

based φαρµάκου (µικρό µόριο που προσδένεται και αλληλεπιδρά µε πρωτεΐνες) εξολοκλήρου 

µέσω πειραµατικών µεθόδων είναι µια ακριβή και χρονοβόρα διαδικασία. Η χρήση 

υπολογιστικών µεθόδων για την εύρεση ή την κατασκευή νέων φαρµάκων έχει συµβάλλει στη 

µείωση των εξόδων της διαδικασίας [7]. 

 Πρέπει να σηµειωθεί ότι οι βιολογικές διεργασίες λαµβάνουν χώρα σε µοριακό επίπεδο 

και βασίζονται στην αλληλεπίδραση πολύπλοκων βιολογικών µορίων. Συνεπώς η επενέργεια 

των φαρµάκων ορίζεται από τον τρόπο µε τον οποίο αυτά επηρεάζουν τις φυσικές βιολογικές 

διεργασίες. Έχοντας ως στόχο την πλήρη γνώση των κανόνων που διέπουν την χειραγώγηση 

των βιολογικών διεργασιών, οι πρωτεΐνες και η αλληλεπίδρασή τους µε το φάρµακο πρέπει να 

παρατηρηθούν µε τη βοήθεια υπολογιστικών προγραµµάτων σε µοριακό επίπεδο, ειδάλλως ο 

καθορισµός των φαρµάκων προσδιορίζεται πειραµατικά. Η ιδέα του σχεδιασµού φαρµάκων 

που βασίζεται στη λεπτοµερή γνώση της λειτουργίας και της αλληλεπίδρασής τους µε τα 

βιολογικά συστήµατα, µε τον όρο ορθολογική σχεδίαση φαρµάκων, έχει αρχίσει να βρίσκει 

πολλούς υποστηρικτές [7]. 

 Συνεπώς η ορθολογική σχεδίαση είναι µια εναλλακτική µέθοδος για την εύρεση νέων 

φαρµάκων, καθώς επιστηµονικά δεδοµένα από πολλούς τοµείς, όπως η Μοριακή Βιολογία και 

η Γενωµική, έχουν αρχίσει να γίνονται διαθέσιµα σε µεγάλη κλίµακα. Αρχικά, µεµονωµένα 

αποτελέσµατα όπως δοµές πρωτεϊνών υψηλού ενδιαφέροντος βοήθησαν στο να ξεκινήσει η 

πρόβλεψη πιθανών ligand-based φαρµάκων µε την ανάλυση της αλληλεπίδρασης τους µέσω 

υπολογιστικών µεθόδων. Με την αύξηση των διαθέσιµων δεδοµένων και της γνώσης 

καθίστατο αναγκαίο ένα σύστηµα αυτοµατοποίησης για την ορθολογική σχεδίαση φαρµάκων. 

Σήµερα υπάρχει µια µεγάλη βάση δεδοµένων δοµής πρωτεϊνών, µε κυρίαρχη την PDB βάση 

δεδοµένων και βάσεις ολιγοπεπτιδιών, οι οποίες αυξάνουν συνεχώς. Κρίνεται λοιπόν 

επιτακτική η χρήση υπολογιστικών εργαλείων για την διαχείριση αυτών των δεδοµένων [3] [6] 

[7]. 

 Φαίνεται καθαρά ότι η σωστή αξιοποίηση της τεχνολογίας που είναι ευρέως διαθέσιµη, 

αλλά και των γνώσεων που έχουν συσσωρευτεί, προβλέπεται ότι θα οδηγήσει σε σαφώς 

καλύτερες υπολογιστικές µεθόδους, είτε µε βελτίωση των ήδη υπαρχόντων, είτε µε τη 

δηµιουργία νέων, µε σκοπό την καλύτερη κατανόηση των βιολογικών συστηµάτων. 

 

1.1 Γενωµική 

 
 Γενωµική είναι η µελέτη του γονιδιώµατος ενός ολόκληρου οργανισµού, και 

περιλαµβάνει τον καθορισµό ολόκληρης της DNA αλληλουχίας των οργανισµών και τη 

δηµιουργία φυσικής κλίµακας γενετικού χάρτη. H επιστήµη της Γενωµικής είναι στενά 

συνδεδεµένη µε την επιστήµη της Πληροφορικής, διότι χωρίς την ύπαρξη µεγάλης 

υπολογιστικής ισχύος υπολογιστών, αλγορίθµων και λογισµικού, οι DNA αλληλουχίες θα ήταν 
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µικρής πρακτικής σηµασίας. Ένα ακόµα προφανές παράδειγµα της σύγκλισης αυτών των 

επιστηµών είναι ο προσδιορισµός πρωτεϊνικών δοµών, αφού οι τεχνικές της 

κρυσταλλογραφίας και του NMR για τον καθορισµό των δοµών υπόκεινται στο νόµο του 

Moore ο οποίος διατυπώθηκε το 1965 και αφορά την εκθετική αύξηση του αριθµού των 

τρανζίστορ (διπλασιάζεται περίπου κάθε δύο χρόνια) που µπορούν να τοποθετηθούν σε ένα 

ολοκληρωµένο κύκλωµα. Ο ίδιος νόµος διέπει και άλλες εφαρµογές, όπως τον αριθµό των 

πρωτεϊνικών δοµών στη PDB βάση δεδοµένων κ.ά. Προβλέπεται έτσι ότι στο µέλλον θα 

παράγονται περισσότερα δεδοµένα από ότι θα µπορούν να χρησιµοποιηθούν και να 

αφοµοιωθούν [2] [3] [4] [5]. 

 Από την πρώτη αλληλούχιση γονιδιώµατος το 1977 του βακτηριοφάγου Φ-Χ174 

(5,386 bp), την ολοκλήρωση του προγράµµατος του ανθρώπινου γονιδιώµατος (3,2 Gbp) το 

2001 και τη µετέπειτα αλληλούχιση διάφορων άλλων γονιδιωµάτων, έχουν αλληλουχηθεί 

µέχρι σήµερα συνολικά 854 γονιδιώµατα διαφόρων οργανισµών (αριθµός που συνεχώς 

αυξάνεται). Από αυτά 728 είναι γονιδιώµατα ιών, 112 γονιδιώµατα προκαρυωτικών 

οργανισµών, 6 γονιδιώµατα µονοκύτταρων ευκαρυωτικών οργανισµών, και 8 γονιδιώµατα 

πολυκύτταρων ευκαρυωτικών οργανισµών. Αξίζει να σηµειωθεί ότι σε διαφορετικά στελέχη 

του ίδιου είδους παρατηρούνται µερικές διαφορές, όπως για παράδειγµα το γονιδίωµα της 

E.coli ποικίλει από 4,6 έως 5,5 Mbp, καθώς και ο αριθµός των γονιδίων της από 4,085 έως 

5,361. Οι λόγοι αυτής της ποικιλοµορφίας είναι οι διπλασιασµοί γονιδιώµατος, οι ενθέσεις 

γενετικού υλικού, οι διαγραφές βάσεων DNA, οι αναδιατάξεις γενετικών τόπων, και οι 

σηµειακές µεταλλάξεις [8]. 

 Ένας τρόπος παρουσίασης της πληθώρας των πληροφοριών γύρω από το γονιδίωµα 

ενός οργανισµού είναι µε την κατασκευή DNA ατλάντων. Όλο το βακτηριακό χρωµόσωµα 

δίδεται ως κυκλικό, µε διαφορετικά χρώµατα να αντιστοιχούν σε διαφορετικές παραµέτρους 

που σχετίζονται µε ορισµένα δοµικά στιχεία του DNA και θα µπορούσαν να συµµετέχουν στην 

οργάνωση της χρωµατίνης. Για τον ίδιο οργανισµό κατασκευάζονται άτλαντες ανάλογα µε τις 

πληροφορίες που θέλουµε να απεικονίζουν (άτλας ιδιοσύστασης βάσεων, γονιδιακός άτλας, 

άτλας έκφρασης πρωτεϊνών κ.ά). Για τους ευκαρυωτικούς οργανισµούς, ο τρόπος απεικόνισης 

των πληροφοριών είναι η παρουσίαση καθενός χρωµοσώµατος ξεχωριστά και η επέκτασή 

κάθε τµήµατός του που χρωµατίζεται ανάλογα µε τις διαφορετικές παραµέτρους που θέλουµε 

να δείξουµε. 

 Η εικόνα 1-1 παριστά όλο το γονιδίωµα του βακτηριοφάγου Φ-Χ174, η παρουσίαση 

του οποίου γίνεται µε τη µορφή γονιδιακού άτλαντος. Ο άτλας αποτελείται από τέσσερις 

εσωτερικούς και τρεις εξωτερικούς κύκλους, που χωρίζονται από τον κύκλο γονιδίων µε τις 

µπλε µπάντες να αντιπροσωπεύουν τα γονίδια. Κάθε κύκλος του άτλαντος αντιστοιχεί σε µια 

παράµετρο που προσδιορίζεται στον διπλανό πίνακα (διαβάζοντας τον πίνακα από πάνω έως 

κάτω η παράµετρος αντιστοιχεί από τον εξωτερικό έως τον εσωτερικό κύκλο). 
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Εικόνα 1-1. Γονιδιακός άτλας του βακτηριοφάγου Φ-Χ174. 

 

 Σε αντίθεση µε τις αρχικές προσεγγίσεις γονιδίων, οι DNA αλληλουχίες αποκοµίζονται 

(µαζί µε την υποτιθέµενη πρωτεϊνική αλληλουχία που καθορίζουν) χωρίς την προϋπάρχουσα 

γνώση για την λειτουργία τους. Κατ' ουσίαν τα γονίδια αλληλουχίζονται και ανακαλύπτονται 

ταυτόχρονα. Όλη αυτή η εξέλιξη δηµιούργησε την ανάγκη ανάπτυξης ενός νέου κλάδου στη 

Βιοπληροφορική ο οποίος θα είναι υπεύθυνος για την ανάλυση µεγάλων βάσεων δεδοµένων 

DNA αλληλουχιών σε επιµέρους στοιχεία (γονίδια, µεταγραφικές µονάδες, περιοχές που 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες, ρυθµιστικά στοιχεία κ.τ.λ) που στη συνέχεια θα ακολουθείται από 

µια µεγαλύτερη φάση πρόβλεψης της βιολογικής λειτουργίας των γονιδίων. 

 Σε παραλληλία µε την Κλασσική Γενωµική, ένας κλάδος της, η ∆οµική Γενωµική, έχει 

δεσµευτεί µε την αποσαφήνιση ολόκληρου του ρεπερτορίου των πρωτεϊνικών δοµών. Οι 

τεχνικές κρυσταλλογραφίας ακτίνων-Χ και φασµατοσκοπίας NMR παράγουν την 

τρισδιάστατη δοµή από ένα συγχρονισµένο πληθυσµό µορίων -συγχρονισµένων στο χώρο ως 

ένα διατεταγµένο κρυσταλλικό πλέγµα ή στη συµπεριφορά ως κατάσταση της ιδιοστροφορµής 

(spin) των πυρήνων, που οργανώνονται από ένα εξωτερικό µαγνητικό πεδίο. Έτσι µε την 

επιλογή πρωτεϊνικών δοµών, οι οποίες θα χρησιµοποιηθούν ως αντιπροσωπευτικά µοντέλα για 

κάθε πιθανή τρισδιάστατη διαµόρφωση, θα γίνει εφικτή η εφαρµογή της τεχνικής της 

οµόλογης µοντελοποίησης για κάθε πρωτεΐνη. Η ∆οµική Γενωµική συνδυάζει, περισσότερο 

από τη Κλασσική Γενωµική, αποτελέσµατα από διαφορετικούς οργανισµούς. Οι στόχοι της 

∆οµικής Γενωµικής έγιναν περισσότερο εφικτοί µερικώς από τις πειραµατικές τεχνικές που 

καθιστούν δυνατόν τον προσδιορισµό των πρωτεϊνικών δοµών, και µερικώς από την 

προσπάθεια κατανόησης των νόµων που διέπουν τις πρωτεϊνικές δοµές[2] [3] [4] [5]. 
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1.2 Βάσεις ∆εδοµένων 
 

 Το αντικείµενο των βάσεων δεδοµένων ακολουθιών έχει αντιµετωπιστεί από µεγάλο 

αριθµό δηµοσιεύσεων που δίνουν έµφαση στο αυξηµένο ρυθµό ανάπτυξης των βάσεων και 

προτείνουν διάφορους τρόπους εκµετάλλευσης του µεγάλου µεγέθους των βιολογικών 

δεδοµένων. Από την πρακτική επιστηµονική σκοπιά, όπως και από την ιστορική προοπτική, τα 

δεδοµένα των ακολουθιών έχουν διαχωριστεί σε βάσεις δεδοµένων για πρωτεϊνικές ακολουθίες 

και σε βάσεις δεδοµένων για νουκλεοτιδικές ακολουθίες. Τα νουκλεοτίδια αποτελούν τα 

πρωταρχικά σηµεία εισόδου στις βάσεις δεδοµένων, τόσο για τις πρωτεϊνικές, όσο και για τις 

νουκλεοτιδικές ακολουθίες και διαφαίνεται µια τάση µετατόπισης προς τη διαχείρηση των 

συνόλων δεδοµένων των ακολουθιών των πρωτεϊνών από τις νουκλεοτιδικές βάσεις 

δεδοµένων. ∆εν πρόκειται για αναπάντεχη εξέλιξη, αφού οι καταθέτες ενθαρρύνονται να 

παράσχουν σχολιασµό για το χαρακτηρισµό της κωδικής αλληλουχίας που προσδιορίζει τον 

τρόπο παραγωγής ενός προϊόντος µετάφρασης. Αυτή η τάση προς συνδιαχείριση των 

πρωτεϊνικών και νουκλεοτιδικών ακολουθιών γίνεται φανερή από τις νουκλεοτιδικές 

ακολουθίες που είναι διαθέσιµες µέσω του Entrez, όπως και από την GenBank και τη 

µορφοποίηση των εγγράφων στη µορφή GenPept [1]. 

 Ιστορικά, οι πρωτεϊνικές βάσεις δεδοµένων αλληλουχιών προηγήθηκαν των 

νουκλεοτιδικών. Στις αρχές του 1960, ο Dayhoff και οι συνάδελφοι του συνέλλεξαν όλες τις 

πρωτεϊνικές ακολουθίες που ήταν γνωστές εκείνη την εποχή και τις καταχώρησαν στον Άτλα 

των Πρωτεϊνικών Ακολουθιών και ∆οµών (Dayhoff et al., 1965). Η εµφάνιση στο προσκήνιο 

των βάσεων δεδοµένων ακολουθιών DNA το 1982, µετά από πρωτοβουλία του EMBL, 

οδήγησε στην επόµενη φάση, αυτή της πληροφοριακής έκρηξης στο πεδίο των βάσεων 

δεδοµένων ακολουθιών, και οδηγηθήκαµε στην γένεση µιας πληθώρας βάσεων δεδοµένων. Το 

1988 συµφωνήθηκε να χρησιµοποιείται µια κοινή µορφή για τα δεδοµένα των στοιχείων κάθε 

µοναδιαίας εγγραφής και, επίσης, η κάθε βάση να ενηµερώνει µόνο τις εγγραφές αυτές που 

κατατέθηκαν άµεσα στην ίδια. Σήµερα οι άµεσες καταθέσεις διανέµονται έτσι ώστε η κάθε µια 

να έχει αντίγραφα όλων των ακολουθιών, ωστόσο κάθε εγγραφή ανήκει στη βάση δεδοµένων 

που τη δηµιούργησε και είναι δυνατό να αναθεωρηθεί µόνο από αυτή (Εικ. 1-2). Πέρα όµως 

από τις πρωτογενείς αυτές βάσεις δεδοµένων (µε σηµαντικότερες τις EMBL, GenBank και 

DDBJ), υπάρχουν και οι δευτερογενείς βάσεις δεδοµένων όπως η SWISS-PROT και η PIR που 

ρόλος τους είναι να προσδίδουν προστιθέµενη αξία σε ό,τι ήδη υπάρχει στις πρωτεύουσες 

βάσεις δεδοµένων. Τόσο η SWISS-PROT όσο και η PIR αντλούν την πλειονότητα των 

πρωτεϊνικών τους ακολουθιών από τις νουκλεοτιδικές βάσεις δεδοµένων. Ένα µικρό µέρος 

των δεδοµένων των ακολουθιών της SWISS-PROT κατατίθεται άµεσα ή εισάγεται µετά από 

αναζήτηση στη βιβλιογραφία, οπότε η ακολουθία αποκτιέται κυριολεκτικά απευθείας από τις 

δηµοσιεύσεις. Παρουσιάζει ενδιαφέρον το γεγονός ότι υπάρχει µία µόνο πρωτογενής βάση 

δοµών επιπέδου ατοµικών µοντέλων, η PDB βάση δεδοµένων. Ωστόσο κάτι τέτοιο δε 

προκαλεί έκπληξη, γιατί ήταν η πρώτη βάση δεδοµένων “Βιοπληροφορικής” που χτίστηκε για 

την αποθήκευση πολύπλοκων τρισδιάστατων δεδοµένων. Η Protein Data Bank διευθύνεται και 

υποστηρίζεται τώρα από το Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB), και 

η συλλογή της περιλαµβάνει όλες τις διαθέσιµες τρισδιάστατες δοµές πρωτεϊνών, νουκλεϊκών 

οξέων, υδατανθράκων και ποικίλων άλλων συµπλόκων οι οποίες έχουν προσδιοριστεί 

πειραµατικά από κρυσταλλογράφους ακτίνων-Χ και φασµατοσκοπιστές NMR [1]. 
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Εικόνα 1-2. Μερικές βάσεις δεδοµένων που είναι διαθέσιµες στο διαδίκτυο. 

 

 Από τα προαναφερθέντα, καθίσταται εµφανές ότι υπάρχει µια σηµαντική διάκριση 

µεταξύ πρωτογενών και δευτερογενών βάσεων δεδοµένων. Η πιο σηµαντική συνεισφορά των 

βάσεων δεδοµένων ακολουθιών στην επιστηµονική κοινότητα είναι το ότι καθιστούν τις ίδιες 

τις ακολουθίες προσβάσιµες. Οι πρωτογενείς βάσεις δεδοµένων αναπαριστούν πειραµατικά 

αποτελέσµατα, συνοδευόµενα από κάποια ερµηνεία, αλλά δεν αποτελούν φροντισµένη 

ανασκόπηση (η οποία απαντάται στις δευτερογενείς βάσεις δεδοµένων). Υπάρχουν λοιπόν 

συνέπειες στην ερµηνεία της ανάλυσης των ακολουθιών. Στις περισσότερες περιπτώσεις, όλη 

η πληροφορία που χρειάζεται ο ερευνητής είναι η ακολουθία. Καθεµιά ακολουθία DNA και 

RNA θα σχολιαστεί, ώστε να περιγραφεί η ανάλυση των πειραµατικών αποτελεσµάτων, που 

καταδεικνύει για ποιο λόγο έγινε αρχικά ο προσδιορισµός της. Η µεγάλη πλειονότητα των 

πρωτεϊνικών ακολουθιών δεν έχουν προσδιοριστεί πειραµατικά, γεγονός το οποίο µπορεί να 

έχει επιπτώσεις όταν αυτές αναλυθούν. Για παράδειγµα, η ανάθεση κάποιου ονόµατος 

πρωτεϊνικού προϊόντος ή κάποιου προσδιοριστή λειτουργίας µε βάση την υποκειµενική 

ερµηνεία µιας ανάλυσης οµοιοτήτων µπορεί να είναι πολύ χρήσιµη, αλλά µπορεί να γίνει και 

παραπλανητική [1] [3]. 

 Είναι απαραίτητο να τονιστεί ότι η ποιότητα της πληροφορίας που είναι αποθηκευµένη 

στο διαδίκτυο πρέπει να υποβάλλεται σε προσωπική κρίση. Ακόµα και αν τα δεδοµένα και οι 

πληροφορίες προέρχονται από µεγάλες διεθνείς ιστοσελίδες αυτό δε σηµαίνει ότι είναι εξ' 

ολοκλήρου σωστά. Αν και αυτά τα λάθη δε καθιστούν απαραίτητα τα δεδοµένα άχρηστα, είναι 

καλύτερα να το έχουµε υπόψη µας όταν χρησιµοποιούµε αυτές τις πηγές. 
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1.3 Υπολογιστικά Εργαλεία Βιολογίας 

 
 Αυτή η ενότητα ασχολείται µε δύο σηµαντικά εργαλεία της Υπολογιστικής Βιολογίας, 

την οµόλογη µοντελοποίηση και το docking. Η τεχνική της οµόλογης µοντελοποίησης βρίσκει 

εφαρµογή στην πρόβλεψη τριτοταγούς δοµής πρωτεϊνών και η µέθοδος του docking βρίσκει 

εφαρµογή στην διαλεύκανση υποθέσεων σύζευξης δύο πεπτιδίων.  

 

1.3.1 Homology Modeling 

 

 Η πρόγνωση τριτοταγούς δοµής που βασίζεται σε δεδοµένα πρωτεϊνικών ακολουθιών 

είναι µια πολύπλοκη και τεχνικά απαιτητική µέθοδος, η οποία βασίζεται σε πιθανότητες 

πρόσδεσης χωρίς να είναι απόλυτα ακριβής ακόµα. Η σηµασία της επαρκούς και ακριβούς 

πρόγνωσης της δοµής µε βάση την ακολουθία, έγκειται στο γεγονός ότι γνωρίζουµε ότι, ενώ η 

ακολουθία µπορεί να προσδιορίσει τη δοµή, η ίδια στερεοδιάταξη µπορεί να προκύψει από 

πολλές διαφορετικές ακολουθίες. Συνεπώς παρατηρείται ότι η δοµή συντηρείται σε πολύ 

µεγαλύτερο βαθµό από ό,τι η ακολουθία και ότι υπάρχει ένας περιορισµένος αριθµός µοτίβων 

του σκελετού των α-ανθράκων, υποδεικνύοντας έτσι ότι οι οµοιότητες µεταξύ των πρωτεϊνών 

µπορεί να µην ανευρεθούν απαραιτήτως µόνο µέσω των παραδοσιακών µεθόδων που 

βασίζονται στην ακολουθία. Συµπεραίνοντας ότι η σχέση µεταξύ ακολουθίας και δοµής 

αποτελεί τη ρίζα του προβλήµατος του πρωτεϊνικού διπλώµατος, η τωρινή έρευνα γύρω από το 

πρόβληµα αποτελεί σηµείο εστίασης διαφόρων ανασκοπήσεων [1]. 

 Μία από τις ισχυρές τεχνικές πρόγνωσης τριτοταγούς δοµής είναι η οµόλογη 

µοντελοποίηση (homology modeling). Αυτή η τεχνική στηρίζεται στην συσχέτιση µιας 

πρωτεϊνικής αλληλουχίας-στόχου σε µια πρωτεϊνική αλληλουχία µε γνωστή δοµή. Αν η 

αλληλουχία-στόχος έχει µεγάλη οµοιότητα µε την αλληλουχία γνωστής δοµής, τότε µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί η γνωστή δοµή ως οδηγός για την κατασκευή της δοµής της πρωτεΐνης στόχου 

µε εντυπωσιακό αποτέλεσµα επιπέδου απόδοσης σε σχέση µε την πραγµατική δοµή [2] [22]. 

 Υπάρχει µια συγκεκριµένη διαδικασία η οποία χρησιµοποιείται στην τεχνική της 

οµόλογης µοντελοποίησης. Αρχικά χρησιµοποιείται η αλληλουχία της πρωτεΐνης άγνωστης 

δοµής για να βρεθούν όσο το δυνατόν περισσότερο δοµές οµόλογων πρωτεϊνών. Στη συνέχεια 

δηµιουργείται µια συσχέτιση µεταξύ της αλληλουχίας-στόχου και των αλληλουχιών-οδηγών 

και κατασκευάζεται ένα µοντέλο-σκελετός (χωρίς τις πλευρικές οµάδες των αµινοξέων) που 

θα λειτουργήσει ως οδηγός µε βάση τις δοµές των πρωτεϊνών οδηγών. Στις περιοχές που δεν 

µπόρεσε να επιτευχθεί ακριβής µοντελοποίηση (µε αποτέλεσµα τη εµφάνιση διακοπτόµενων 

τµηµάτων), είτε στην πρωτεΐνη στόχο είτε στο µοντέλο-οδηγό, χρησιµοποιείται µια διαδικασία 

µοντελοποίησης (loop modeling) για την αντικατάσταση των  τµηµάτων στο σωστό µήκος. 

Τέλος, προστίθενται οι πλευρικές οµάδες των αµινοξέων στο µοντέλο-σκελετό και γίνεται 

βελτιστοποίηση του µοντέλου µε βάση την ενέργεια και άλλες γνώσεις βελτιστοποίησης [2] 

[3] [22]. 

 Από την παρατήρηση της παραπάνω διαδικασίας προκύπτει ότι το σηµείο-κλειδί για 

την επιτυχία της οµόλογης µοντελοποίησης είναι ο σωστός σχεδιασµός του προγράµµατος 

συσχέτισης των αλληλουχιών και η δηµιουργία του κατάλληλου οδηγού δοµής. Εάν 

σχεδιαστεί σωστά το πρόγραµµα τότε αυξάνεται σηµαντικά το επίπεδο απόδοσης της 

υποθετικής δοµής. Επίσης, λογικά συµπεραίνεται ότι η ποιότητα του οµόλογου µοντέλου 

εξαρτάται από το βαθµό οµοιότητας της αλληλουχίας-στόχου µε την αλληλουχία-οδηγό. Η 

προσέγγιση έτσι περιπλέκεται από τα κενά στη δηµιουργία του µοντέλου-σκελετού τα οποία 

καλύπτονται από τη διαδικασία loop modeling, και είναι λιγότερο επακριβή από ότι το 

υπόλοιπο µοντέλο, ειδικά εάν τα κενά είναι µεγάλα σε µήκος. Τα λάθη στην προσθήκη και την 
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σωστή τοποθέτηση των πλευρικών οµάδων των αµινοξέων είναι χαρακτηριστικά της οµόλογης 

µοντελοποίησης σε περιπτώσεις χαµηλού βαθµού οµοιότητας µεταξύ των αλληλουχιών [2] [3]. 

 Πέραν τούτων, η τεχνική της οµόλογης µοντελοποίησης είναι ιδιαίτερα χρήσιµη στην 

επίτευξη ποιοτικών συµπερασµάτων για τις βιοχηµικές ιδιότητες που κρύβονται σε µια 

πρωτοταγή δοµή πρωτεϊνικής αλληλουχίας και ειδικότερα στην επίλυση υποθέσεων που 

αφορούν ορισµένα συντηρηµένα αµινοξέα που βρίσκονται σε συγκεκριµένες θέσεις κατά την 

τριτοταγή δοµή των πρωτεϊνών. Επίσης η τεχνική της οµόλογης µοντελοποίησης µπορεί να 

παράγει υψηλής ακρίβειας µοντέλα όταν ο βαθµός οµολογίας µεταξύ των αλληλουχιών είναι 

υψηλός, γεγονός που πυροδότησε την αρχή δηµιουργίας αντιπροσωπευτικών δοµών για κάθε 

είδους πρωτεϊνικό “πακετάρισµα”. Ακόµα και τα χαµηλής ακρίβειας πρωτεϊνικά µοντέλα 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν µε αρκετά καλά αποτελέσµατα γιατί τα λάθη δοµής τείνουν να 

παρατηρούνται σε θέσεις εκτός των λειτουργικών περιοχών των πρωτεϊνών, που µπορεί να 

διαφέρουν αρκετά ακόµα και σε στενά συγγενείς πρωτεΐνες. Οι λειτουργικές περιοχές, και 

ειδικότερα το ενεργό κέντρο µιας πρωτεΐνης τείνουν να είναι πιο συντηρηµένες και έτσι να 

µοντελοποιούνται µε µεγαλύτερη ακρίβεια [2] [3] [22]. 

 

1.3.2 Docking 

 
 Docking είναι η µέθοδος µέσα από την οποία γίνεται πρόβλεψη σύζευξης µεταξύ δύο 

µορίων. Παράλληλα µε την ύπαρξη πρόσδεσης γίνεται και προσδιορισµός του 

προσανατολισµού του ενός µορίου σε σχέση µε το άλλο όταν δηµιουργείται ένα σταθερό 

σύµπλεγµα. Η γνώση της πληροφορίας προσανατολισµού συµβάλλει στην πρόβλεψη της 

ισχύος πρόσδεσης µε τη χρήση διάφορων συναρτήσεων βαθµολογίας. Η µέθοδος του docking 

χρησιµοποιείται συχνά για την πρόβλεψη σύζευξης µεταξύ µιας πρωτεΐνης και ενός 

υποψήφιου φαρµάκου για να διαπιστωθεί η περιοχή πρόσδεσης και η ενεργότητα στη θέση 

αυτή του µικρού µορίου, και συνεπώς, παίζει σηµαντικό ρόλο στην ορθολογική σχεδίαση 

φαρµάκων. Φαίνεται έτσι ότι η αξία της µεθόδου στην φαρµακευτική καθώς και τις βιολογικές 

διεργασίες είναι σηµαντική, για αυτό και γίνονται προσπάθειες βελτιστοποίησης της µεθόδου 

docking. Docking γίνεται µεταξύ ενός υποδοχέα/µόριο-δέκτης (receptor) πάνω στο οποίο 

προσδένεται ένα µόριο-προσδέτης (ligand) που µπορεί να είναι ένα µικρό µόριο, µια πρωτεΐνη 

ή νουκλεϊκό οξύ. 

 Η ουσία πίσω από τη µέθοδο docking είναι πολύ απλή στη κατανόηση της, η 

υλοποίηση όµως της µεθόδου προϋποθέτει ο χρήστης να γνωρίζει τις βασικές αρχές της 

βιολογίας, της χηµείας, της φυσικής και των µαθηµατικών. Η σκέψη πίσω από τη µέθοδο 

συνοψίζεται στη λύση ενός προβλήµατος κλειδιού-κλειδαριάς (όπως π.χ στα ένζυµα) κατά το 

οποίο µας ενδιαφέρει η γνώση του σωστού προσανατολισµού του κλειδιού ώστε να συνδεθεί 

µε την κλειδαριά. Η όλη µέθοδος διακατέχεται από µια συνεχή βελτιστοποίηση της λύσης, έτσι 

ώστε να προβλεφθεί ο καλύτερος προσανατολισµός του προσδέτη σε σχέση µε την πρωτεΐνη 

µε την οποία προσδένεται. Πρέπει να ικανοποιούνται λοιπόν δύο κριτήρια, στο σηµείο 

πρόσδεσης τα δύο µόρια να έχουν συµπληρωµατικές επιφάνειες και ο προσανατολισµός τους 

να είναι τέτοιος ώστε η ελεύθερη ενέργεια του συστήµατος να ελαχιστοποιείται [24]. 

 Για τις πρωτεΐνες που έχουν αναλυθεί σχεδόν πλήρως, δηλαδή έχουν χαρακτηριστεί οι 

περισσότερες αλληλεπιδράσεις τους µε άλλα µόρια, ο βιολογικός τους ρόλος δεν έχει 

προσδιοριστεί επακριβώς. Ακόµα και πρωτεΐνες που συµµετέχουν σε απόλυτα κατανοητές 

βιολογικές διεργασίες (όπως πχ Γλυκόλυση) µπορεί να έχουν λειτουργίες ή βιολογικούς 

εταίρους εκτός της διεργασίας για την οποία ανακαλύφθηκαν αρχικά. Επιπλέον µε την 

απότοµη εξέλιξη της επιστηµης της Γενωµικής ένας µεγάλος αριθµός “υποθετικών” πρωτεϊνών 

ανακαλύφθηκε χωρίς προηγούµενη γνώση επί της λειτουργίας τους, πέραν της αµινοξικής 

αλληλουχίας. Τέλος, σε καλά µελετηµένες αλληλεπιδράσης πρωτεϊνών προκύπτουν νέα 
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ερωτήµατα. Οι γενετικές ασθένειες είναι γνωστό πως προκαλούνται από αλλαγές στη 

στερεοδιαµόρφωση πρωτεϊνών ή στην αλλαγή της αµινοξικής αλληλουχίας µέσω µετάλλαξης, 

οπότε υπάρχει ανάγκη να κατανοήσουµε πόσες και ποιες διαφορετικές αλληλεπιδράσεις 

µπορεί µια µεταλλαγµένη πρωτεΐνη να προκαλέσει [2] [3] [4] [5]. 

 Η µέθοδος docking για αλληλεπιδράσεις µεταξύ πρωτεϊνών προσπαθεί να απαντήσει σε 

ορισµένα ερωτήµατα. Αναλύοντας την υπόθεση ύπαρξης ή µη σύζευξης µεταξύ των πρωτεϊνών 

ανιχνεύεται και ο προσανατολισµός των πρωτεϊνών όταν είναι συνδεδεµένες προβλέποντας 

παράλληλα και την ισχύ της πρόσδεσης. Εάν δε διαπιστωθεί ύπαρξη σύζευξης εξετάζεται το 

ενδεχόµενο πιθανής αλληλεπίδρασης µέσω µεταλλάξεων. Επιπλέον επειδή η µέθοδος του 

docking στηρίζεται καθαρά σε φυσικές παραµέτρους και κανόνες, ακόµα και πρωτεΐνες 

άγνωστης λειτουργίας µπορούν να χρησιµοποιηθούν για την εξακρίβωση υποθέσεων πιθανής 

λειτουργίας. Μοναδική προϋπόθεση είναι να έχει προσδιοριστεί η τριτοταγής δοµή των 

πρωτεϊνών είτε µέσω πειραµάτων (κρυσταλλογραφία, NMR) είτε µε προγράµµατα πρόβλεψης 

δοµής (πχ τεχνική της οµόλογης µοντελοποίησης) [2] [3] [4] [5].   

 H επιτυχία µιας µεθόδου docking εξαρτάται από δυο παραµέτρους, τον αλγόριθµο 

αναζήτησης και τη συνάρτηση βαθµολογίας. Ο αλγόριθµος αναζήτησης προσδιορίζει το πεδίο 

αναζήτησης που αποτελείται από όλους τους πιθανούς προσανατολισµούς και τις 

στεροδιαµορφώσεις της πρωτεΐνης µε προσδεδεµένο το µόριο-προσδέτης. Με την παρούσα 

υπολογιστή ισχύ είναι αδύνατο να εξερευνήσουµε εξονυχιστικά ολόκληρο το πεδίο 

αναζήτησης – θα έπρεπε να περιλάβουµε όλες τις πιθανές στερεοδιαµορφώσεις καθενός 

µορίου (ας µην ξεχνάµε ότι τα µόρια δεν είναι στατικά αλλά παρουσιάζονται από ένα σύνολο 

διαφορετικών καταστάσεων στερεοδιαµόρφωσης). Υπάρχουν πολλές τεχνικές που 

προσδιορίζουν το πεδίο αναζήτησης ώστε να αυξάνεται η απόδοση των αποτελεσµάτων µε την 

ελάχιστη δυνατή υπολογιστική ισχύ. Η συνάρτηση βαθµολογίας είναι υπεύθυνη για τον 

υπολογισµό της πιθανότητας ώστε κάθε δυνατή πρόσδεση, που έχει προηγουµένως 

προσδιοριστεί από τον αλγόριθµο αναζήτησης, να εξεταστεί ως πρός την πιθανότητα ύπαρξης 

αλληλεπίδρασης. Οι περισσότερες συναρτήσεις βαθµολογίας χρησιµοποιούν φυσικές 

παραµέτρους µε κύρια παράµετρο την ενέργεια κάθε δυνατής πρόσδεσης, δηλαδή χαµηλή 

ενέργεια υποδηλώνει ένα σταθερό σύστηµα και άρα πιθανή υπαρκτή θέση πρόσδεσης [2] [3] 

[4] [5]. 

 Πρέπει να τονιστεί ότι διαφορετικά προβλήµατα docking χρειάζονται διαφορετικές 

διαδικασίες για να επιλυθούν. Τα σενάρια για docking συνήθως διαχωρίζονται σε µία από τις 

εξής δύο κατηγορίες, blind docking όταν το ενεργό κέντρο είναι άγνωστο και direct docking 

όταν το ενεργό κέντρο είναι γνωστό.  

 

1.4 Στόχος Εργασίας 
 

 Από τα προαναφερθέντα φαίνεται καθαρά το παράδοξο που έχει δηµιουργηθεί. Η 

εύρεση νέων βιολογικών δεδοµένων αυξάνεται µε ραγδαίους βαθµούς, ενώ η χρησιµοποίηση 

και κατανόηση αυτών προχωράει µε σταθερά βήµατα. ∆ηµιουργήθηκε έτσι η κατάσταση των 

µεγάλων βάσεων δεδοµένων που περιέχουν πληροφορίες οι οποίες δεν µπορούν να 

αξιοποιηθούν πλήρως από τη βιολογική κοινότητα.  

 Από τις πρωτεϊνικές αλληλουχίες που υπάρχουν διαθέσιµες στο διαδίκτυο υπολογίζεται 

ότι 20%-30% αυτών έχουν προσδιοριστεί για τη λειτουργία τους (µπορεί όµως να είναι 

µερική), ενώ για ένα ακόµα µικρότερο ποσοστό αυτών έχει βρεθεί η τριτοταγής δοµή τους. Τα 

ποσοστά αυτά όλο και θα µικραίνουν γιατί η εύρεση των πρωτεϊνικών αλληλουχιών γίνεται 

ταχύτερα από την αποσαφήνιση της λειτουργίας και της δοµής τους. 

 Στόχος λοιπόν της εργασίας είναι να προσπαθήσει να αντιµετωπίσει αυτή την 

κατάσταση, βοηθώντας και στην πρόβλεψη των δοµών των πρωτεϊνών µέσω της οµόλογης 
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µοντελοποίησης αλλά και της πιθανής λειτουργίας αυτών µέσω της µεθόδου docking.  

 

1.5 Προγραµµατισµός 
 

 Για την δηµιουργία του προγράµµατος χρησιµοποιήθηκαν οι γλώσσες 

προγραµµατισµού Perl, Python, Java, και JavaScript, ενώ για το σχεδιασµό της ιστοσελίδας 

χρησιµοποιήθηκαν tags της HTML. Επιπλέον έγινε χρήση των προγραµµάτων Blast, Modeller, 

Jmol, και Autodock, τα οποία διατίθενται ελεύθερα στο διαδίκτυο για την επιτέλεση 

ορισµένων διεργασιών.  

 

1.5.1 Γλώσσες Προγραµµατισµού 
 

 Στο διαδίκτυο υπάρχει ένας µεγάλος αριθµός προγραµµάτων για εφαρµογές 

Βιοπληροφορικής. Όµως για την καλύτερη κατανόηση του τρόπου µε τον οποίο λειτουργούν 

καθώς και για τη δυνατότητα δηµιουργίας ενός προγράµµατος που να προσαρµόζεται στις 

εκάστωτε ανάγκες του κάθε προβλήµατος είναι απαραίτητες οι γνώσεις προγραµµατισµού. 

 Το µεγαλύτερο µέρος του προγράµµατος δηµιουργήθηκε σε γλώσσα προγραµµατισµού 

Perl (Practical Extraction and Reporting Language). H επιλογή της Perl δεν έγινε τυχαία, αλλά 

οφείλεται στη δυνατότητα που προσφέρει για γρήγορη και εύκολη διαχείρηση µεγάλων 

βάσεων δεδοµένων, για ενσωµάτωση και άλλων γλώσσεων προγραµµατισµού, και για την 

δηµιουργία ιστοσελίδας µέσα στις προγραµµατιστικές εντολές της. Είναι γνωστό ότι τα 

βιολογικά δεδοµένα είναι αποθηκευµένα σε πελώριες βάσεις δεδοµένων και αρχεία κειµένου. 

Η Perl µε την µεγάλη ικανότητα της να ξεχωρίζει µοτίβα µέσα από δεδοµένα και ιδιαίτερα 

ακολουθίες κείµενου, ήταν η πιο λογική επιλογή. Η Perl είναι σχετικά εύκολη στην εκµάθηση 

και αφού περιλαµβάνει τη λειτουργική µοναδα CGI.pm καθιστά εύκολο τον σχεδιασµό και τον 

προγραµµατισµό µιας φόρµας καταχωρήσεων. Η όλη αλληλεπίδραση της φόρµας µε την 

εφαρµογή CGI µπορεί να συνοψιστεί σε 6 βήµατα [10]. 

1. Ο χρήστης ζητά µια φόρµα. 

2. Ο διακοµιστής στέλνει τη φόρµα στον χρήστη. 

3. Ο χρήστης συµπληρώνει και υποβάλλει την φόρµα. 

4. Ο διακοµιστής προωθεί τις καταχωρίσεις στην εφαρµογή CGI 

5. Η εφαρµογή CGI επεξεργάζεται τα δεδοµένα και στέλνει τα αποτελέσµατα στον 

διακοµιστή 

6. Ο διακοµιστής στέλνει τα αποτελέσµατα στον χρήστη 

Όλη αυτή η ευκολία της Perl φάνηκε ιδιαίτερα χρήσιµη στο σχεδιασµό του προγράµµατος. 

 Πρέπει να τονιστεί ότι για τον συνδυασµό των προγραµµάτων έπρεπε να γραφτούν 

κάποια scripts σε γλώσσες προγραµµατισµού Python (Modeller, Autodock) και Java (Jmol). 

Επιπλέον, για τον σχεδιασµό της ιστοσελίδας χρησιµοποιήθηκε η HTML, tags της οποίας 

απλοποιήθηκαν µέσω συναρτήσεων που διαθέτει η λειτουργική µονάδα CGI.pm. Τέλος 

χρησιµοποιήθηκε και η JavaScript η οποία πρόσθεσε νέα δυναµικά στοιχεία στην κατασκευή 

της ιστοσελίδας. 
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1.5.2 Προγράµµατα που χρησιµοποιήθηκαν 
 

 Τα προγράµµατα που χρησιµοποιήθηκαν καθώς και οι εκδόσεις αυτών παρουσιάζονται 

στον παρακάτω πίνακα.  

Πρόγραµµα Έκδοση Αναφορά 

BLAST 2.6.11.10 [21] 

Modeller 9.1 [22] 

Jmol 10.2.0 [23] 

Autodock 

ADT (Autodock Tools) 

4.0.1 

1.4.6 

[24] 

 

1.5.2.1 BLAST 

 

 Το πρόγραµµα BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) αποτελεί µια µέθοδο 

εύρεσης οµοιοτήτων µεταξύ ακολουθιών. Το BLAST δέχεται µια ακολουθία επερώτησης από 

το χρήστη και την αναζητά έναντι ολόκληρης καθορισµένης βάσης δεδοµένων. Η έξοδος του 

προγράµµατος για κάθε ακολουθία της βάσης δεδοµένων που βρέθηκε όµοια αποτελεί ένα 

Seq-align (αντιστοίχιση αλληλουχιών) και όλες µαζί οι αντιστοιχίσεις συνδυάζονται σε ένα 

Seq-annot (παρουσίαση όλων των αντιστοιχίσεων) [21]. 

 Το πρόγραµµα BLAST χρησιµοποιεί ως είσοδο αρχεία τα οποία έχουν τη µορφή 

FASTA και τα αρχεία εξόδου είναι της ίδιας µορφής. 

 

1.5.2.2 Modeller 

 

 Το πρόγραµµα Modeller είναι ικανό για την επιτέλεση διεργασιών οµόλογης 

µοντελοποίησης. Το Modeller δεν έχει γραφικό περιβάλλον αλλά λειτουργεί µέσω εντολών 

από τη γραµµή-εντολών. Ως είσοδο, το πρόγραµµα χρειάζεται δύο αρχεία, ένα αρχείο που να 

περιέχει τις στοιχίσεις αλληλουχιών και ένα script που να θέτει τις παραµέτρους. H έξοδος του 

προγράµµατος είναι ένα αρχείο pdb της προβλεπόµενης δοµής καθώς και αρχεία κειµένου που 

παρουσιάζουν τα δεδοµένα από τη διεργασία της οµόλογης µοντελοποίησης [22]. 

 Το HMDock προϋποθέτει το αρχείο που περιέχει τις αλληλουχίες να έχει τη µορφή PIR 

για να λειτουργήσει το πρόγραµµα Modeller. 

 

1.5.2.3 Jmol 

 

 Το Jmol είναι είναι ένα πρόγραµµα απεικόνισης µορίων. Είναι γραµµένο σε γλώσσα 

προγραµµατισµού Java και µπορεί να ενσωµατωθεί σε ιστοσελίδες, µέσω της εφαρµογής 

applet που διαθέτει, για την απεικόνιση µορίων µε διάφορους τρόπους [23]. 

 Στο HMDock ως είσοδος για το πρόγραµµα Jmol χρησιµοποιούνται µόνο αρχεία pdb. 

 

1.5.2.4 Autodock 

 

 To πρόγραµµα Autodock είναι υπεύθυνο για την επιτέλεση της διεργασίας του docking. 

Ως είσοδος χρησιµοποιούνται περαιτέρω επεξεργασµένα αρχεία pdb του µορίου-δέκτη και του 
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µορίου-προσδέτη καθώς και ένας χάρτης πλέγµατος και σαν έξοδος παράγεται ένα αρχείο που 

πιθανολογεί την ύπαρξη ή µη σύζευξης µεταξύ των δύο µορίων [24]. 

 

 

Λεπτοµερέστερη ανάλυση της λειτουργίας των προγραµµάτων BLAST, Modeller, και 

Autodock ακολουθεί στο ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ – Α. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 – ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ 

 
 Στη δηµιουργία ενός υπολογιστικού προγράµµατος πρέπει να συνυπολογιστούν 

διάφοροι παράµετροι ώστε να λειτουργεί αποτελεσµατικά το πρόγραµµα αλλά και να είναι 

φιλικό προς τον χρήστη. Ιδιαίτερα στην δηµιουργία ενός διαδικτυακού προγράµµατος πρέπει 

να γίνει µια προσεκτική σχεδίαση των ιστοσελίδων καθώς και των λειτουργιών που αυτές θα 

επιτελούν, ώστε ο χρήστης να µπορεί εύκολα, απλά και γρήγορα να τις χρησιµοποιεί για να 

επιτύχει το σκόπο του. 

 Σε περίπτωση που ο χρήστης είναι γνώστης της προγραµµατιστικής γλώσσας που 

χρησιµοποιήθηκε θα πρέπει να έχει τη δυνατότητα να µπορεί να καταλάβει εύκολα τον κώδικα 

του προγράµµατος ώστε να µπορεί, αν χρειαστεί, να τον τροποποιήσει για να καλύψει τις δικές 

του ανάγκες. Έτσι θα πρέπει και η συγγραφή του κώδικα να γίνει µε συγκεκριµένη δοµή ώστε 

να µην είναι χαοτική και δύσκολη η κατανόηση αυτού. 

 Εποµένως σε αυτό το τµήµα, δίνεται έµφαση στην γενική δοµή του προγράµµατος, 

γίνεται επεξήγηση του τρόπου λειτουργίας του µέσω του περιβάλλοντος χρήσης, καθώς και 

του κώδικα αυτού. Τέλος, γίνεται και µια αναφορά στην υπολογιστική ισχύ που χρειάζεται το 

HMDock κατά την επιτέλεση των λειτουργιών του. 

 

2.1 Γενική δοµή 

 
 Συνολικά η λειτουργία του προγράµµατος µπορεί να συνοψιστεί σε 7 βήµατα. 

1. Ο χρήστης πληκτρολογεί στον φυλλοµετρητή του την διεύθυνση του προγράµµατος και 

µεταφέρεται στην αρχική ιστοσελίδα. 

2. Συµπληρώνει τη φόρµα επερώτησης για την οµόλογη µοντελοποίηση 

πληκτρολογώντας την αµινοξική αλληλουχία και αν το επιθυµεί την τιµή E-value, και 

την υποβάλλει.  

3. Γίνεται η διεργασία της οµόλογης µοντελοποίησης και παράγεται ένας κωδικός που τον 

πληκτρολογεί ο χρήστης στο κατάλληλο “widget” πεδίου κειµένου ώστε να µεταβεί 

στην ιστοσελίδα των αποτελεσµάτων της οµόλογης µοντελοποίησης και της φόρµας 

επερώτησης για το docking. 

4. Στην τρέχουσα ιστοσελίδα µπορεί να “κατεβάσει” όλα τα αποτελέσµατα της οµόλογης 

µοντελοποίησης, καθώς και να επεξεργαστεί ορισµένα από αυτά. 

5. Αν το επιθυµεί µπορεί να “ανεβάσει” ορισµένα µόρια-προσδέτες ώστε να τα “τρέξει” 

ενάντια στην τρισδιάστατη δοµή που δηµιουργήθηκε από την οµόλογη µοντελοποίηση 

µε τη διαδικασία του docking. 

6. Μόλις τελειώσει η διαδικασία του docking ο χρήστης έχει τη δυνατότητα να 

“κατεβάσει” τα αποτελέσµατα της διαδικασίας. 

7. Μελλοντικά µπορεί να επιστρέψει στην τρέχουσα ιστοσελίδα εάν θυµάται τον κωδικό 

συµπληρώνοντάς τον στην αρχική ιστοσελίδα. 

 Στη συνέχεια παρουσιάζεται και επεξηγείται το περιβάλλον χρήσης του προγράµµατος 

καθώς και το διάγραµµα ροής αυτού. 

 

2.1.1 Περιβάλλον χρήσης 
 

 Η εκκίνηση της λειτουργίας του προγράµµατος γίνεται όταν ο χρήστης πληκτρολογήσει 

τη διεύθυνση του προγράµµατος στο φυλλοµετρητή του. Τότε µεταφέρεται στην ιστοσελίδα 

που διαθέτει τη φόρµα επερώτησης για την οµόλογη µοντελοποίηση (Εικ. 2-1). 
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Εικόνα 2-1. Αρχική ιστοσελίδα. 

 

 Κάτω από το banner βρίσκεται το “widget” πεδίου κειµένου στο οποίο ο χρήστης 

πληκτρολογεί τον κωδικό που θα εµφανιστεί στην ιστοσελίδα µετά το πέρας της οµόλογης 

µοντελοποίησης. Χωρισµένη µε µια γραµµή βρίσκεται η φόρµα επερώτησης για την οµόλογη 

µοντελοποίηση που περιλαµβάνει το “widget” πεδίου κειµένου στο οποίο ο χρήστης 

πληκτρολογεί την αµινοξική αλληλουχία σε συµβολισµό ενός κεφαλαίου γράµµατος (εάν η 

αµινοξική αλληλουχία αποτελείται από δύο πολυπεπτιδικές αλυσίδες τότε ο χρήστης πρέπει να 

τις διαχωρίσει µε το σύµβολο / ), το “widget” πεδίου αριθµού στο οποίο ο χρήστης θέτει την 

τιµή Ε-value που είναι το όριο πάνω από το οποίο θα προτιµούνται οι οµόλογες αλληλουχίες, 

και δύο κουµπιά υποβολής, το Feeling Lucky και το MultiModelling. Εάν ο χρήστης επιλέξει 

το κουµπί υποβολής Feeling Lucky τότε η οµόλογη µοντελοποίηση επιτυγχάνεται µε την 

πρωτεΐνη µε τη µεγαλύτερη οµοιότητα ως υπόστρωµα για το µοντέλο της πρωτεΐνης που έχει 

εισαχθεί από τον χρήστη, ενώ αν ο χρήστης επιλέξει το MultiModelling τότε το υπόστρωµα 

για το µοντέλο δηµιουργείται από πέντε πρωτεΐνες µε τη µεγαλύτερη οµοιότητα. Πρέπει να 

τονιστεί ότι αν η αµινοξική αλληλουχία του χρήστη αποτελείται από δύο πολυπεπτιδικές 

αλυσίδες πρέπει να επιλέγεται το κουµπί υποβολής Feeling Lucky διότι πρέπει να 

χρησιµοποιηθεί ως υπόστρωµα µία πρωτεΐνη που να έχει σε µεγάλο ποσοστό οµοιότητας και 

τις δύο πολυπεπτιδικές αλυσίδες. 
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 Μόλις ο χρήστης συµπληρώσει και υποβάλλει τη φόρµα επερώτησης τότε γίνονται 

όλες οι διαδικασίες της οµόλογης µοντελοποίησης και στο τέλος παράγεται ένας κωδικός που 

είναι διαφορετικός για κάθε φόρµα επερώτησης που επεξεργάζεται από το πρόγραµµα. 

Εικόνα 2-2. Η ιστοσελίδα µετά την αποπεράτωση της οµόλογης µοντελοποίησης. 

 
 Πληκτρολογώντας αυτόν τον κωδικό στο “widget” πεδίου κειµένου που βρίσκεται 

κάτω από το banner και επιλέγοντας το κουµπί υποβολής Proceed (Εικ. 2-2), ο φυλλοµετρητής 

παρουσιάζει στον χρήστη την ιστοσελίδα όπου βρίσκονται τα αποτελέσµατα της οµόλογης 

µοντελοποίησης (Εικ. 2-3) καθώς και τη φόρµα επερώτησης για τη διαδικασία του docking. 

 Αν ο χρήστης κάνει click µε το ποντίκι του στο κατάλληλο κουτί µπορούν να 

προβληθούν στην ιστοσελίδα ορισµένα αποτελέσµατα της οµόλογης µοντελοποίησης όπως τα 

αποτελέσµατα του προγράµµατος BLAST καθώς και το υπόστρωµα που χρησιµοποιήθηκε από 

το Modeller (Εικ. 2-4). Ακόµα παρέχεται η δυνατότητα προβολής και περαιτέρω µελέτης του 

µοντέλου που δηµιουργήθηκε µέσω του Jmol, αν ο χρήστης κάνει click στη φράση “View the 

structure”. Τέλος κάνοντας click στη φράση “Download Modeller results” ο χρήστης µπορεί να 

“κατεβάσει” µέσω ftp όλα τα αποτελέσµατα της οµόλογης µοντελοποίησης καθώς και τα 

αρχεία τα οποία χρησιµοποιήθηκαν για να επιτελεστεί η διαδικασία (Εικ. 2-5). 
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Εικόνα 2-3. Η ιστοσελίδα προβολής των αποτελεσµάτων της οµόλογης µοντελοποίησης. 

 
 Αφού ο χρήστης επεξεργαστεί τα δεδοµένα της οµόλογης µοντελοποίησης, µπορεί να 

“ανεβάσει” αρχεία pdb που να περιέχουν τα µόρια-προσδέτες από το τµήµα της ιστοσελίδας 

που βρίσκεται κάτω από τη φράση “Files to upload” για να αρχίσει τη διαδικασία του docking. 

Αφού “ανεβάσει” όσα αρχεία θέλει, ο χρήστης έχει δύο επιλογές. Στη φόρµα επερώτησης για 

τη διεργασία του docking, είτε διαλέγει ένα µόριο-προσδέτη και κάνει click στο κουµπί 

υποβολής “Start Docking” για να επιτελεστεί η διεργασία µεταξύ της πρωτεΐνης που µόλις 

µοντελοποιήθηκε και του µορίου-προσδέτη που έχει επιλέξει, είτε κάνει click στο κουµπί 

υποβολής “MultiDock” ώστε να επιτελεστεί η διαδικασία µε όλα τα µόρια-προσδέτες που έχει 

“ανεβάσει”, ένα τη φορά. Αφού τελειώσει η διαδικασία του docking δίνεται η δυνατότητα ο 

χρήστης να κατεβάσει τα αρχεία που δηµιουργήθηκαν κατά τη διεργασία µέσω ftp.  
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Εικόνα 2-4. Σε ανοιγµένη µορφή το κουτί που περιέχει τα αποτελέσµατα του BLAST. 

 

Εικόνα 2-5. Προβολή του µοντέλου της πρωτεΐνης και δυνατότητα “κατεβάσµατος” των αρχείων. 
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2.1.2 ∆ιάγραµµα Ροής 
 

 

 Στη συνέχεια παρουσιάζεται το διάγραµµα ροής του προγράµµατος που φαίνεται να 

έχει µια σχετικά γραµµική ροή. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Το πρόγραµµα ξεκινά 

Τύπωσε την αρχική 

 ιστοσελίδα 

Κάνε Οµόλογη 

Μοντελοποίηση 

Εάν συµπληρωθεί το πεδίο κειµένου 

 για την αµινοξική αλληλουχία και 

 πατηθεί το κατάλληλο κουµπί 

 υποβολής 

Μεταβίβασε στην ιστοσελίδα 

αποτελεσµάτων 

Εάν συµπληρωθεί το πεδίο 

κειµένου για τον κωδικό και  

πατηθεί το κατάλληλο κουµπί 

Τύπωσε τον κωδικό της 

διεργασίας 

Εάν συµπληρωθεί 

το πεδίο 

κειµένου για 

 τον κωδικό 

Τύπωσε τα αποτελέσµατα καθώς 

και τη φόρµα επερώτησης για  

docking 

“Ανέβασε” το αρχείο 

Εάν ο χρήστης επιλέξει αρχείο 

Κάνε Docking 

Εαν πατηθεί το  

κουµπί υποβολής 

Τύπωσε τα αποτελέσµατα  

του Docking 

Το πρόγραµµα σταµατάει  
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2.2 Επεξήγηση του Κώδικα 
 

 Σε αυτήν την ενότητα γίνεται διεξοδική επεξήγηση του κώδικα του προγράµµατος 

βήµα προς βήµα. Γίνεται ανάλυση της χρήσης κάθε υπορουτίνας καθώς και αναφορά σε 

συγκεκριµένες σηµαντικές µεταβλητές. Στο ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ – Β παρατίθεται ολόκληρος ο 

κώδικας του προγράµµατος. 

 

2.2.1 Κύριο Τµήµα 
 

 Ο ρόλος του κώδικα του κυρίως τµήµατος είναι να προσθέσει τις λειτουργικές µονάδες, 

να δηλώσει τις µεταβλητές, και να καθορίζει την ιστοσελίδα που θα δειχθεί στον 

φυλλοµετρητή. 
 

#!/usr/bin/perl -w 

use strict; 

use CGI qw(:standard); 

use Net::FTP; 

use File::Basename; 

 

my( 

   $query_string, 

   $trash, 

.................. 

   @count1, 

   @jmolscript, 

   ); 

 

$query_string = $ENV{'QUERY_STRING'}; 

($trash, $QID, $trash2) = split (/=/, $query_string); 

if (defined($QID)) { 

  ($QIDtrue, $trash) = split (/&/, $QID); 

  } 

unless (defined($QIDtrue)) { 

  html1(); 

  } 

else { 

  if (-e "/tmp/$QIDtrue/") { 

  html2(); 

  } 

  else { 

  bail2("Wrong ID entered"); 

  } 

} 

 

Επεξήγηση του κώδικα του κυρίως τµήµατος 

 

Η πρόταση use είναι υπεύθυνη για την προσθήκη των λειτουργικών µονάδων ώστε να 

επιτραπεί η πρόσβαση ορισµάτων και συναρτήσεων από αυτές. Ο τελεστής my 

χρησιµοποιείται για τη δήλωση των µεταβλητών που χρησιµοποιούνται από το πρόγραµµα. 

Ύστερα γίνεται διάκριση των ιστοσελίδων από το url που έχει πληκτρολογήσει ο χρήστης στον 
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φυλλοµετρητή, καλώντας την υπορουτίνα html1 για την πρώτη ιστοσελίδα ή την υπορουτίνα 

html2 για την δεύτερη ιστοσελίδα. Η πρώτη ιστοσελίδα είναι υπεύθυνη για την υποβολή 

επερωτήµατος για οµόλογη µοντελοποίηση, ενώ η δεύτερη δείχνει τα αποτελέσµατα της 

οµόλογης µοντελοποίησης και αν το επιθυµεί ο χρήστης συµπληρώνεται και η φόρµα για να 

επιτελεστεί η διαδικασία του docking. Η υπορουτίνα bail2 τυπώνει ένα σηµείωµα λάθους σε 

περίπτωση που ο χρήστης έχει εισαγάγει λάθος ID.  

 

2.2.2 Τµήµα Οµόλογης Μοντελοποίησης 
 

 Ο ρόλος του κώδικα της οµόλογης µοντελοποίησης είναι να επεξεργαστεί τα δεδοµένα 

που έχει παραθέσει ο χρήστης µέσω της φόρµας της πρώτης ιστοσελίδας αφού υποβληθεί 

επερώτηση και να κάνει όλες τις προεργασίες ώστε να επιτελεστεί η διαδικασία της οµόλογης 

µοντελοποίησης.  

 
sub html1 {    

  print header, start_html("HMDoc"); print p("<IMG src='../banner.gif'>"); 

  print hr(); 

  ID_form(); 

  sequence_form(); 

  if (defined($Seq)) {     

    if ($Seq ne '') {      

      if (param) { 

        if ($Begin eq 'Feeling Lucky') { 

          $Seq =~ s/ //g; 

          if ($Seq =~ /\//) { 

       ID();  

       Seq_writer("1"); 

       Seq_checker(); 

       blast_program("1"); 

       parse_blast("1"); 

       get_ftp("1"); 

       modeller_program_feeling_lucky("1"); 

       java_files(); 

       }    

          else { 

       ID(); 

       Seq_writer("2"); 

       Seq_checker(); 

       blast_program("2"); 

       parse_blast("2"); 

       get_ftp("1"); 

       modeller_program_feeling_lucky("2"); 

       java_files(); 

       } 

          } 

        else { 

          ID(); 

          Seq_writer(); 

          Seq_checker(); 

          blast_program(); 

          parse_blast("3"); 

          get_ftp("2"); 
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          modeller_program_multimodelling(); 

          java_files();       

          } 

        } 

      } 

    else { 

      bail2 ("No sequence entered"); 

      }  

    print end_html; 

    } 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας html1 

 

Οι πρώτες τέσσερις γραµµές τις υπορουτίνας html1 που αφορούν την µορφή της ιστοσελίδας, 

µε τις υπορουτίνες ID_form και sequence_form να αφορούν τις φόρµες επερώτησης για 

την µετάβαση στην ιστοσελίδα που αφορά το docking και τα αποτελέσµατα της οµόλογης 

µοντελοποίησης και για την διαδικασία τις οµόλογης µοντελοποίησης αντίστοιχα, ενώ στις 

υπόλοιπες γραµµές καλούνται οι υπορουτίνες για την προετοιµασία και επιτέλεση της 

οµόλογης µοντελοποίησης, εφόσον υποβληθεί η φόρµα επερώτησης. Η τέταρτη πρόταση if 

διακρίνει τις διαδικασίες που θα ακολουθηθούν εάν ο χρήστης υποβάλει την επερώτηση για 

µοντελοποίηση από µια οµόλογη δοµή (Feeling Lucky) ή από πολλές οµόλογες δοµές 

(MultiModeling). Ενώ η πέµπτη πρόταση if διακρίνει τις διαδικασίες που θα 

ακολουθηθούν εάν η αλληλουχία που εισήχθη από τον χρήστη περιλαµβάνει µία ή δυο 

πολυπεπτιδικές αλυσίδες. Η υπορουτίνα bail2 τυπώνει ένα µύνηµα λάθους σε περίπτωση που 

ο χρήστης δεν έχει εισαγάγει αλληλουχία. 

 

2.2.2.1 Υπορουτίνες για τις φόρµες επερώτησης της html1 

 

2.2.2.1.1 Υπορουτίνα ID_form 
 

sub ID_form {    

   $cur2 = new CGI; 

   print "Write your Query ID below"; 

   print $cur2->start_form(-method=>'GET', 

         -action=>$action, 

      -enctype=>$encoding); 

   print $cur2->textfield(-name=>'ID',         

     -size=>21,); 

   print $cur2->submit(-value=>'Proceed'); 

   print $cur2->endform; 

   print hr(); 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας ID_form 
 

Όταν ολοκληρωθεί η οµόλογη µοντελοποίηση παράγεται ένας αριθµός που είναι διαφορετικός 

για κάθε φόρµα επερώτησης που έχει επεξεργαστεί. Πληκτρολογώντας τον αριθµό αυτό στην 

φόρµα επερώτησης που παράγει η υπορουτίνα ID_form, ο χρήστης µεταφέρεται στην 

ιστοσελίδα που αφορά το docking και τα αποτελέσµατα της οµόλογης µοντελοποίησης. 
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2.2.2.1.2 Υπορουτίνα sequence_form 

 
sub sequence_form { 

  $cur1 = new CGI; 

  print $cur1->start_form(-method=>'POST', 

                -action=>$action, 

                -enctype=>$encoding); 

  print p("<BODY bgcolor=#EEEEEE>"); 

  print p("<center>Enter sequence"); 

  print p(); 

  print  $cur1->textarea(-name=>'Seq', 

                         -default=>'', 

               -rows=>10, 

               -columns=>80, 

               -override=>1,); 

  print p(); 

  print (" E-value: ");          

  print $cur1->textfield(-name=>'Evalue', 

               -default=>'1e-5', 

               -size=>7,);           

  print p();           

  print $cur1->submit(-name=>'begin', 

                     -value=>'Feeling Lucky'); 

  print $cur1->submit(-name=>'begin', 

                     -value=>'MultiModelling'); 

  print p("</center>"); 

  print p("<font color=blue>"); 

  print $cur1->endform; 

  print hr(); 

  $Seq=(param('Seq')); 

  if (defined($Seq)) { 

    $Seq =~ s/ //g; 

    } 

  $Begin=(param('begin')); 

  $Evalue=(param('Evalue')); 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας sequence_form 

 

Στην φόρµα επερώτησης της υπορουτίνας sequence_form ο χρήστης συµπληρώνει το 

κεντρικό “widget” πεδίου κειµένου µε την αµινοξική αλληλουχία προς µοντελοποίηση. Αν ο 

χρήστης επιλέξει το κουµπί υποβολής MultiModeling µπορεί να θέσει αν επιθυµεί και την 

τιµή Ε-value που προσδιορίζει το κατώτερο όριο που θα γίνονται δεκτές οι οµόλογες 

αλληλουχίες που θα χρησιµοποιηθούν ως υπόστρωµα για την οµόλογη µοντελοποίηση. Η 

αµινοξική αλληλουχία ανατίθεται στη µεταβλητή $Seq και η τιµή της Ε-value ανατίθεται στη 

µεταβλητή $Εvalue. 

 

2.2.2.2 Υπορουτίνες Οµόλογης Μοντελοποίησης 

 

 Λόγω της ύπαρξης δύο διεργασιών για την επιτέλεση της οµόλογης µοντελοποίησης, 

µέσω µιας οµόλογης δοµής ή µέσω πολλών οµόλογων δοµών, ορισµένες υπορουτίνες 
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διαχωρίζονται ανάλογα µε το κουµπί υποβολής που χρησιµοποίησε ο χρήστης. Η διαχώριση 

αυτή επιτυγχάνεται µε το κάλεσµα µιας υπορουτίνας µαζί µε τον αριθµό 1 για οµόλογη 

µοντελοποίηση µέσω µιας δοµής, ή µε τον αριθµό 2 για οµόλογη µοντελοποίηση µέσω πολλών 

δοµών. 

 

2.2.2.2.1 Υπορουτίνα  ΙD 

 
sub ID { 

  system ("date > /tmp/DATE.txt"); 

  open DATE , "/tmp/DATE.txt" || bail("$!"); 

  @date = <DATE>; 

  close DATE; 

  for ( $i=0; $i <@date; $i++) { 

    $datenew .= $date[$i]; 

    } 

  $datenew =~ s/ //g; 

  $datenew =~ s/://g; 

  chop ($datenew); 

  mkdir("/var/ftp/pub/$datenew/",0777); 

  mkdir("/var/ftp/pub/$datenew/ligands/",0777); 

  mkdir("/tmp/$datenew/",0777); 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας ID 
 

Μέσω της υπορουτίνας ΙD παράγεται ο αριθµός που είναι διαφορετικός για κάθε φόρµα 

επερώτησης και ανατίθεται στη µεταβλητή $datenew. Η υπορουτίνα bail ανακοινώνει στον 

χρήστη αν υπάρχουν λειτουργικά προβλήµατα. Επίσης δηµιουργούνται τρεις κατάλογοι µε την 

εντολή mkdir που είναι διαφορετικοί για κάθε φόρµα επερώτησης που επεξεργάζεται, µε τον 

πρώτο κατάλογο να µπορεί να περιέχει τα αρχεία τα οποία θα µπορεί να κατεβάζει ο χρήστης, 

µε τον δεύτερο κατάλογο να µπορεί να περιέχει τα ligands που θα ανεβάζει ο χρήστης, και µε 

τον τρίτο κατάλογο µέσα στον οποίο θα δηµιουργούνται τα αρχεία υπεύθυνα για την οµόλογη 

µοντελοποίηση και το docking καθώς και τα αποτελέσµατα αυτών των διεργασιών. 

 

2.2.2.2.2 Υπορουτίνα Seq_writer 

 
sub Seq_writer {   

  open PIRPROTEIN, "> /tmp/$datenew/UnkP.ali" || bail("$!"); 

  print PIRPROTEIN "\>P1;UnkP\n"; 

  print PIRPROTEIN "sequence:UnkP:::::::0.00: 0.00\n"; 

  print PIRPROTEIN "$Seq"; 

  print PIRPROTEIN "\*"; 

  close PIRPROTEIN; 

  if ($_[0]=='1') {  

    ($Seq1, $Seq2) = split (/\//, $Seq); 

    open PROTEINONE, "> /tmp/$datenew/protein1.txt" || bail("$!"); 

    print PROTEINONE "$Seq1"; 

    close PROTEINONE; 

    open PROTEINTWO, "> /tmp/$datenew/protein2.txt" || bail("$!"); 

    print PROTEINTWO "$Seq2"; 

    close PROTEINTWO; 
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    $Seq =~ s/\///g; 

    open PROTEIN, "> /tmp/$datenew/protein.txt" || bail("$!"); 

    print PROTEIN "$Seq"; 

    close PROTEIN; 

    } 

  else { 

    open PROTEIN, "> /tmp/$datenew/protein.txt" || bail("$!"); 

    print PROTEIN "$Seq"; 

    close PROTEIN; 

    } 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας Seq_writer 

 

Μέσω της υπορουτίνας Seq_writer δηµιουργούνται δύο αρχεία εάν ο χρήστης έχει 

υποβάλει µια αµινοξική αλληλουχία που κωδικοποιεί µια πεπτιδική αλυσίδα, το αρχείο 

protein.txt το οποίο περιέχει την αµινοξική αλληλουχία σε µορφή FASTA (για να 

χρησιµοποιηθεί από το BLAST), και το αρχείο UnkP.ali το οποίο την περιέχει σε µορφή 

PIR (για να χρησιµοποιηθεί από το Modeller). Εάν ο χρήστης έχει υποβάλει µια αµινοξική 

αλληλουχία που περιέχει δύο πολυπεπτιδικές αλυσίδες τότε δηµιουργούνται τέσσερα αρχεία, 

τα αρχεία protein1.txt και protein2.txt που περιέχουν ξεχωριστά τις αλληλουχίες που 

κωδικοποιούν κάθε αλυσίδα, το protein.txt που περιέχει ολόκληρη την αµινοξική 

αλληλουχία, αρχεία σε µορφή FASTA, και το αρχείο UnkP.ali που περιέχει ολόκληρη την 

αµινοξική αλληλουχία σε µορφή PIR. 

 

2.2.2.2.3 Υπoρουτίνα Seq_checker 

 
sub Seq_checker { 

  @true = qw(A C D E F G H I K L M N P Q R S T V W Y /); 

  open PROTEIN, "/tmp/protein.txt" 

  or die ("Filehandle problems"); 

  @check = <PROTEIN>; 

  close PROTEIN; 

  $check = join( '', @check); 

  $check =~ s/\s//g; 

  $pcheck = $check; 

  @check = split( '', $check); 

  @pcheck = split( '', $pcheck); 

  $hmm=''; 

  for ( $dt=0; $dt<@check; $dt+=5) { 

    $hmm = "$hmm" . " ";  

    for ( $t=$dt; $t < $dt+5  && $t < @check; $t++) {      

      $hmm= "$hmm" . "$pcheck[$t]";  

      } 

    } 

    for ( $d=0; $d<@check; $d++ ) {     

    if ( $check[$d] ne $true[0]  && $check[$d] ne $true[1]  && $check[$d] ne 

$true[2]  && $check[$d] ne $true[3] && $check[$d] ne $true[4]   

 && $check[$d] ne $true[5]  && $check[$d] ne $true[6]  && $check[$d] ne 

$true[7] && $check[$d] ne $true[8]  && $check[$d] ne $true[9]   

 && $check[$d] ne $true[10] && $check[$d] ne $true[11] && $check[$d] ne 

$true[12] && $check[$d] ne $true[13] && $check[$d] ne $true[14]  
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 && $check[$d] ne $true[15] && $check[$d] ne $true[16] && $check[$d] ne 

$true[17] && $check[$d] ne $true[18] && $check[$d] ne $true[19]) { 

 $dt=$d+1;  

        print "Sorry the character $check[$d] at place number $dt of the 

query you have entered, shown below, is invalid\n"; 

        print p(); 

        print "$hmm"; 

        die ; 

 } 

    }  

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας Seq_checker 

 

Επειδή η αλληλουχία του χρήστη πρέπει να περιέχει µόνο γράµµατα που να αντιστοιχούν σε 

αµινοξέα, ελέγχουµε µε την υπορουτίνα Seq_checker για τυχόν στοιχεία της αλληλουχίας 

που να είναι λανθασµένα. Αν διαπιστωθεί κάτι τέτοιο το πρόγραµµα σταµατάει και 

υποδεικνύει στον χρήστη που έχει γίνει το λάθος. 

 

2.2.2.2.4 Υπορουτίνα blast_program 

 
sub blast_program { 

  if ($_[0]=='1') { 

    system("/usr/local/blast/bin/blastall -p blastp   -d 

/usr/local/blast/data/pdbaa -i /tmp/$datenew/protein1.txt -o 

/tmp/$datenew/blast1.out"); 

    system("/usr/local/blast/bin/blastall -p blastp -d 

/usr/local/blast/data/pdbaa -i /tmp/$datenew/protein2.txt -o 

/tmp/$datenew/blast2.out"); 

  } 

  else {  

    system("/usr/local/blast/bin/blastall -p blastp -d 

/usr/local/blast/data/pdbaa -i /tmp/$datenew/protein.txt -o 

/tmp/$datenew/blast.out"); 

    } 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας blast_program 

 

Με την υπορουτίνα blast_program καλούµε το πρόγραµµα BLAST να βρει συγγενείς 

αλληλουχίες της πρωτεΐνης που βρίσκεται στο protein.txt, από τη βάση δεδοµένων 

pdbaa, και να καταγράψει τα αποτελέσµατα στο αρχείο blast.out. Εάν ο χρήστης έχει 

υποβάλει αλληλουχία µε δύο πολυπεπτιδικές αλυσίδες, τότε κάθε αµινοξική ακολουθία που 

κωδικοποιεί µια αλυσίδα εισάγεται στο πρόγραµµα BLAST ώστε να βρεθούν οµόλογες 

αλληλουχίες και τα αποτελέσµατα καταγράφονται στα αρχεία blast1.out και blast2.out. 

 

2.2.2.2.5 Υπορουτίνα parse_blast 

 
sub parse_blast { 

  if ($_[0]=='1') { 

    open BLASTFILE, "/tmp/$datenew/blast1.out" || bail("$!");  
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    while (<BLASTFILE>) { 

      chomp; 

      if (/>pdb/) { 

        @line=split(/ /,$_); 

        $queryline=$line[0]; 

 ( $trash, $nquery, $segment) = split (/\|/, $queryline); 

        last; 

        } 

      } 

    close BLASTFILE; 

    $testb=0; 

    open BLASTFILETWO, "/tmp/$datenew/blast2.out" || bail("$!"); 

    while (<BLASTFILETWO>) { 

      if (/$nquery/) {     

        $testb=1; 

 } 

    } 

    unless ($testb == '1') { 

      bail2("Homology modelling cant be completed, not enough homologοus 

proteins"); 

      } 

    close BLASTFILETWO; 

    $nquery="\L$nquery"; 

    $query=$nquery.$segment; 

    }         

  elsif ($_[0]=='2') { 

    open BLASTFILE, "/tmp/$datenew/blast.out" || bail("$!");    

    while (<BLASTFILE>) { 

      chomp; 

      if (/>pdb/) { 

        @line=split(/ /,$_); 

        $queryline=$line[0]; 

 ( $trash, $nquery, $segment) = split (/\|/, $queryline); 

        last; 

        } 

      } 

    $nquery="\L$nquery"; 

    $query=$nquery.$segment; 

    close BLASTFILE; 

    } 

  elsif ($_[0]=='3') { 

    $k = 0; 

    open BLASTFILE, "/tmp/$datenew/blast.out" || bail("$!"); 

    while (<BLASTFILE>) { 

      chomp; 

      if (/pdb\|/) { 

        @line=split(/ /,$_); 

   $line_number = @line; 

   $line_number = $line_number - 1; 

        $multiqueryline[$k]=$line[0];  

   if ( $line[0] =~ /^>pdb/) { 

     last; 

     } 

   else { 
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         ($trash, $nmultiquery[$k], $multisegment[$k]) = split (/\|/, 

$multiqueryline[$k]); 

     $multievalue[$k] = $line[$line_number]; 

     $k++; 

     }   

        } 

      } 

    for ( $k =0; $k < @nmultiquery; $k++) { 

      $nmultiquery[$k] = "\L$nmultiquery[$k]"; 

      $multiquery[$k] = $nmultiquery[$k].$multisegment[$k]; 

      } 

    close BLASTFILE;             

    } 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας parse_blast 

 

Μέσω της υπορουτίνας parse_blast αναζητούνται από το αρχείο blast.out η αλληλουχία 

µε το µεγαλύτερο ποσοστό οµοιότητας εάν ο χρήστης έχει επιλέξει το κουµπί υποβολής 

FeelingLucky ή όλες οι αλληλουχίες που βρέθηκαν να έχουν ένα default ποσοστό 

οµοιότητας εάν έχει επιλέξει το κουµπί υποβολής MultiModeling. Αν έχει επιλεχθεί το 

κουµπί FeelingLucky διακρίνονται δύο περιπτώσεις ανάλογα µε το αν η αλληλουχία 

περιέχει δύο ή µία πολυπεπτιδικές αλυσίδες. Στην πρώτη περίπτωση, ελέγχονται τα αρχεία 

blast1.out και blast2.out για την εύρεση της πρωτεΐνης που περιέχει σε µεγαλύτερη 

οµοιότητα και τις δύο αλυσίδες και το όνοµα αυτής ανατίθεται στην µεταβλητή $nquery, ενώ 

στη δεύτερη περίπτωση ελέγχεται το αρχείο blast.out για την εύρεση της πρωτεΐνης µε τη 

µεγαλύτερη οµοιότητα και το όνοµα αυτής ανατίθεται στη µεταβλητή $nquery, ο 

χαρακτηρισµός της πολυπεπτιδικής αλυσίδας ανατίθεται στη µεταβλητή $segment, ενώ η 

µεταβλητή $query περιέχει τις δύο παραπάνω µεταβλητές ενωµένες. Αν έχει επιλεγεί το 

κουµπί MultiModeling ελέγχεται το αρχείο blast.out για την εύρεση όλων των 

πρωτεϊνών που έχουν ποσοστό οµοιότητα. Το όνοµα κάθε πρωτεΐνης αποτελεί ένα στοιχείο του 

πίνακα @nmultiquery, ο χαρακτηρισµός της πολυπεπτιδικής αλυσίδας καθεµιάς πρωτεΐνης 

αποτελεί ένα στοιχείο του πίνακα @multisegment, ενώ καθένα από τα παραπάνω στοιχεία 

ενωµένα αποτελούν ένα στοιχείο του πίνακα @multiquery. Η τιµή E-value κάθε πρωτεΐνης 

αποτελεί ένα στοιχείο του πίνακα @multievalue. 

 

2.2.2.2.6 Υπορουτίνα get_ftp 

 
sub get_ftp { 

  if ($_[0]=='1') { 

    unless (-e "/tmp/pdb$nquery\.ent") {       

      $ftp = Net::FTP->new("ftp.rcsb.org", Debug => 0) 

        || bail("Cannot connect to ftp.rcsb.org: $@"); 

      $ftp->login("anonymous",'-anonymous@') 

        || bail("Cannot login ", $ftp->message); 

      $ftp->cwd("/pub/pdb/data/structures/all/pdb/") 

        || bail("Cannot change working directory ", $ftp->message); 

      $ftp->get("pdb$nquery\.ent.Z","/tmp/pdb$nquery\.ent.Z") 

        || bail("get failed ", $ftp->message); 

      $ftp->quit; 

      system("gunzip /tmp/pdb$nquery\.ent.Z"); 
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      } 

    system ("cp /tmp/pdb$nquery\.ent /tmp/$datenew/pdb$nquery\.ent"); 

    print p("The proccess of homology modeling has started"); 

    } 

  elsif ($_[0]=='2') { 

    $ftp_number = 0; 

    for ($i=0; $i<@multievalue; $i++) { 

      if ( $multievalue[$i] < $Evalue && $multievalue[$i] ne "") { 

        $ftp_number++; 

   } 

      } 

    if ( $ftp_number > 5 ) { 

      $ftp_number = 5; 

      } 

    for ($i=0; $i<$ftp_number; $i++) { 

      unless (-e "/tmp/pdb$nmultiquery[$i]\.ent") {  

        $ftp = Net::FTP->new("ftp.rcsb.org", Debug => 0) 

          || bail("Cannot connect to ftp.rcsb.org: $@"); 

        $ftp->login("anonymous",'-anonymous@') 

          || bail("Cannot login ", $ftp->message); 

        $ftp->cwd("/pub/pdb/data/structures/all/pdb/") 

          || bail("Cannot change working directory ", $ftp->message); 

        $ftp-

>get("pdb$nmultiquery[$i]\.ent.Z","/tmp/pdb$nmultiquery[$i]\.ent.Z") 

          || bail("get failed ", $ftp->message); 

        $ftp->quit; 

   } 

      system("gunzip /tmp/pdb$nmultiquery[$i]\.ent.Z"); 

      system ("cp /tmp/pdb$nmultiquery[$i]\.ent 

/tmp/$datenew/pdb$nmultiquery[$i]\.ent");        

      } 

    print p("The proccess of homology modeling has started"); 

    } 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας get_ftp 

 

Με αυτή την υπορουτίνα το πρόγραµµα αναζητά τα δεδοµένα στην PDB βάση δεδοµένων για 

τις πρωτεΐνες που βρέθηκαν να έχουν οµολογία στην υπορουτίνα parse_blast και κατεβάζει 

τα αντίστοιχα αρχεία στον φάκελο /tmp/. Στην περίπτωση που αναζητείται µια οµόλογη 

πρωτεΐνη κατεβαίνει το αρχείο της πρωτεΐνης που βρίσκεται στη µεταβλητή $nquery, ενώ 

στην περίπτωση που γίνεται multiple modeling κάθε πρωτεΐνη που αποτελεί στοιχείο του 

πίνακα @nmultiquery ελέγχεται αν τηρεί το κριτήρια του Ε-value που έχει θέσει ο χρήστης 

κατά τη συµπλήρωση της φόρµας επερώτησης. Αν διαπιστωθεί ότι πάνω από πέντε πρωτεΐνες 

τηρούν το κριτήριο του E-value, τότε το πρόγραµµα κατεβάζει τα αρχεία των πέντε πρωτεϊνών 

µε τη µεγαλύτερη οµολογία. Αυτό συµβαίνει διότι διαπιστώθηκε ότι παραπάνω από πέντε 

οµόλογες πρωτεΐνες αυξάνουν κατά πολύ την υπολογιστική ισχύ που χρειάζεται δυσανάλογα 

µε την καλυτέρευση της απόδοσης του οµόλογου µοντέλου ( Η διαπίστωση αυτή προήλθε από 

την παρατήρηση του χρόνου που χρειάζεται το πρόγραµµα µε την οπτική απόδοση του 

µοντέλου ). Τέλος κάθε αρχείο πρωτεΐνης που κατέβηκε µεταφέρεται στον κατάλογο που έχει 

οριστεί από την υπορουτίνα ID που είναι διαφορετικός για κάθε φόρµα επερώτησης που θα 

επεξεργαστεί. 



35 

 

2.2.2.2.7 Υπορουτίνα modeller_program_feeling_lucky 

 
sub modeller_program_feeling_lucky { 

  $sequence='UnkP'; 

  open  BUILD_PROFILE , ">/tmp/$datenew/build_profile\.py" || bail("$!"); 

  print BUILD_PROFILE "from modeller import *\n"; 

  print BUILD_PROFILE "log.verbose()\n"; 

  print BUILD_PROFILE "env = environ()\n"; 

  print BUILD_PROFILE "sdb = sequence_db(env)\n"; 

  print BUILD_PROFILE 

"sdb.read(seq_database_file='/usr/local/blast/data/pdbaa.bin', 

seq_database_format='BINARY',\n"; 

  print BUILD_PROFILE "chains_list='ALL')\n"; 

  print BUILD_PROFILE "aln = alignment(env)\n"; 

  print BUILD_PROFILE "aln.append(file='/tmp/$datenew/$sequence\.ali', 

alignment_format='PIR', align_codes='ALL')\n"; 

  print BUILD_PROFILE "prf = aln.to_profile()\n"; 

  print BUILD_PROFILE "prf.build(sdb, matrix_offset=-450, 

rr_file='\${LIB}/blosum62.sim.mat',\n"; 

  print BUILD_PROFILE "gap_penalties_1d=(-500, -50), 

n_prof_iterations=1,\n"; 

  print BUILD_PROFILE "check_profile=False, max_aln_evalue=0.01)\n"; 

  print BUILD_PROFILE "prf.write(file='/tmp/$datenew/build_profile.prf')\n"; 

  print BUILD_PROFILE "aln = prf.to_alignment()\n"; 

  print BUILD_PROFILE "aln.write(file='/tmp/$datenew/build_profile.ali', 

alignment_format='PIR')\n"; 

  print BUILD_PROFILE "\n"; 

  close BUILD_PROFILE; 

  system("/usr/bin/mod9v1 /tmp/$datenew/build_profile.py"); 

  

  open  ALIGNTWOD , ">/tmp/$datenew/align2d\.py" || bail("$!"); 

  print ALIGNTWOD "from modeller import *\n"; 

  print ALIGNTWOD "env = environ()\n"; 

  print ALIGNTWOD "aln = alignment(env)\n"; 

  if ($_[0]=='1') { 

    print ALIGNTWOD "mdl = model(env, file='/tmp/$datenew/pdb$nquery\.ent', 

model_segment=('FIRST:A','LAST:B'))\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.append_model(mdl, align_codes='$nquery', 

atom_files='/tmp/$datenew/pdb$nquery\.ent')\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.append(file='/tmp/$datenew/$sequence\.ali', 

align_codes='$sequence')\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.align2d()\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.write(file='/tmp/$datenew/$sequence\-$nquery\.ali', 

alignment_format='PIR')\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.write(file='/tmp/$datenew/$sequence\-$nquery\.pap', 

alignment_format='PAP')\n";     

    }     

  elsif ($_[0]=='2') { 

    print ALIGNTWOD "mdl = model(env, file='/tmp/$datenew/pdb$nquery\.ent', 

model_segment=('FIRST:$segment','LAST:$segment'))\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.append_model(mdl, align_codes='$query', 

atom_files='/tmp/$datenew/pdb$nquery\.ent')\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.append(file='/tmp/$datenew/$sequence\.ali', 

align_codes='$sequence')\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.align2d()\n"; 
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    print ALIGNTWOD "aln.write(file='/tmp/$datenew/$sequence\-$query\.ali', 

alignment_format='PIR')\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.write(file='/tmp/$datenew/$sequence\-$query\.pap', 

alignment_format='PAP')\n"; 

    } 

  print ALIGNTWOD "\n"; 

  close ALIGNTWOD; 

  system("/usr/bin/mod9v1 /tmp/$datenew/align2d.py"); 

   

  open  MODELSINGLE , ">/tmp/$datenew/model-single\.py" || bail("$!"); 

  print MODELSINGLE "from modeller import *\n"; 

  print MODELSINGLE "from modeller.automodel import *\n"; 

  print MODELSINGLE "env = environ()\n"; 

  if ($_[0]=='1') { 

    print MODELSINGLE "a = automodel(env, alnfile='/tmp/$datenew/$sequence\-

$nquery\.ali',\n"; 

    print MODELSINGLE "knowns='$nquery\', sequence='$sequence')\n"; 

    }   

  elsif ($_[0]=='2') { 

    print MODELSINGLE "a = automodel(env, alnfile='/tmp/$datenew/$sequence\-

$query\.ali',\n"; 

    print MODELSINGLE "knowns='$query\', sequence='$sequence')\n"; 

    } 

  print MODELSINGLE "a.starting_model = 1\n"; 

  print MODELSINGLE "a.ending_model = 1\n"; 

  print MODELSINGLE "a.make()\n"; 

  print MODELSINGLE "\n"; 

  close MODELSINGLE; 

  system("(cd /tmp/$datenew/ ; /usr/bin/mod9v1 /tmp/$datenew/model-

single.py)");  

 

  print p("The proccess of homology modeling has finished"); 

  system ("mv /tmp/$datenew/UnkP.B99990001.pdb /tmp/$datenew/UnkP.pdb"); 

  print " Your query ID is $datenew"; 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας modeller_program_feeling_lucky 

 

Με την υπορουτίνα modeller_program_feeling_lucky δηµιουργούνται και τρέχουν τα 

python scripts που χρειάζεται το Modeller για να επιτελεστεί η οµόλογη µοντελοποίηση µέσω 

της πρωτεΐνης µε το µεγαλύτερο ποσοστό οµοιότητας. Το script build_profile.py είναι 

υπεύθυνο για την δηµιουργία του περιβάλλοντος που θα επιτελεσθεί η οµόλογη 

µοντελοποίηση, το script align2d.py είναι υπεύθυνο για την στοίχιση της αµινοξικής 

ακολουθίας του χρήστη µε την ακολουθία που έχει τη µεγαλύτερη οµοιότητα ώστε να 

χρησιµοποιηθεί ως υπόστρωµα για το script model-single.py που κατασκευάζει το τελικό 

οµόλογο µοντέλο. Γίνεται µια διαφοροποίηση της σύνθεσης των python scripts ανάλογα µε το 

αν γίνεται οµόλογη µοντελοποίηση µίας ή δύο πολυπεπτιδικών αλυσίδων. Μόλις ολοκληρωθεί 

η οµόλογη µοντελοποίηση τυπώνεται στον φυλλοµετρητή το ID. 

 

2.2.2.2.8 Υπορουτίνα modeller_program_multimodelling 

 
sub modeller_program_multimodelling { 
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  $sequence='UnkP'; 

  open  SALIGN , ">/tmp/$datenew/salign.py" || bail("$!"); 

  print SALIGN "from modeller import *\n"; 

  print SALIGN "log.verbose()\n"; 

  print SALIGN "env = environ()\n"; 

  print SALIGN "env.io.atom_files_directory = './:../atom_files/'\n"; 

  print SALIGN "aln = alignment(env)\n"; 

  print SALIGN "for (code, chain) in ("; 

  for ( $i=0 ; $i<$ftp_number ; $i++) { 

    if ( $i == $ftp_number-1) { 

      print SALIGN "('$nmultiquery[$i]','$multisegment[$i]')"; 

      } 

    else { 

      print SALIGN "('$nmultiquery[$i]', '$multisegment[$i]'),"; 

      } 

    } 

  print SALIGN "):\n"; 

  print SALIGN "  mdl = model(env, file=code, model_segment=('FIRST:'+chain, 

'LAST:'+chain))\n"; 

  print SALIGN "  aln.append_model(mdl, atom_files=code, 

align_codes=code+chain)\n"; 

  print SALIGN "for (weights, write_fit, whole) in (((1., 0., 0., 0., 1., 

0.), False, True),\n"; 

  print SALIGN "                                  ((1., 0.5, 1., 1., 1., 

0.), False, True),\n"; 

  print SALIGN "                                  ((1., 1., 1., 1., 1., 0.), 

True, False)):\n"; 

  print SALIGN "  aln.salign(rms_cutoffs=(3.5, 6., 60, 60, 15, 60, 60, 60, 

60, 60, 60),\n"; 

  print SALIGN "             normalize_pp_scores=False,\n"; 

  print SALIGN "             rr_file='\$(LIB)/as1.sim.mat', overhang=30,\n"; 

  print SALIGN "             gap_penalties_1d=(-450, -50),\n"; 

  print SALIGN "             gap_penalties_3d=(0, 3), gap_gap_score=0, 

gap_residue_score=0,\n"; 

  print SALIGN "             

dendrogram_file='/tmp/$datenew/fm00495.tree',\n"; 

  print SALIGN "             alignment_type='tree',  

  print SALIGN "             feature_weights=weights,  

  print SALIGN "             improve_alignment=True, fit=True, 

write_fit=write_fit,\n"; 

  print SALIGN "             write_whole_pdb=whole, output='ALIGNMENT 

QUALITY')\n"; 

  print SALIGN "aln.write(file='/tmp/$datenew/fm00495.pap', 

alignment_format='PAP')\n"; 

  print SALIGN "aln.write(file='/tmp/$datenew/fm00495.ali', 

alignment_format='PIR')\n"; 

  print SALIGN "aln.salign(rms_cutoffs=(1.0, 6., 60, 60, 15, 60, 60, 60, 60, 

60, 60),\n"; 

  print SALIGN "         normalize_pp_scores=False, 

rr_file='\$(LIB)/as1.sim.mat', overhang=30,\n"; 

  print SALIGN "         gap_penalties_1d=(-450, -50), gap_penalties_3d=(0, 

3),\n"; 

  print SALIGN "         gap_gap_score=0, gap_residue_score=0, 

dendrogram_file='1is3A.tree',\n"; 

  print SALIGN "         alignment_type='progressive', 

feature_weights=[0]*6,\n"; 
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  print SALIGN "         improve_alignment=False, fit=False, 

write_fit=True,\n"; 

  print SALIGN "         write_whole_pdb=False, output='QUALITY')\n"; 

  close SALIGN; 

  system("(cd /tmp/$datenew/ ; /usr/bin/mod9v1 /tmp/$datenew/salign.py)"); 

   

  open  ALIGNTWODMULT , ">/tmp/$datenew/align2dmult.py" || bail("$!"); 

  print ALIGNTWODMULT "from modeller import *\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "log.verbose()\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "env = environ()\n"; 

  print ALIGNTWODMULT 

"env.libs.topology.read(file='\$(LIB)/top_heav.lib')\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln = alignment(env)\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln.append(file='/tmp/$datenew/fm00495.ali', 

align_codes='all')\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln_block = len(aln)\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln.append(file='/tmp/$datenew/$sequence\.ali', 

align_codes='$sequence')\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln.salign(output='', max_gap_length=20,\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "           gap_function=True,\n";    

  print ALIGNTWODMULT "           alignment_type='PAIRWISE', 

align_block=aln_block,\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "           feature_weights=(1., 0., 0., 0., 0., 0.), 

overhang=0,\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "           gap_penalties_1d=(-450, 0),\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "           gap_penalties_2d=(0.35, 1.2, 0.9, 1.2, 

0.6, 8.6, 1.2, 0., 0.),\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "           similarity_flag=True)\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln.write(file='/tmp/$datenew/$sequence\-mult.ali', 

alignment_format='PIR')\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln.write(file='/tmp/$datenew/$sequence\-mult.pap', 

alignment_format='PAP')\n"; 

  close ALIGNTWODMULT; 

  system ("(cd /tmp/$datenew/ ; /usr/bin/mod9v1 

/tmp/$datenew/align2dmult.py)"); 

   

  open  MODELMULT , ">/tmp/$datenew/modelmult.py" || bail("$!"); 

  print MODELMULT "from modeller import *\n"; 

  print MODELMULT "from modeller.automodel import *\n"; 

  print MODELMULT "env = environ()\n"; 

  print MODELMULT "a = automodel(env, alnfile='$sequence\-mult.ali',\n"; 

  print MODELMULT "              knowns=("; 

  for ( $i=0 ; $i<$ftp_number ; $i++) { 

    if ( $i == $ftp_number-1) { 

      print MODELMULT "'$multiquery[$i]'"; 

      } 

    else { 

      print MODELMULT "'$multiquery[$i]',"; 

      } 

    } 

  print MODELMULT "), sequence='$sequence')\n"; 

  print MODELMULT "a.starting_model = 1\n"; 

  print MODELMULT "a.ending_model = 1\n"; 

  print MODELMULT "a.make()\n"; 

  close MODELMULT; 
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  system ("(cd /tmp/$datenew/ ; /usr/bin/mod9v1 

/tmp/$datenew/modelmult.py)"); 

   

  print p("The proccess of homology modeling has finished"); 

  system ("mv /tmp/$datenew/UnkP.B99990001.pdb /tmp/$datenew/UnkP.pdb"); 

  print " Your query ID is $datenew"; 

  } 

 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας modeller_program_multimodelling 

 

Με την υπορουτίνα modeller_program_multimodelling δηµιουργούνται και τρέχουν τα 

python scripts που χρειάζεται το Modeller ώστε να επιτευχθεί η οµόλογη µοντελοποίηση µέσω 

πολλών οµόλογων πρωτεϊνών. Το script salign.py είναι υπεύθυνο για την δηµιουργία του 

περιβάλλοντος που θα επιτελεσθεί η οµόλογη µοντελοποίηση, το script align2dmult.py 

είναι υπεύθυνο για την στοίχιση της αµινοξικής ακολουθίας του χρήστη µε τις µέχρι πέντε 

ακολουθίες που έχουν τη µεγαλύτερη οµοιότητα ώστε να χρησιµοποιηθεί ως υπόστρωµα για 

το script modelmult.py που κατασκευάζει το τελικό οµόλογο µοντέλο. Μόλις ολοκληρωθεί η 

οµόλογη µοντελοποίηση τυπώνεται στον φυλλοµετρητή το ID. 

 Η επεξήγηση των τιµών που έχουν οι παράµετροι που χρησιµοποιούνται από τα python scripts 

µπορεί να βρεθεί στην διεύθυνση http://saliab.org/modeller/8v1/manual/node1.htm. 

 

2.2.2.2.9 Υπορουτίνα java_files 

 
sub java_files { 

  open HTML, ">/tmp/$datenew/start.html" || bail("$!"); 

  print HTML "PROTEIN VIEWER 

  <html> 

   <head> 

    <title>protein viewer</title> 

    <script src=\"./jmol/Jmol.js\" type=\"text/javascript\"></script>  

    </head> 

   <body> 

   <form> 

      <script type=\"text/javascript\"> 

        jmolInitialize(\"./jmol\");  

        jmolApplet(400, \"load ./jmol/structures/$datenew.pdb\");    

    </script> 

    </form> 

    <CENTER> 

    <A HREF=\"javascript:window.close()\">Close this window</A> 

    </CENTER> 

   </body> 

  </html>"; 

  close HTML; 

  open JMOLSCRIPT, ">/tmp/$datenew/jmolscript.txt" || bail("$!"); 

  print JMOLSCRIPT "<A HREF=\"javascript:void(0)\" 

    

onclick=\"window.open('../$datenew.html','welcome','width=440,height=490')\"

> 

    <font color=black>View the structure</font></A>"; 

  close JMOLSCRIPT; 
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  system ("mv /tmp/$datenew/start.html /var/www/html/$datenew.html"); 

  system ("cp /tmp/$datenew/UnkP.pdb 

/var/www/html/jmol/structures/$datenew.pdb"); 

  system ("(cd /tmp/$datenew ; /usr/bin/zip -q -r modeller_results . -i 

UnkP.* *.log blast*.out *.ali *.pap *.prf protein*.txt)"); 

  chmod (0666,"/tmp/$datenew/modeller_results.zip"); 

  system ("mv /tmp/$datenew/modeller_results.zip 

/var/ftp/pub/$datenew/modeller_results.zip"); 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας java_files 

 

Με την υπορουτίνα java_files προετοιµάζεται το αρχείο που θα χρησιµοποιηθεί από το 

Jmol ώστε να δείξει την τρισδιάστατη µορφή της πρωτεΐνης, καθώς και το zip αρχείο που 

περιέχει τα αποτελέσµατα της οµόλογης µοντελοποίησης και θα είναι προσβάσιµο προς 

κατέβασµα από τον χρήστη.  

 

2.2.3 Τµήµα παρουσίασης Αποτελεσµάτων και Docking 
 

 Ο ρόλος του κώδικα της παρουσίασης αποτελεσµάτων και docking είναι να εµφανίσει 

στον φυλλοµετρητή τα αποτελέσµατα της οµόλογης µοντελοποίησης που διεξήχθη καθώς και 

την παρουσίαση των φορµών επερώτησης ώστε αν το επιθυµεί ο χρήστης να επιτελεσθεί και η 

διαδικασία του docking και η εµφάνιση των αποτελεσµάτων αυτής µόλις τελειώσει. 

 
sub html2 { 

  print header, start_html("HMDoc"); print p("<IMG src='../banner.gif'>"); 

  print hr(); 

  print p("<BODY bgcolor=#FDEEF4>"); 

  print p("MODELLER RESULTS"); 

  print p(); 

  if (-e "/tmp/$QIDtrue/blast.out") { 

    java_script("1"); 

    } 

  else { 

    java_script("2"); 

    print p(); 

    java_script("3"); 

    } 

  print p(); 

  java_script("4"); 

  print p(); 

  java(); 

  print p(); 

  ftp(); 

  print hr(); 

  upload_form(); 

  print hr(); 

  dock_results(); 

  print end_html; 

  } 
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Επεξήγηση υπορουτίνας html2 

 

Οι υπορουτίνες java_script και java είναι υπεύθυνες για την εµφάνιση των 

αποτελεσµάτων της οµόλογης µοντελοποίησης, η υπορουτίνα ftp για το κατέβασµα αρχείων 

που είναι τα αποτελέσµατα της οµόλογης µοντελοποίησης, η υπορουτίνα upload_form για 

την φόρµα επερώτησης για τη διαδικασία του docking και η υπορουτίνα dock_results για 

το κατέβασµα αρχείων που είναι τα αποτελέσµατα του docking.  

 

2.2.3.1 Υπορουτίνες προβολής αποτελεσµάτων 

 

2.2.3.1.1 Υπορουτίνα java_script 

 
sub java_script { 

  if (-e "/tmp/$QIDtrue/blast.out") {     

  open BLASTFILE, "/tmp/$QIDtrue/blast.out" || bail("$!"); 

  @count = <BLASTFILE>; 

  close BLASTFILE; 

  } 

  else { 

  open BLASTFILEONE, "/tmp/$QIDtrue/blast1.out" || bail("$!");  

  @countone= <BLASTFILEONE>; 

  close BLASTFILE; 

  open BLASTFILETWO, "/tmp/$QIDtrue/blast2.out" || bail("$!"); 

  @counttwo= <BLASTFILETWO>; 

  close BLASTFILETWO; 

  } 

  $leest = </tmp/$QIDtrue/*-*.pap>; 

  if (defined($leest)) { 

    open ALI, "$leest" || bail("$!"); 

    @count1 = <ALI>; 

    close ALI;  

    } 

  print q(<script type="text/javascript">); 

  print q(<!-- 

   function advance(obj) { 

     var child; 

     child = obj.firstChild; 

     sibling = child.nextSibling; 

     if(child.style.display != 'none') { 

       child.style.display = 'none'; 

       sibling.style.display = 'inline'; 

       }  

     else { 

     child.style.display = 'inline'; 

     sibling.style.display = 'none'; 

     } 

   } 

   // -->); 

  print q(</script>); 

  if ($_[0]=='1') { 

    print q(<table align="center" border="1" width="90%" cellpadding="3" 

cellspacing="0"> 
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            <tr><td ><b>Blast Output</b></td></tr><tr><td 

onclick="advance(this)" class="quote"  

            style="cursor: pointer;"><span style="display: none">);    

            print q(<pre>); 

            print ("@count"); 

            print q(</pre>); 

    print q(</span><span>Click to expand...</span></td></tr></table>); 

    } 

....................................     

  elsif ($_[0]=='4') { 

    print q(<table align="center" border="1" width="90%" cellpadding="3" 

cellspacing="0"> 

            <tr><td ><b>Ali Output</b></td></tr><tr><td 

onclick="advance(this)" class="quote"  

            style="cursor: pointer;"><span style="display: none">);    

            print q(<pre>); 

            print ("@count1"); 

            print q(</pre>); 

    print q(</span><span>Click to expand...</span></td></tr></table>); 

    } 

  }   

 

Επεξήγηση υπορουτίνας java_script 

 

Με την υπορουτίνα java_script προβάλλονται στον φυλλοµετρητή µέσω της γλώσσας 

προγραµµατισµού JavaScript τα αποτελέσµατα του BLAST καθώς και η αλληλούχιση που 

χρησιµοποίησε το Modeller ώστε να ολοκληρωθεί η οµόλογη µοντελοποίηση. 

 

2.2.3.1.2 Υπορουτίνα java 

 
sub java {    

  open JMOLSCRIPT, "/tmp/$QIDtrue/jmolscript.txt" || bail("$!"); 

  @jmolscript=<JMOLSCRIPT>; 

  close JMOLSCRIPT; 

  print "@jmolscript"; 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας java 

 

Χρησιµοποιούνται τα αρχεία από την υπορουτίνα java_files ώστε να προβληθεί µέσω του 

Jmol η πρωτεΐνη που µοντελοποιήθηκε. 

 

2.2.3.2 Υπορουτίνες για τη διαδικασία του Docking 

 

2.2.3.2.1 Υπορουτίνα upload_form 

 
sub upload_form { 

  $k=0; 

  system ("(cd /var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands ; /bin/ls > 

list_of_files.txt)"); 

  open LIST, "/var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands/list_of_files.txt"; 
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  while (<LIST>) { 

    if (/pdb/) { 

      @line1=$_; 

      $line_number = @line1; 

      $line_number = $line_number - 1; 

      $dock_choices[$k]=$line1[0]; 

      $k++; 

      } 

    } 

    close LIST; 

  my $upload_dir = "/var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands"; 

  $cur4 = new CGI; 

  print $cur4->startform(-method=>'POST', 

               -action=>$action, 

               -enctype=>'multipart/form-data'); 

  print p("Files to upload"); 

  print $cur4->filefield(-name=>'uplfile', 

          -default=>'starting value', 

          -size=>50, 

          -maxlength=>80); 

  print p(); 

  print $cur4->submit(-name=>'start', 

            -value=>'Upload Files'); 

  print hr(); 

  print p ("DOCK AREA"); 

  print $cur4->start_form(-method=>'POST', 

                -action=>$action, 

                -enctype=>$encoding); 

  print p("Perform docking with molecule"); 

  print $cur4->popup_menu('choice',\@dock_choices); 

  print p(); 

  print $cur4->submit(-name=>'start', 

              -value=>'Start Docking'); 

  print $cur4->submit(-name=>'start', 

              -value=>'MultiDock'); 

  print $cur4->endform;              

  $d_choice=(param('choice')); 

  $Start=(param('start')); 

  my $filename = (param('uplfile')); 

  if (defined($Start)) { 

    if (param) { 

      if ($Start eq 'Upload Files' && $filename ne '') { 

        my ( $name, $path, $extension ) = fileparse ( $filename, '\..*' ); 

        $filename = $name . $extension; 

        $filename =~ tr/ /_/; 

        my $upload_filehandle = (upload("uplfile")); 

        open ( UPLOADFILE, ">$upload_dir/$filename", ) || bail("$!"); 

        chmod(0666,"/$upload_dir/$filename"); 

        binmode UPLOADFILE; 

        while ( <$upload_filehandle> ) { 

          print UPLOADFILE; 

          } 

        close UPLOADFILE;  

        } 
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      elsif ($Start eq 'Start Docking') { 

        dock("1");  

        } 

      elsif ($Start eq 'MultiDock') { 

        dock("2");  

        } 

      } 

    } 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας upload_form 

 

Η υπορουτίνα upload_form περιέχει δύο λειτουργίες. Η πρώτη είναι να δίνει τη δυνατότητα 

στο χρήστη να ανεβάσει τα αρχεία που περιέχουν τα µόρια που θα λειτουργήσουν ως ligands 

στη διαδικασία του Docking, και τα τοποθετεί σε ένα κατάλογο. Η δεύτερη λειτουργία είναι να 

µπορεί να διαλέξει ο χρήστης ένα ligand για να ξεκινήσει η διαδικασία πατώντας το κουµπί 

υποβολής Start Docking ή πατώντας το κουµπί υποβολής MultiDock όλα τα ligands που 

έχει ανεβάσει ο χρήστης θα ξεκινήσουν ένα-ένα τη διαδικασία.. 

 

2.2.3.2.2 Υπορουτίνα dock 

 
sub dock { 

  $k=0; 

  system ("(cd /var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands ; /bin/ls > 

list_of_files.txt)"); 

  open LIST, "/var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands/list_of_files.txt"; 

  while (<LIST>) { 

    if (/pdb/) { 

      @line1=$_; 

      $line_number = @line1; 

      $line_number = $line_number - 1; 

      $dock_choices[$k]=$line1[0]; 

      $k++; 

      } 

    } 

    close LIST; 

  if ($_[0]=='1') { 

    if ($d_choice ne '') { 

    $lig = $d_choice; 

    $lig =~ s/.pdb//; 

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/") { 

      mkdir ("/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/",0777); 

      system ("cp /var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands/$d_choice 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$d_choice"); 

      system ("cp /tmp/$QIDtrue/UnkP.pdb /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdb"); 

      print hr(); 

      print p(); 

      print ("The autodock proccess with $lig ligand has started....");     

      } 

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdbqt") { 

      system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-
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1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_ligand4.py -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$d_choice)"); 

      } 

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdbqt") { 

      system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_receptor4.py -r 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdb)"); 

      } 

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.gpf") {  

      system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_gpf4.py -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdbqt -r 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdbqt)"); 

      }     

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dpf") {  

      system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_dpf4.py -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdbqt -r 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdbqt)"); 

      }     

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.glg") {   

      system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/autodock/autogrid4 

-p /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.gpf -l /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.glg)"); 

      } 

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dlg") { 

      system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/autodock/autodock4 

-p /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dpf -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dlg)"); 

      system ("(cd /tmp/$QIDtrue ; /usr/bin/zip -q -r dock_$lig\_results . -

i UnkP*.map* *.glg *.gpf *.dpf *.dlg)"); 

      chmod (0666,"/tmp/$QIDtrue/dock_$lig\_results.zip"); 

      system ("mv /tmp/$QIDtrue/dock_$lig\_results.zip 

/var/ftp/pub/$QIDtrue/dock_$lig\_results.zip"); 

      my $woot1='<A 

HREF='.'"ftp://anonymous:@127.0.0.1/pub/'.$QIDtrue.'/dock_'.$lig.'_results.z

ip"<font color=black>Download dock resuslts</font></A>'; 

      print ("and finished, $woot1");  

      } 

    } 

    else { 

    bail2("No ligand chosen"); 

    } 

  }     

  elsif ($_[0]=='2') { 

    if ($d_choice ne '') { 

      print hr(); 

      for ( $i=0 ; $i < @dock_choices ; $i++) { 

        $lig = $dock_choices[$i]; 

   $lig =~ s/.pdb//; 

   chomp ($lig); 

   unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/") { 

     mkdir ("/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/",0777); 

     system ("cp /var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands/$lig\.pdb 
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/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdb"); 

     system ("cp /tmp/$QIDtrue/UnkP.pdb 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdb"); 

     print p(); 

          print ("The autodock proccess with $lig ligand has started...."); 

     } 

   unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdbqt") { 

          system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_ligand4.py -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$dock_choices[$i])"); 

          } 

        unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdbqt") { 

          system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_receptor4.py -r 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdb)"); 

          } 

        unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.gpf") {  

          system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_gpf4.py -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdbqt -r 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdbqt)"); 

          }     

        unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dpf") {  

          system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_dpf4.py -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdbqt -r 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdbqt)"); 

          }     

        unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.glg") {   

          system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; 

/usr/local/autodock/autogrid4 -p /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.gpf -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.glg)"); 

          } 

        unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dlg") { 

          system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; 

/usr/local/autodock/autodock4 -p /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dpf -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dlg)"); 

          system ("(cd /tmp/$QIDtrue ; /usr/bin/zip -q -r dock_$lig\_results 

. -i UnkP*.map* *.glg *.gpf *.dpf *.dlg)"); 

          chmod (0666,"/tmp/$QIDtrue/dock_$lig\_results.zip"); 

          system ("mv /tmp/$QIDtrue/dock_$lig\_results.zip 

/var/ftp/pub/$QIDtrue/dock_$lig\_results.zip"); 

          $wooty[$i]='<A 

HREF='.'"ftp://anonymous:@127.0.0.1/pub/'.$QIDtrue.'/dock_'.$lig.'_results.z

ip"<font color=black>Download dock resuslts</font></A>'; 

          print ("and finished, "); 

     print ($wooty[$i]);    

          } 

        } 

      } 

    else { 

      bail2("No ligands chosen"); 
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      } 

    } 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτίνας dock 

 

Η υπορουτίνα dock ξεκινά τις κατάλληλες διεργασίες για την προετοιµασία του µορίου-

στόχου και του/των ligand/s για να τα δεχθεί ως input το Autodock που θα κάνει τη διεργασία 

του Docking.  

 

2.2.3.3 Υπορουτίνες για κατέβασµα αρχείων 

 

2.2.3.3.1 Υπορουτίνα ftp 

 
sub ftp { 

  $woot='<A HREF='.'"ftp://anonymous:@127.0.0.1/pub/'.    
$QIDtrue.'/modeller_results.zip"<font color=black>Download Modeller  

resuslts</font></A>'; 

  print p($woot); 

  } 

 

2.2.3.3.2 Υπορουτίνα dock_results 

 
sub dock_results { 

  $k=0; 

  system ("(cd /var/ftp/pub/$QIDtrue/ ; /bin/ls > 

list_of_zipped_files.txt)"); 

  open LISTZIP, "/var/ftp/pub/$QIDtrue/list_of_zipped_files.txt"; 

  while (<LISTZIP>) { 

    if (/dock/) { 

      @line2=$_; 

      $line_number = @line2; 

      $line_number = $line_number - 1; 

      $dock_zip[$k]=$line2[0]; 

      $k++; 

      } 

    } 

  close LISTZIP; 

  for ($i=0; $i < @dock_zip ; $i++) { 

    chomp ($dock_zip[$i]); 

    ($trash,$ligand,$trash2) = split (/_/, $dock_zip[$i]); 

    $wootty[$i]='<A 

HREF='.'"ftp://anonymous:@127.0.0.1/pub/'.$QIDtrue.'/'.$dock_zip[$i].'"<font 

color=black>Download dock resuslts with '.$ligand.' ligand</font></A>'; 

    print ($wootty[$i]); 

    print p(); 

    } 

  } 
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Επεξήγηση υπορουτινών ftp και dock_results 

 

Αυτές οι υπορουτίνες δίνουν την δυνατότητα στο χρήστη να κατεβάσει τα αποτελέσµατα της 

οµόλογης µοντελοποίησης και του Docking αντίστοιχα σε zip αρχεία. 

 

2.2.4 Υπορουτίνες προβολής Λαθών 
 

2.2.4.1 Υπορουτίνα bail 

 
sub bail { 

  my $error = "@_"; 

  print h1 ("Error"), p($error), end_html; 

  die $error; 

  } 

 

2.2.4.2 Υπορουτίνα  bail2 

 
sub bail2 { 

  if ($_[0] eq 'Wrong ID entered') { 

    print header, start_html("Error"); 

    } 

  my $error2 = "@_"; 

  print h1 ("Notification"), p($error2), end_html; 

  die $error2; 

  } 

 

Επεξήγηση υπορουτινών bail και bail2 

 

Αν συµβεί κάποιο λάθος κατά τη λειτουργία του προγράµµατος οι υπορουτίνες αυτές 

αναλαµβάνουν να ενηµερώσουν τον χρήστη για τα λάθη του συστήµατος ή του χρήστη 

αντίστοιχα. 

 

2.3 Υπολογιστικά κόστη 
 

 Όλα τα πειράµατα έγιναν σε υπολογιστή µε τα εξής χαρακτηριστικά: 

Επεξεργαστής: Intel Pentium 4 CPU 2.00 GHz 

Μνήµη: 1,00 GB RAM 

Λειτουργικό σύστηµα: Scientific Linux 4 

 Για την ολοκλήρωση της διαδικασίας της οµόλογης µοντελοποίησης παρατηρήθηκε ότι 

χρειάζεται από 5 έως 10 λεπτά για µοντελοποίηση µέσω µίας οµόλογης δοµής, και από 9 έως 

15 λεπτά για µοντελοποίηση µέσω 2 µέχρι 5 οµόλογων δοµών. Η διαφορά στο χρόνο που 

χρειάζεται οφείλεται σε παράγοντες όπως ο αριθµός και το είδος των αµινοξέων της πρωτεΐνης 

προς µοντελοποίηση, το ποσοστό οµοιότητας αυτής µε τις πρωτεΐνες που θα χρησιµοποιηθούν 

ως υπόστρωµα, το πλήθος των δευτεροταγών δοµών που περιέχονται στην αµινοξική 

ακολουθία καθώς και την ύπαρξη ή µη άλλων διαδικασιών που να εκτελούνται παράλληλα 

στον υπολογιστή. Για τον έλεγχο αυτών των ισχυρισµών έγιναν περίπου 100 δοκιµές 

διαφορετικών πρωτεϊνών στο υπολογιστικό σύστηµα που προαναφέρθηκε. 

 Για την ολοκλήρωση της διαδικασίας του docking παρατηρήθηκε ότι χρειάζεται από 
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1,5 έως 3 ώρες. Η διαφορά στο χρόνο έγκειται σε παράγοντες όπως το µέγεθος της πρωτεΐνης, 

το µέγεθος και το είδος των στοιχείων που απαρτίζουν το µόριο-προσδέτη, το πλήθος των 

πιθανών θέσεων σύζευξης µεταξύ πρωτεΐνης-δέκτη και µορίου-προσδέτη, το πλήθος των 

δευτεροταγών δοµών που περιέχονται στην πρωτεΐνη, το πλήθος των δεσµών που µπορούν να 

δηµιουργηθούν καθώς και την ύπαρξη ή µη άλλων διαδικασιών που να εκτελούνται 

παράλληλα στον υπολογιστή. Για τον έλεγχο αυτών των ισχυρισµών έγιναν περίπου 20 

δοκιµές µεταξύ διαφορετικών πρωτεϊνών και µορίων που παίζουν το ρόλο προσδέτη στο 

υπολογιστικό σύστηµα που προαναφέρθηκε. 

 Γενικά, για τη λειτουργία των παραπάνω διαδικασιών παρατηρήθηκε ακόµα ότι 

χρησιµοποιούσαν το 60%-70% της υπολογιστικής ισχύος (το σύστηµα κρατούσε ελεύθερο ένα 

ποσοστό της ισχύος για τυχόν µελλοντική χρήση)  καθώς και το 80% της ελεύθερης µνήµης 

RAM. Από δοκιµές σε άλλα υπολογιστικά συστήµατα προέκυψε το συµπέρασµα ότι η αύξηση 

της ταχύτητας του επεξεργαστή επιταχύνει σηµαντικά όλες τις διαδικασίες (σε επεξεργαστή 

Intel Pentium 4 CPU 2.6 GHz έγινε ταχύτερα η οµόλογη µοντελοποίηση κατά 1 λεπτό και η 

διαδικασία του docking κατά 20 λεπτά), ενώ η αύξηση της µνήµης RAM πέραν του 1,00 GB 

παρουσιάζει αµελητέα επιτάχυνση των διαδικασιών. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 – ΠΑΡΑ∆ΕΙΓΜΑ ΕΦΑΡΜΟΓΗΣ 
 

 Στο παρόν κεφάλαιο παρουσιάζεται ένα παράδειγµα από την υποθετική ανακάλυψη 

µιας πρωτεΐνης µέχρι την περαιτέρω µελέτη της, δηλαδή την ανάλυση των αποτελεσµάτων από 

τις διαδικασίες της οµόλογης µοντελοποίησης και του docking. Κρίθηκε αναγκαίο να 

χρησιµοποιηθεί ένα σύµπλεγµα γνωστής στερεοδιάταξης ώστε να γίνει και επαλήθευση της 

σωστής λειτουργίας του προγράµµατος. 

 

3.1 Εισαγωγή 
 

 Η πρωτεΐνη µε την κωδική ονοµασία 1hsg (της PDB βάσης δεδοµένων) είναι µια HIV-2 

πρωτεάση του ιού της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV) – ο ιός ΗΙV-1 είναι υπεύθυνος για 

την αρρώστια του AIDS στην Ευρώπη και την Βόρεια Αµερική, ενώ ο ιός HIV-2 στην ∆υτική 

Αφρική. Πρέπει να τονιστεί ότι δοµικά οι πρωτεάσες των δύο αυτών ιών είναι πανοµοιότυπες. 

Στην προσπάθεια να βρεθούν ικανοί αναστολείς της HIV πρωτεάσης χρησιµοποιήθηκε ο 

αναστολέας ΜΚ1 (ή αλλιώς L-735,524) µε ικανοποιητικά αποτελέσµατα. Ο αναστολέας ΜΚ1 

ανήκει στην υδροξυαµινοπεντανική αµιδική κλάση των µιµητών µικροπεπτιδίου (Εικ. 3-1) και 

είναι βιοδιαθέσιµος από τρία είδη εργαστηριακών ζώων [9]. 

Εικόνα 3-1. ∆οµή αναστολέα MK1. 

 

 Ιn vitro ο αναστολέας MK1 δρα ανασταλτικά στις πέψεις πεπτιδίων που καταλύονται 

από την HIV πρωτεάση. Συγκεκριµένα, οι αλληλεπιδράσεις µεταξύ του ενζύµου και του 

αναστολέα περιλαµβάνουν τα υδροξικά άκρα του MK1 να προσδένονται στα καρβοξικά άκρα 

των αµινοξέων ASP-25 και ASP-25', καθώς και τα αµιδικά οξυγόνα του αναστολέα να 

αλληλεπιδρούν µε τα αµινοξέα του σκελετού του ενζύµου Ile-50 και Ile-50' µέσω ενός µορίου 

νερού. Αν και άλλοι δεσµοί υδρογόνου συνεισφέρουν στην σταθερότερη πρόσδεση, οι δύο 

παραπάνω προσδέσεις θεωρούνται οι πιο σηµαντικές [9]. 

 Έχοντας υπόψη τα προαναφερθέντα, κλινικές έρευνες µπορούν να διεξαχθούν ώστε να 

επαληθευθούν οι πιθανές θεραπευτικές χρήσεις του αναστολέα MK1 στην καταπολέµηση της 

αρρώστιας του AIDS. 

 

3.2 Εκτέλεση προγράµµατος 
 

 Για την εκτέλεση του προγράµµατος επιλέγχθηκε η πρωτεάση του ιού HIV-2 και η 

εύρεση των πιθανών αλληλεπιδράσεών της (που θα µπορούσε να έχει ως στόχο την εύρεση 

θεραπείας για την αρρώστια του AIDS). Η αµινοξική ακολουθία της πρωτεάσης βρέθηκε στις 

βάσεις δεδοµένων που υπάρχουν στο διαδίκτυο και περιλαµβάνει δύο όµοιες πολυπεπτιδικές 

αλυσίδες µε την αµινοξική ακολουθία: 
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PQITLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEEMSLPGRWKPKMIGGIGGFIKVRQY

DQILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNF 

 Για τον έλεγχο των πιθανών αλληλεπιδράσεων της πρωτεΐνης µε µόρια-προσδέτες θα 

πρέπει αρχικά να προσδιοριστεί η τριτοταγής δοµή της πρωτεΐνης. Ανοίγουµε λοιπόν τον 

φυλλοµετρητή, πληκτρολογούµε την διεύθυνση του προγράµµατος και στο κατάλληλο 

“widget” πεδίου κειµένου πληκτρολογούµε την αµινοξική αλληλουχία της πρωτεΐνης (εφόσον 

η πρωτεΐνη µας αποτελείται από δύο πολυπεπτιδικές αλυσίδες κάνουµε click στο κουµπί 

υποβολής Feeling Lucky). 

 Αφού το πρόγραµµα τελειώσει την οµόλογη µοντελοποίηση ελέγχουµε την 

αξιοπιστία της διαδικασίας καθώς και το αρχείο που περιέχει την τρισδιάστατη δοµή της 

πρωτεΐνης. την προκειµένη περίπτωση η δοµή µε τη µεγαλύτερη οµοιότητα είναι η πρωτεΐνη 

µε την κωδική ονοµασία 2avm (της PDB βάσης δεδοµένων) µε ποσοστό οµοιότητας 93% (ενώ 

ποσοστό παρόµοιας λειτουργείας αµινοξέων 97%), η οποία είναι µια πρωτέαση του ιού HIV-1 

(Eικ 3-2).  Έτσι, έχοντας υπόψη ότι το µοντέλο που παρήχθη από την οµόλογη µοντελοποίηση 

έχει µεγάλες πιθανότητες να είναι ακριβές µπορούµε να συνεχίσουµε την περαιτέρω µελέτη 

µας δοκιµάζοντας διάφορα µόρια-προσδέτες για να βρούµε το κατάλληλο που θα προσδένεται 

στην πρωτεάση αναστέλλοντας πιθανώς τη λειτουργία της. 

 
_aln.pos          10        20        30        40        50        60 

2avm       PQITLWKRPLVTIKIGGQLKEALIDTGADDTVIEEMSLPGRWKPKMIGGIGGFIKVRQYDQIIIEIAG  

UnkP       PQITLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEEMSLPGRWKPKMIGGIGGFIKVRQYDQILIEICG  

 _consrvd  ****** **************** ******** ***************************** *** *      

 

 _aln.p    70        80        90       100       110       120       130 

2avm       HKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGATLNF/PQITLWKRPLVTIKIGGQLKEALIDTGADDTVIEEM  

UnkP       HKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNF/PQITLWQRPLVTIKIGGQLKEALLDTGADDTVLEEM  

 _consrvd  ************************** *********** **************** ******** *** 

 

 _aln.pos   140       150       160       170       180       190        

2avm       SLPGRWKPKMIGGIGGFIKVRQYDQIIIEIAGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGATLNF  

UnkP       SLPGRWKPKMIGGIGGFIKVRQYDQILIEICGHKAIGTVLVGPTPVNIIGRNLLTQIGCTLNF  

 _consrvd  ************************** *** *************************** **** 

Εικόνα 3-2. Μέρος αρχείου που δείχνει την οµολογία των δύο πρωτεϊνών.  

  

 “Ανεβάσαµε” 3 πιθανά µόρια-προσδέτες, και όταν τελείωσε η διαδικασία του docking 

ελέγχουµε τα αρχεία εξόδου που παρήχθησαν. ∆ιαπιστώθηκε ότι µόνο το µόριο-προσδέτης 

ΜΚ1 παρουσιάζει πιθανές θέσεις πρόσδεσης, όλες στην περιοχή ανάµεσα στα αµινοξέα ASP-

25 και ASP-25'. 

 Αφού βρήκαµε ένα πιθανό µόριο-προσδέτη µέσω υπολογιστικών µεθόδων µπορούν να 

διεξαχθούν και διάφορες εργαστηριακές µελέτες για να επαληθευτούν οι ισχυρισµοί που 

προέκυψαν από την όλη διαδικασία. 

 

3.3 Επαλήθευση Αποτελεσµάτων 
 

 Όλο το πείραµα διεξήχθη για να µπορέσουµε να επαληθεύσουµε εάν το πρόγραµµα 

λειτουργεί σωστά. Αρχικά θα µελετήσουµε τη δοµή που δηµιουργήθηκε από την οµόλογη 

µοντελοποίηση µε την ήδη υπάρχουσα δοµή της 1hsg που βρίσκεται στην PDB βάση 

δεδοµένων. Από την εικόνα 3-3 διαπιστώνουµε ότι η οµόλογη µοντελοποίηση επιτελέστηκε 

επιτυχώς, µιας και οι δύο πρωτεΐνες είναι ολόιδιες. 
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Εικόνα 3-3. Αριστερά η πρωτεΐνη που δηµιουργήθηκε από την οµόλογη µοντελοποίηση και δεξιά η 
πρωτεΐνη 1hsg. 

 

 Έπειτα µελετήθηκε και αν τα αποτελέσµατα του docking θα συνέπιπταν µε την 

τρισδιάστατη διαµόρφωση που υιοθετείται µεταξύ µορίου-δέκτη και µορίου-προσδέτη (Εικ 3-

4). Με προσεκτική παρατήρηση διαπιστώνεται ότι δε συµπίπτουν εντελώς αν και µεγάλη 

οµοιότητα είναι προφανής. Αξίζει να τονιστεί ότι τα αποτελέσµατα του docking βρίσκονται 

στο αρχείο µε τη κατάληξη .dlg, το οποίο περιείχε 9 πιθανές θέσεις προσδέσεις όλες στην 

γενική “γειτονιά” των αµινοξέων ASP-25 και ASP-25' του µορίου-δέκτη. Για την µελέτη του 

dlg αρχείου χρησιµοποιήθηκαν τα AutoDock Tools, των οποίων το tutorial µπορεί να βρεθεί 

στον δικτυακό τόπο http://autodock.scripps.edu/.  

 

Εικόνα 3-4. Αριστερά το αποτέλεσµα του docking που πραγµατοποιήθηκε και δεξιά η ήδη υπάρχουσα 
στερεοδιαµόρφωση από τη PDB βάση δεδοµένων. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 – ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

 Κάθε υπολογιστικό πρόγραµµα από τη στιγµή που θα δηµιουργηθεί χρειάζεται συνεχείς 

βελτιώσεις για να µπορεί να ανταπεξέλθει στις εξελίξεις καθώς και τις επεκτάσεις ώστε να 

γίνει περισσότερο λειτουργικό. 

 Κύριο µέληµα ήταν η απλούστευση των διαδικασιών της οµόλογης µοντελοποίησης 

και του docking ώστε να µπορεί ο χρήστης εύκολα και απλά να τις χρησιµοποιεί. Χάριν αυτής 

της απλότητας όµως, χρειάστηκε να στερηθεί ο χρήστης κάποιες επιτρεπόµενες εξ' ορισµού 

µεταβολές της λειτουργίας αυτών των διεργασιών µε το να χρησιµοποιεί το πρόγραµµα 

κάποιες σταθερές ορισµένες µεταβλητές.  

 Συγκεκριµένα κατά τη διαδικασία της οµόλογης µοντελοποίησης η µόνη µεταβλητή 

που µπορεί να θέσει ο χρήστης είναι η τιµή E-value χωρίς να µπορεί να έχει διαδραστικό ρόλο 

στο είδος των πρωτεϊνών που επιλέγονται από το πρόγραµµα για να γίνει η οµόλογη 

µοντελοποίηση. Κινδυνεύουν έτσι να χαθούν πολύτιµα οµόλογα µοντέλα που περιέχουν ένα 

πολύ υψηλό ποσοστό οµολογίας σε συγκεκριµένα συνεχόµενα αµινοξέα ενώ στα υπόλοιπα 

χαµηλό, και να χρησιµοποιηθούν οµόλογα µοντέλα που περιέχουν γενικά µέτριο ποσοστό 

οµολογίας. Μια πιθανή βελτίωση σε αυτόν τον τοµέα θα ήταν ο χρήστης να µπορεί να επιλέγει 

αν το επιθυµεί τα οµόλογα µοντέλα µε τα οποία θα τελεστεί η οµόλογη µοντελοποίηση. 

 Κατά τη διαδικασία του docking τα πράγµατα έχουν απλουστευτεί ακόµα περισσότερο. 

Ο χρήστης δεν έχει την παραµικρή δυνατότητα να θέσει οποιαδήποτε µεταβλητή. Και για να 

γίνει ακόµα πιο περίεργο, ορισµένες θέσεις πρόσδεσης χρειάζονται διαφορετικές µεταβλητές 

από κάποιες άλλες. Εξάλλου, το όλο θέµα του docking υποστηρίζει τη δοκιµασία 

διαφορετικών µεταβλητών και αλλαγή των παραµέτρων ώστε να βρεθούν οι κατάλληλες 

θέσεις πρόσδεσης. Βέβαια, ο χρήστης θα πρέπει να είναι γνώστης του αντικειµένου, 

ξεφεύγοντας έτσι από την απλότητα που προσπαθήθηκε να επιτευχθεί. Μια πιθανή βελτίωση 

θα µπορούσε να είναι µια αναλυτικότερη και απλουστευµένη επεξήγηση των µεταβλητών µε 

συγκεκριµένα παραδείγµατα εφαρµογής της καθεµίας καθώς και την υπόδειξη της 

προτεινόµενης τιµής κάθε µεταβλητής από το πρόγραµµα. 

 Επίσης έχει αφαιρεθεί το δικαίωµα στον χρήστη να θέτει αµινοξέα του µορίου-δέκτη τα 

οποία να έχουν ελευθερία “κινήσεων” γύρω από τον άξονα των δεσµών τους, υιοθετώντας την 

στατική αντίληψη για όλα τα αµινοξέα. Κινδυνεύουν έτσι να χαθούν θέσεις πρόσδεσης, αφού 

κάθε πρωτεΐνη δεν είναι στατική αλλά αλλάζει συνεχώς (έστω και πολύ λίγο) 

στερεοδιαµόρφωση. Από την άλλη ορισµένα αµινοξέα µιας πρωτεΐνης συµπεριφέρονται µόνο 

ως στατικά και έτσι πιθανή προσθήκη δεσµικής ελευθερίας σε στατικά αµινοξέα να οδηγήσει 

σε λανθασµένα αποτελέσµατα. Μια πιθανή βελτίωση θα ήταν η προσθήκη της δυνατότητας 

στον χρήστη να µπορεί δίνει δεσµική ελευθερία, παράλληλα όµως να έχει γίνει µια πιθανή 

µελέτη για τον προσδιορισµό αυτών των αµινοξέων. 

 Πρέπει να τονιστεί ότι και τα προγράµµατα που χρησιµοποιήθηκαν εξελίσσονται 

συνεχώς, και έτσι για να είναι το HMDοck πάντα επίκαιρο θα πρέπει να χρησιµοποιεί τις 

καινούργιες εκδόσεις και πιθανόν τις καινούργιες λειτουργίες αυτών. 

 Τέλος, πάντα υπάρχει η πιθανότητα βελτίωσης του κώδικα του προγράµµατος ώστε να 

βελτιστοποιηθεί η ταχύτητα και η λειτουργία του.  

 Η τρέχουσα έκδοση του HMDock είναι η 1.00 και στην ιστοσελίδα 

utopia.duth.gr/~gk6624 θα παρέχονται µελλοντικά οι επόµενες εκδόσεις. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ – Α 
 

 Για την καλύτερη κατανόηση της λειτουργίας των προγραµµάτων BLAST, Modeller, 

και Autodock κρίνεται απαραίτητη η περαιτέρω ανάλυση του τρόπου λειτουργίας αυτών. 

 

BLAST 
 Το πρόγραµµα BLAST εισήγαγε διάφορες βελτιώσεις στις αναζητήσεις σε βάσεις 

δεδοµένων, βελτιώνοντας γενικά την ταχύτητα αναζήτησης και τοποθετώντας αυτές τις 

αναζητήσεις σε ισχυρή στατιστική βάση. Μια καινοτοµία που εισήγαγε το BLAST είναι η ιδέα 

των γειτονικών λέξεων. Αντί να υπάρχει η απαίτηση οι λέξεις να ταιριάζουν ακριβώς, ένα 

θετικό ταίριασµα για µια λέξη επιτυγχάνεται εάν η λέξη που λαµβάνεται από την υποκείµενη 

ακολουθία εµφανίζει βαθµολογία τουλάχιστον Τ, όταν γίνεται σύγκριση µε µια λέξη από την 

ακολουθία επερώτησης χρησιµοποιώντας µια µήτρα αντικατάστασης. Αυτή ακριβώς η 

στρατηγική επιτρέπει το µέγεθος της λέξης (W) να κρατηθεί υψηλό (για την ταχύτητα), χωρίς 

να θυσιαστεί η ευαισθησία. Κατά συνέπεια το Τ γίνεται εκείνη η κρίσιµη παράµετρος η οποία 

καθορίζει την ταχύτητα και την ευαισθησία ενώ το W αλλάζει σπάνια. Αν η τιµή του Τ 

αυξηθεί, ο αριθµός των βασικών ταιριασµάτων λέξεων θα µειωθεί και το πρόγραµµα θα 

εκτελεσθεί γρηγορότερα. Η µείωση του Τ επιτρέπει να βρεθούν ακόµα πιο µακρινές σχέσεις 

[1]. 

 Η εµφάνιση ενός ταιριάσµατος λέξεων ακολουθείται από µια προσπάθεια να βρεθεί µια 

τοπικά βέλτιστη στοίχιση, της οποίας το αποτέλεσµα να είναι τουλάχιστον ίσο µε ένα κατώφλι 

βαθµολογίας S. Αυτό ολοκληρώνεται µε επαναληπτικές διαδικασίες που επεκτείνουν τη 

στοίχιση προς τα αριστερά και τα δεξιά, αθροίζοντας βαθµολογίες για τις αντιστοιχίες, τους 

λανθασµένους συνδυασµούς και την εισαγωγή κενών. Στην πράξη, είναι προτιµότερο να 

καθοριστεί ένα αναµενόµενο κατώφλι Ε, στο οποίο το πρόγραµµα εσωτερικά µετατρέπει στην 

κατάλληλη τιµή του S. Στις περιοχές όπου τα κατάλοιπα που ταιριάζουν είναι λιγοστά, η 

αθροιστική βαθµολογία θα αρχίσει να πέφτει. Καθώς οι ποινές για κατάλοιπα που δεν 

ταιριάζουν και για την εισαγωγή κενών αυξάνουν, είναι όλο και λιγότερο πιθανό ότι η 

βαθµολογία θα ανέβει και πάλι και θα φτάσει τελικά στη τιµή S. Η παρατήρηση αυτή αποτελεί 

τη βάση για µία πρόσθετη ευριστική ιδέα, σύµφωνα µε την οποία η επέκταση ενός 

ταιριάσµατος ολοκληρώνεται όταν η µείωση της βαθµολογίας (σχετικά µε τη µέγιστη τιµή που 

συναντάται) υπερβαίνει την τιµή της ευαισθησίας του Χ. Χρησιµοποιώντας µικρότερη τιµή για 

το Χ βελτιώνεται η απόδοση, µειώνοντας το χρόνο που καταναλώνεται στις επεκτάσεις 

βαθµολογιών που δεν έχουν πολλές ελπίδες επιτυχίας, εις βάρος του να χαθούν, περιστασιακά, 

µερικές πραγµατικές στοιχίσεις [1]. 

 

Modeller 
 Αν και το Modeller έχει εργαλεία για στοίχιση ακολουθιών και εύρεση επιθυµητών 

στοιχείων από βάσεις δεδοµένων, το αρχικό σηµείο για την επιτέλεση της διεργασίας του 

homology modeling είναι ένα αρχείο πολλαπλής στοίχισης ακολουθιών µεταξύ της 

αλληλουχίας στόχου και του υποστρώµατος (template) των πρωτεϊνικών αλληλουχιών. Το 

Modeller χρησιµοποιεί το υπόστρωµα δοµών για να παράγει ένα σετ τοπικών περιορισµών που 

εφαρµόζονται στην αλληλουχία στόχος. Αυτοί οι περιορισµοί θέτουν όρια, όπως για 

παράδειγµα στην απόσταση µεταξύ δύο καταλοίπων στο µοντέλο που δηµιουργείται, 

βασιζόµενοι στην απόσταση των δύο οµόλογων καταλοίπων του υποστρώµατος δοµής. 

Περιορισµοί τίθενται και σε διάφορες άλλες παραµέτρους όπως τις γωνίες των δεσµών, τις 

δίεδρες γωνίες κτλ. Εφαρµόζοντας αρκετούς τοπικούς περιορισµούς το Modeller µειώνει 

αποτελεσµατικά τον αριθµό των στερεοδιαµορφώσεων που µπορεί να λάβει το µοντέλο [3]. 
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 Η ακριβής µορφή των περιορισµών βασίζεται στις στατιστικές αναλύσεις των 

διαφορετικών ζευγών των οµόλογων δοµών. Αυτές οι αναλύσεις συντελούν στις ποσοτικές 

περιγραφές διάφορων ιδιοτήτων που µπορεί να ποικίλουν µεταξύ οµόλογων δοµών. Το πλήθος 

της επιτρεπτής διαφοράς, για παράδειγµα µεταξύ της απόστασης δύο ισότιµων ανθράκων σε 

µια α-έλικα εκφράζεται ως PDF (Propability Dension Function, Συνάρτηση Πυκνότητας 

Πιθανότητας) [3]. 

 Η χρήση των PDF περιορισµών, στην οµολογία µοντελοποίησης, επιτρέπει την 

κατασκευή της δοµής χωρίς να την αντιγράφει αυτούσια από το υπόστρωµα δοµής. Αντιθέτως, 

η δοµή του µοντέλου µπορεί να παρεκκλίνει από το υπόστρωµα δοµής κατά τρόπο που να 

είναι σύµφωνος µε τις διαφορές µεταξύ των οµόλογων πρωτεϊνών γνωστής δοµής. Για 

παράδειγµα, έστω ότι µια συγκεκριµένη δίεδρη γωνία έχει στο υπόστρωµα δοµής την τιµή 60
ο
, 

οι PDF περιορισµοί επιτρέπουν στην δίεδρη γωνία να λάβει την τιµή 60
ο
 συν/πλην κάποιου 

αριθµού. Ο αριθµός αυτός προσδιορίζεται από την παρατήρηση των οµόλογων δοµών και 

παίρνει την τιµή που είναι πιο πιθανή σύµφωνα µε τις τιµές των αριθµών της συνάρτησης 

πυκνότητας πιθανότητας [3].  Οι τοπικοί περιορισµοί που είναι βασισµένοι στις 

οµολογίες δεν είναι και οι µόνοι περιορισµοί που τίθενται κατά τη διάρκεια του homology 

modeling. Εφαρµόζεται επίσης ένα ενεργειακό πεδίο που ελέγχει τη σωστή στερεοχηµεία, 

ώστε να µην παραβιάζονται οι νόµοι της χηµείας εις βάρος της ικανοποίησης των τοπικών 

περιορισµών που προέρχονται από το υπόστρωµα δοµής. Όλοι οι χηµικοί αλλά και οι τοπικοί 

περιορισµοί εφαρµόζονται στο µοντέλο κατά τη διάρκεια της µοντελοποίησης [3]. 

 

Αutodock 
 Η εκτίµηση της ελέυθερης ενέργειας επιτυγχάνεται µε τον υπολογισµό των ατοµικών 

δυνατοτήτων συγγένειας για κάθε τύπο ατόµου του µόριο-προσδέτη. Στη διαδικασία 

κατασκευής του χάρτη πλέγµατος, η πρωτεΐνη εισέρχεται σε ένα τρισδιάστατο πλέγµα και ένα 

άτοµο δείκτης τοποθετείται σε κάθε σηµείο του πλέγµατος. Η ενέργεια της αλληλεπίδρασης 

του συγκεκριµένου άτοµου µε την πρωτεΐνη προσδιορίζει το εκάστοτε σηµείο πλέγµατος. 

Υπολογίζεται έτσι ένα πλέγµα για κάθε τύπο ατόµου του µορίου-προσδέτη, συνήθως 

άνθρακας, οξυγόνο, άζωτο και υδρογόνο, καθώς και ένα πλέγµα ηλεκτροστατικών 

δυνατοτήτων. Οι τιµές ενέργειας για κάθε συγκεκριµένη διαµόρφωση του µορίου-προσδέτη 

υπολογίζονται από τον τριγραµµικό προσδιορισµό των τιµών συγγένειας των οχτώ σηµείων 

πλέγµατος που βρίσκονται γύρω από κάθε άτοµό του. Οι ηλεκτροστατικές αλληλεπίδρασης 

υπολογίζονται µε παρόµοιο τρόπο, προσδιορίζοντας τις ηλεκτροστατικές δυνατότητες και 

πολλαπλασιάζοντας αυτές µε το φορτίο του ατόµου. Έτσι ο χρόνος υπολογισµού της ενέργειας 

µε τη χρήση πλεγµάτων είναι ανάλογη µε τον αριθµό των ατόµων του µορίου-προσδέτη, και 

ανεξάρτητη από τον αριθµό των ατόµων της πρωτεΐνης [19]. 

 Η εξοµοίωση του docking χρησιµοποιεί µια πληθώρα µεθόδων αναζήτησης. Κυρίως για 

ιστορικούς λόγους θα αναλυθεί η µέθοδος Metropolis που χρησιµοποιείται ακόµα, παράλληλα 

µε καινούργιες µεθόδους αναζήτησης. Κατά τη διάρκεια της εξοµοίωσης η πρωτεΐνη 

παραµένει στατική, ενώ το µόριο-προσδέτης παίρνει τυχαίες θέσεις γύρω από την πρωτεΐνη. Σε 

κάθε θέση κατά τη διάρκεια της εξοµοίωσης υιοθετούνται κάποιοι βαθµοί ελευθερίας για το 

µόριο-προσδέτης (τοπικές µετατοπίσεις) που αφορούν το κέντρο βαρύτητας, τον 

προσανατολισµό και την τιµή των δίεδρων γωνιών. Αυτές οι τοπικές µετατοπίσεις ορίζουν µια 

νέα διαµόρφωση, η ενέργεια της οποίας υπολογίζεται σύµφωνα µε τον τρόπο που περιγράφηκε 

παραπάνω. Η τιµή της νέας ενέργειας συγκρίνεται µε την ενέργεια της προηγούµενης 

διαµόρφωσης, και αν είναι µικρότερη γίνεται αποδεκτή η νέα διαµόρφωση. Αν είναι 

µεγαλύτερη, η νέα διαµόρφωση γίνεται αποδεκτή ή απορρίπτεται ανάλογα µε την παράµετρο 

Ρ που βασίζεται στη θερµοκρασία. Η εξοµοίωση συνεχίζεται µε επαναλαµβανόµενους 

κύκλους για να προσδιοριστούν όλες οι πιθανές θέσεις πρόσδεσης [19]. 



56 

 

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Β 
 

 Παρατίθεται στην τελική µορφή ολόκληρος ο κώδικας του προγράµµατος. 

 
#!/usr/bin/perl -w 

use strict; 

use CGI qw(:standard); 

use Net::FTP; 

use File::Basename; 

 

my( 

  $query_string, 

  $trash, 

  $QID, 

  $trash2, 

  $QIDtrue, 

  $cur1, 

  $action, 

  $encoding, 

  $Seq, 

  $Begin, 

  $Evalue, 

  $cur3, 

  @count, 

  @dock_choices, 

  $d_choice, 

  @true, 

  @check, 

  $check, 

  $pcheck, 

  @pcheck, 

  $hmm, 

  $d, 

  $dt, 

  $t, 

  $blastfile, 

  $logfile, 

  @line, 

  $queryline, 

  $nquery, 

  $segment, 

  $query, 

  $k, 

  $line_number, 

  @multiqueryline, 

  @nmultiquery, 

  @multisegment, 

  @multievalue, 

  @multiquery, 

  $ftp, 

  $ftp_number, 

  $i, 

  $sequence, 
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  @date, 

  $datenew, 

  $cur2, 

  @count1, 

  @jmolscript, 

  $Seq1, 

  $Seq2, 

  $testb, 

  $cur4, 

  @line1, 

  $woot, 

  $Start, 

  $lig, 

  @countone, 

  @counttwo, 

  @line2, 

  @dock_zip, 

  @wootty, 

  $ligand, 

  @wooty, 

  $leest, 

  @jmolscript, 

  ); 

 

$query_string = $ENV{'QUERY_STRING'}; 

($trash, $QID, $trash2) = split (/=/, $query_string); 

if (defined($QID)) { 

  ($QIDtrue, $trash) = split (/&/, $QID); 

  } 

unless (defined($QIDtrue)) { 

  html1(); 

  } 

else { 

  if (-e "/tmp/$QIDtrue/") { 

  html2(); 

  } 

  else { 

  bail2("Wrong ID entered"); 

  } 

} 

 

sub html1 {    

  print header, start_html("HMDoc"); print p("<IMG src='../banner.gif'>"); 

  print hr(); 

  ID_form(); 

  sequence_form(); 

  if (defined($Seq)) {     

    if ($Seq ne '') {      

      if (param) { 

        if ($Begin eq 'Feeling Lucky') { 

          $Seq =~ s/ //g; 

          if ($Seq =~ /\//) { 

       ID();  

       Seq_writer("1"); 
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       Seq_checker(); 

       blast_program("1"); 

       parse_blast("1"); 

       get_ftp("1"); 

       modeller_program_feeling_lucky("1"); 

       java_files(); 

       }    

          else { 

       ID(); 

       Seq_writer("2"); 

       Seq_checker(); 

       blast_program("2"); 

       parse_blast("2"); 

       get_ftp("1"); 

       modeller_program_feeling_lucky("2"); 

       java_files(); 

       } 

          } 

        else { 

          ID(); 

          Seq_writer(); 

          Seq_checker(); 

          blast_program(); 

          parse_blast("3"); 

          get_ftp("2"); 

          modeller_program_multimodelling(); 

          java_files();       

          } 

        } 

      } 

    else { 

      bail2 ("No sequence entered"); 

      }  

    print end_html; 

    } 

  }  

    

sub html2 { 

  print header, start_html("HMDoc"); print p("<IMG src='../banner.gif'>"); 

  print hr(); 

  print p("<BODY bgcolor=#FDEEF4>"); 

  print p("MODELLER RESULTS"); 

  print p(); 

  if (-e "/tmp/$QIDtrue/blast.out") { 

    java_script("1"); 

    } 

  else { 

    java_script("2"); 

    print p(); 

    java_script("3"); 

    } 

  print p(); 

  java_script("4"); 

  print p(); 
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  java(); 

  print p(); 

  ftp(); 

  print hr(); 

  upload_form(); 

  print hr(); 

  dock_results(); 

  print end_html; 

  }    

    

sub ID { 

  system ("date > /tmp/DATE.txt"); 

  open DATE , "/tmp/DATE.txt" || bail("$!"); 

  @date = <DATE>; 

  close DATE; 

  for ( $i=0; $i <@date; $i++) { 

    $datenew .= $date[$i]; 

    } 

  $datenew =~ s/ //g; 

  $datenew =~ s/://g; 

  chop ($datenew); 

  mkdir("/var/ftp/pub/$datenew/",0777); 

  mkdir("/var/ftp/pub/$datenew/ligands/",0777); 

  mkdir("/tmp/$datenew/",0777); 

  }   

 

sub Seq_writer {   

  open PIRPROTEIN, "> /tmp/$datenew/UnkP.ali" || bail("$!"); 

  print PIRPROTEIN "\>P1;UnkP\n"; 

  print PIRPROTEIN "sequence:UnkP:::::::0.00: 0.00\n"; 

  print PIRPROTEIN "$Seq"; 

  print PIRPROTEIN "\*"; 

  close PIRPROTEIN; 

  if ($_[0]=='1') {  

    ($Seq1, $Seq2) = split (/\//, $Seq); 

    open PROTEINONE, "> /tmp/$datenew/protein1.txt" || bail("$!"); 

    print PROTEINONE "$Seq1"; 

    close PROTEINONE; 

    open PROTEINTWO, "> /tmp/$datenew/protein2.txt" || bail("$!"); 

    print PROTEINTWO "$Seq2"; 

    close PROTEINTWO; 

    $Seq =~ s/\///g; 

    open PROTEIN, "> /tmp/$datenew/protein.txt" || bail("$!"); 

    print PROTEIN "$Seq"; 

    close PROTEIN; 

    } 

  else { 

    open PROTEIN, "> /tmp/$datenew/protein.txt" || bail("$!"); 

    print PROTEIN "$Seq"; 

    close PROTEIN; 

    } 

  } 

 

sub Seq_checker { 



60 

 

  @true = qw(A C D E F G H I K L M N P Q R S T V W Y /); 

  open PROTEIN, "/tmp/protein.txt" 

  or die ("Filehandle problems"); 

  @check = <PROTEIN>; 

  close PROTEIN; 

  $check = join( '', @check); 

  $check =~ s/\s//g; 

  $pcheck = $check; 

  @check = split( '', $check); 

  @pcheck = split( '', $pcheck); 

  $hmm=''; 

  for ( $dt=0; $dt<@check; $dt+=5) { 

    $hmm = "$hmm" . " ";  

    for ( $t=$dt; $t < $dt+5  && $t < @check; $t++) {      

      $hmm= "$hmm" . "$pcheck[$t]";  

      } 

    } 

    for ( $d=0; $d<@check; $d++ ) {     

    if ( $check[$d] ne $true[0]  && $check[$d] ne $true[1]  && $check[$d] ne 

$true[2]  && $check[$d] ne $true[3] && $check[$d] ne $true[4]   

 && $check[$d] ne $true[5]  && $check[$d] ne $true[6]  && $check[$d] ne 

$true[7] && $check[$d] ne $true[8]  && $check[$d] ne $true[9]   

 && $check[$d] ne $true[10] && $check[$d] ne $true[11] && $check[$d] ne 

$true[12] && $check[$d] ne $true[13] && $check[$d] ne $true[14]  

 && $check[$d] ne $true[15] && $check[$d] ne $true[16] && $check[$d] ne 

$true[17] && $check[$d] ne $true[18] && $check[$d] ne $true[19]) { 

 $dt=$d+1;  

        print "Sorry the character $check[$d] at place number $dt of the 

query you have entered, shown below, is invalid\n"; 

        print p(); 

        print "$hmm"; 

        die ; 

 } 

    }  

  } 

 

sub blast_program { 

  if ($_[0]=='1') { 

    system("/usr/local/blast/bin/blastall -p blastp   -d 

/usr/local/blast/data/pdbaa -i /tmp/$datenew/protein1.txt -o 

/tmp/$datenew/blast1.out"); 

    system("/usr/local/blast/bin/blastall -p blastp -d 

/usr/local/blast/data/pdbaa -i /tmp/$datenew/protein2.txt -o 

/tmp/$datenew/blast2.out"); 

  } 

  else {  

    system("/usr/local/blast/bin/blastall -p blastp -d 

/usr/local/blast/data/pdbaa -i /tmp/$datenew/protein.txt -o 

/tmp/$datenew/blast.out"); 

    } 

  } 

 

sub parse_blast { 

  if ($_[0]=='1') { 

    open BLASTFILE, "/tmp/$datenew/blast1.out" || bail("$!");  
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    while (<BLASTFILE>) { 

      chomp; 

      if (/>pdb/) { 

        @line=split(/ /,$_); 

        $queryline=$line[0]; 

 ( $trash, $nquery, $segment) = split (/\|/, $queryline); 

        last; 

        } 

      } 

    close BLASTFILE; 

    $testb=0; 

    open BLASTFILETWO, "/tmp/$datenew/blast2.out" || bail("$!"); 

    while (<BLASTFILETWO>) { 

      if (/$nquery/) {     

        $testb=1; 

 } 

    } 

    unless ($testb == '1') { 

      bail2("Homology modelling cant be completed, not enough homologοus 

proteins"); 

      } 

    close BLASTFILETWO; 

    $nquery="\L$nquery"; 

    $query=$nquery.$segment; 

    }         

  elsif ($_[0]=='2') { 

    open BLASTFILE, "/tmp/$datenew/blast.out" || bail("$!");    

    while (<BLASTFILE>) { 

      chomp; 

      if (/>pdb/) { 

        @line=split(/ /,$_); 

        $queryline=$line[0]; 

 ( $trash, $nquery, $segment) = split (/\|/, $queryline); 

        last; 

        } 

      } 

    $nquery="\L$nquery"; 

    $query=$nquery.$segment; 

    close BLASTFILE; 

    } 

  elsif ($_[0]=='3') { 

    $k = 0; 

    open BLASTFILE, "/tmp/$datenew/blast.out" || bail("$!"); 

    while (<BLASTFILE>) { 

      chomp; 

      if (/pdb\|/) { 

        @line=split(/ /,$_); 

   $line_number = @line; 

   $line_number = $line_number - 1; 

        $multiqueryline[$k]=$line[0];  

   if ( $line[0] =~ /^>pdb/) { 

     last; 

     } 

   else { 
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         ($trash, $nmultiquery[$k], $multisegment[$k]) = split (/\|/, 

$multiqueryline[$k]); 

     $multievalue[$k] = $line[$line_number]; 

     $k++; 

     }   

        } 

      } 

    for ( $k =0; $k < @nmultiquery; $k++) { 

      $nmultiquery[$k] = "\L$nmultiquery[$k]"; 

      $multiquery[$k] = $nmultiquery[$k].$multisegment[$k]; 

      } 

    close BLASTFILE;             

    } 

  } 

  
sub get_ftp { 

  if ($_[0]=='1') { 

    unless (-e "/tmp/pdb$nquery\.ent") {       

      $ftp = Net::FTP->new("ftp.rcsb.org", Debug => 0) 

        || bail("Cannot connect to ftp.rcsb.org: $@"); 

      $ftp->login("anonymous",'-anonymous@') 

        || bail("Cannot login ", $ftp->message); 

      $ftp->cwd("/pub/pdb/data/structures/all/pdb/") 

        || bail("Cannot change working directory ", $ftp->message); 

      $ftp->get("pdb$nquery\.ent.Z","/tmp/pdb$nquery\.ent.Z") 

        || bail("get failed ", $ftp->message); 

      $ftp->quit; 

      system("gunzip /tmp/pdb$nquery\.ent.Z"); 

      } 

    system ("cp /tmp/pdb$nquery\.ent /tmp/$datenew/pdb$nquery\.ent"); 

    print p("The proccess of homology modeling has started"); 

    } 

  elsif ($_[0]=='2') { 

    $ftp_number = 0; 

    for ($i=0; $i<@multievalue; $i++) { 

      if ( $multievalue[$i] < $Evalue && $multievalue[$i] ne "") { 

        $ftp_number++; 

   } 

      } 

    if ( $ftp_number > 5 ) { 

      $ftp_number = 5; 

      } 

    for ($i=0; $i<$ftp_number; $i++) { 

      unless (-e "/tmp/pdb$nmultiquery[$i]\.ent") {  

        $ftp = Net::FTP->new("ftp.rcsb.org", Debug => 0) 

          || bail("Cannot connect to ftp.rcsb.org: $@"); 

        $ftp->login("anonymous",'-anonymous@') 

          || bail("Cannot login ", $ftp->message); 

        $ftp->cwd("/pub/pdb/data/structures/all/pdb/") 

          || bail("Cannot change working directory ", $ftp->message); 

        $ftp-

>get("pdb$nmultiquery[$i]\.ent.Z","/tmp/pdb$nmultiquery[$i]\.ent.Z") 

          || bail("get failed ", $ftp->message); 

        $ftp->quit; 
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   } 

      system("gunzip /tmp/pdb$nmultiquery[$i]\.ent.Z"); 

      system ("cp /tmp/pdb$nmultiquery[$i]\.ent 

/tmp/$datenew/pdb$nmultiquery[$i]\.ent");        

      } 

    print p("The proccess of homology modeling has started"); 

    } 

  } 

 
sub modeller_program_feeling_lucky { 

  $sequence='UnkP'; 

  open  BUILD_PROFILE , ">/tmp/$datenew/build_profile\.py" || bail("$!"); 

  print BUILD_PROFILE "from modeller import *\n"; 

  print BUILD_PROFILE "log.verbose()\n"; 

  print BUILD_PROFILE "env = environ()\n"; 

  print BUILD_PROFILE "sdb = sequence_db(env)\n"; 

  print BUILD_PROFILE 

"sdb.read(seq_database_file='/usr/local/blast/data/pdbaa.bin', 

seq_database_format='BINARY',\n"; 

  print BUILD_PROFILE "chains_list='ALL')\n"; 

  print BUILD_PROFILE "aln = alignment(env)\n"; 

  print BUILD_PROFILE "aln.append(file='/tmp/$datenew/$sequence\.ali', 

alignment_format='PIR', align_codes='ALL')\n"; 

  print BUILD_PROFILE "prf = aln.to_profile()\n"; 

  print BUILD_PROFILE "prf.build(sdb, matrix_offset=-450, 

rr_file='\${LIB}/blosum62.sim.mat',\n"; 

  print BUILD_PROFILE "gap_penalties_1d=(-500, -50), 

n_prof_iterations=1,\n"; 

  print BUILD_PROFILE "check_profile=False, max_aln_evalue=0.01)\n"; 

  print BUILD_PROFILE "prf.write(file='/tmp/$datenew/build_profile.prf')\n"; 

  print BUILD_PROFILE "aln = prf.to_alignment()\n"; 

  print BUILD_PROFILE "aln.write(file='/tmp/$datenew/build_profile.ali', 

alignment_format='PIR')\n"; 

  print BUILD_PROFILE "\n"; 

  close BUILD_PROFILE; 

  system("/usr/bin/mod9v1 /tmp/$datenew/build_profile.py"); 

  

  open  ALIGNTWOD , ">/tmp/$datenew/align2d\.py" || bail("$!"); 

  print ALIGNTWOD "from modeller import *\n"; 

  print ALIGNTWOD "env = environ()\n"; 

  print ALIGNTWOD "aln = alignment(env)\n"; 

  if ($_[0]=='1') { 

    print ALIGNTWOD "mdl = model(env, file='/tmp/$datenew/pdb$nquery\.ent', 

model_segment=('FIRST:A','LAST:B'))\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.append_model(mdl, align_codes='$nquery', 

atom_files='/tmp/$datenew/pdb$nquery\.ent')\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.append(file='/tmp/$datenew/$sequence\.ali', 

align_codes='$sequence')\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.align2d()\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.write(file='/tmp/$datenew/$sequence\-$nquery\.ali', 

alignment_format='PIR')\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.write(file='/tmp/$datenew/$sequence\-$nquery\.pap', 

alignment_format='PAP')\n";     

    }     

  elsif ($_[0]=='2') { 
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    print ALIGNTWOD "mdl = model(env, file='/tmp/$datenew/pdb$nquery\.ent', 

model_segment=('FIRST:$segment','LAST:$segment'))\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.append_model(mdl, align_codes='$query', 

atom_files='/tmp/$datenew/pdb$nquery\.ent')\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.append(file='/tmp/$datenew/$sequence\.ali', 

align_codes='$sequence')\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.align2d()\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.write(file='/tmp/$datenew/$sequence\-$query\.ali', 

alignment_format='PIR')\n"; 

    print ALIGNTWOD "aln.write(file='/tmp/$datenew/$sequence\-$query\.pap', 

alignment_format='PAP')\n"; 

    } 

  print ALIGNTWOD "\n"; 

  close ALIGNTWOD; 

  system("/usr/bin/mod9v1 /tmp/$datenew/align2d.py"); 

   

  open  MODELSINGLE , ">/tmp/$datenew/model-single\.py" || bail("$!"); 

  print MODELSINGLE "from modeller import *\n"; 

  print MODELSINGLE "from modeller.automodel import *\n"; 

  print MODELSINGLE "env = environ()\n"; 

  if ($_[0]=='1') { 

    print MODELSINGLE "a = automodel(env, alnfile='/tmp/$datenew/$sequence\-

$nquery\.ali',\n"; 

    print MODELSINGLE "knowns='$nquery\', sequence='$sequence')\n"; 

    }   

  elsif ($_[0]=='2') { 

    print MODELSINGLE "a = automodel(env, alnfile='/tmp/$datenew/$sequence\-

$query\.ali',\n"; 

    print MODELSINGLE "knowns='$query\', sequence='$sequence')\n"; 

    } 

  print MODELSINGLE "a.starting_model = 1\n"; 

  print MODELSINGLE "a.ending_model = 1\n"; 

  print MODELSINGLE "a.make()\n"; 

  print MODELSINGLE "\n"; 

  close MODELSINGLE; 

  system("(cd /tmp/$datenew/ ; /usr/bin/mod9v1 /tmp/$datenew/model-

single.py)");  

 

  print p("The proccess of homology modeling has finished"); 

  system ("mv /tmp/$datenew/UnkP.B99990001.pdb /tmp/$datenew/UnkP.pdb"); 

  print " Your query ID is $datenew"; 

  } 

 

sub modeller_program_multimodelling { 

  $sequence='UnkP'; 

  open  SALIGN , ">/tmp/$datenew/salign.py" || bail("$!"); 

  print SALIGN "from modeller import *\n"; 

  print SALIGN "log.verbose()\n"; 

  print SALIGN "env = environ()\n"; 

  print SALIGN "env.io.atom_files_directory = './:../atom_files/'\n"; 

  print SALIGN "aln = alignment(env)\n"; 

  print SALIGN "for (code, chain) in ("; 

  for ( $i=0 ; $i<$ftp_number ; $i++) { 

    if ( $i == $ftp_number-1) { 

      print SALIGN "('$nmultiquery[$i]','$multisegment[$i]')"; 
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      } 

    else { 

      print SALIGN "('$nmultiquery[$i]', '$multisegment[$i]'),"; 

      } 

    } 

  print SALIGN "):\n"; 

  print SALIGN "  mdl = model(env, file=code, model_segment=('FIRST:'+chain, 

'LAST:'+chain))\n"; 

  print SALIGN "  aln.append_model(mdl, atom_files=code, 

align_codes=code+chain)\n"; 

  print SALIGN "for (weights, write_fit, whole) in (((1., 0., 0., 0., 1., 

0.), False, True),\n"; 

  print SALIGN "                                  ((1., 0.5, 1., 1., 1., 

0.), False, True),\n"; 

  print SALIGN "                                  ((1., 1., 1., 1., 1., 0.), 

True, False)):\n"; 

  print SALIGN "  aln.salign(rms_cutoffs=(3.5, 6., 60, 60, 15, 60, 60, 60, 

60, 60, 60),\n"; 

  print SALIGN "             normalize_pp_scores=False,\n"; 

  print SALIGN "             rr_file='\$(LIB)/as1.sim.mat', overhang=30,\n"; 

  print SALIGN "             gap_penalties_1d=(-450, -50),\n"; 

  print SALIGN "             gap_penalties_3d=(0, 3), gap_gap_score=0, 

gap_residue_score=0,\n"; 

  print SALIGN "             

dendrogram_file='/tmp/$datenew/fm00495.tree',\n"; 

  print SALIGN "             alignment_type='tree',  

  print SALIGN "             feature_weights=weights,  

  print SALIGN "             improve_alignment=True, fit=True, 

write_fit=write_fit,\n"; 

  print SALIGN "             write_whole_pdb=whole, output='ALIGNMENT 

QUALITY')\n"; 

  print SALIGN "aln.write(file='/tmp/$datenew/fm00495.pap', 

alignment_format='PAP')\n"; 

  print SALIGN "aln.write(file='/tmp/$datenew/fm00495.ali', 

alignment_format='PIR')\n"; 

  print SALIGN "aln.salign(rms_cutoffs=(1.0, 6., 60, 60, 15, 60, 60, 60, 60, 

60, 60),\n"; 

  print SALIGN "         normalize_pp_scores=False, 

rr_file='\$(LIB)/as1.sim.mat', overhang=30,\n"; 

  print SALIGN "         gap_penalties_1d=(-450, -50), gap_penalties_3d=(0, 

3),\n"; 

  print SALIGN "         gap_gap_score=0, gap_residue_score=0, 

dendrogram_file='1is3A.tree',\n"; 

  print SALIGN "         alignment_type='progressive', 

feature_weights=[0]*6,\n"; 

  print SALIGN "         improve_alignment=False, fit=False, 

write_fit=True,\n"; 

  print SALIGN "         write_whole_pdb=False, output='QUALITY')\n"; 

  close SALIGN; 

  system("(cd /tmp/$datenew/ ; /usr/bin/mod9v1 /tmp/$datenew/salign.py)"); 

   

  open  ALIGNTWODMULT , ">/tmp/$datenew/align2dmult.py" || bail("$!"); 

  print ALIGNTWODMULT "from modeller import *\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "log.verbose()\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "env = environ()\n"; 

  print ALIGNTWODMULT 



66 

 

"env.libs.topology.read(file='\$(LIB)/top_heav.lib')\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln = alignment(env)\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln.append(file='/tmp/$datenew/fm00495.ali', 

align_codes='all')\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln_block = len(aln)\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln.append(file='/tmp/$datenew/$sequence\.ali', 

align_codes='$sequence')\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln.salign(output='', max_gap_length=20,\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "           gap_function=True,\n";    

  print ALIGNTWODMULT "           alignment_type='PAIRWISE', 

align_block=aln_block,\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "           feature_weights=(1., 0., 0., 0., 0., 0.), 

overhang=0,\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "           gap_penalties_1d=(-450, 0),\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "           gap_penalties_2d=(0.35, 1.2, 0.9, 1.2, 

0.6, 8.6, 1.2, 0., 0.),\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "           similarity_flag=True)\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln.write(file='/tmp/$datenew/$sequence\-mult.ali', 

alignment_format='PIR')\n"; 

  print ALIGNTWODMULT "aln.write(file='/tmp/$datenew/$sequence\-mult.pap', 

alignment_format='PAP')\n"; 

  close ALIGNTWODMULT; 

  system ("(cd /tmp/$datenew/ ; /usr/bin/mod9v1 

/tmp/$datenew/align2dmult.py)"); 

   

  open  MODELMULT , ">/tmp/$datenew/modelmult.py" || bail("$!"); 

  print MODELMULT "from modeller import *\n"; 

  print MODELMULT "from modeller.automodel import *\n"; 

  print MODELMULT "env = environ()\n"; 

  print MODELMULT "a = automodel(env, alnfile='$sequence\-mult.ali',\n"; 

  print MODELMULT "              knowns=("; 

  for ( $i=0 ; $i<$ftp_number ; $i++) { 

    if ( $i == $ftp_number-1) { 

      print MODELMULT "'$multiquery[$i]'"; 

      } 

    else { 

      print MODELMULT "'$multiquery[$i]',"; 

      } 

    } 

  print MODELMULT "), sequence='$sequence')\n"; 

  print MODELMULT "a.starting_model = 1\n"; 

  print MODELMULT "a.ending_model = 1\n"; 

  print MODELMULT "a.make()\n"; 

  close MODELMULT; 

  system ("(cd /tmp/$datenew/ ; /usr/bin/mod9v1 

/tmp/$datenew/modelmult.py)"); 

   

  print p("The proccess of homology modeling has finished"); 

  system ("mv /tmp/$datenew/UnkP.B99990001.pdb /tmp/$datenew/UnkP.pdb"); 

  print " Your query ID is $datenew"; 

  } 

 

sub java_files { 

  open HTML, ">/tmp/$datenew/start.html" || bail("$!"); 

  print HTML "PROTEIN VIEWER 
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  <html> 

   <head> 

    <title>protein viewer</title> 

    <script src=\"./jmol/Jmol.js\" type=\"text/javascript\"></script>  

    </head> 

   <body> 

   <form> 

      <script type=\"text/javascript\"> 

        jmolInitialize(\"./jmol\");  

        jmolApplet(400, \"load ./jmol/structures/$datenew.pdb\");    

    </script> 

    </form> 

    <CENTER> 

    <A HREF=\"javascript:window.close()\">Close this window</A> 

    </CENTER> 

   </body> 

  </html>"; 

  close HTML; 

  open JMOLSCRIPT, ">/tmp/$datenew/jmolscript.txt" || bail("$!"); 

  print JMOLSCRIPT "<A HREF=\"javascript:void(0)\" 

    

onclick=\"window.open('../$datenew.html','welcome','width=440,height=490')\"

> 

    <font color=black>View the structure</font></A>"; 

  close JMOLSCRIPT; 

  system ("mv /tmp/$datenew/start.html /var/www/html/$datenew.html"); 

  system ("cp /tmp/$datenew/UnkP.pdb 

/var/www/html/jmol/structures/$datenew.pdb"); 

  system ("(cd /tmp/$datenew ; /usr/bin/zip -q -r modeller_results . -i 

UnkP.* *.log blast*.out *.ali *.pap *.prf protein*.txt)"); 

  chmod (0666,"/tmp/$datenew/modeller_results.zip"); 

  system ("mv /tmp/$datenew/modeller_results.zip 

/var/ftp/pub/$datenew/modeller_results.zip"); 

  } 

 

sub java_script { 

  if (-e "/tmp/$QIDtrue/blast.out") {     

    open BLASTFILE, "/tmp/$QIDtrue/blast.out" || bail("$!"); 

    @count = <BLASTFILE>; 

    close BLASTFILE; 

    } 

  else { 

    open BLASTFILEONE, "/tmp/$QIDtrue/blast1.out" || bail("$!");   

    @countone= <BLASTFILEONE>; 

    close BLASTFILE; 

    open BLASTFILETWO, "/tmp/$QIDtrue/blast2.out" || bail("$!"); 

    @counttwo= <BLASTFILETWO>; 

    close BLASTFILETWO; 

    } 

  $leest = </tmp/$QIDtrue/*-*.pap>; 

  if (defined($leest)) { 

    open ALI, "$leest" || bail("$!"); 

    @count1 = <ALI>; 

    close ALI;  
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    } 

  print q(<script type="text/javascript">); 

  print q(<!-- 

   function advance(obj) { 

     var child; 

     child = obj.firstChild; 

     sibling = child.nextSibling; 

     if(child.style.display != 'none') { 

       child.style.display = 'none'; 

       sibling.style.display = 'inline'; 

       }  

     else { 

     child.style.display = 'inline'; 

     sibling.style.display = 'none'; 

     } 

   } 

   // -->); 

  print q(</script>); 

  if ($_[0]=='1') { 

    print q(<table align="center" border="1" width="90%" cellpadding="3" 

cellspacing="0"> 

            <tr><td ><b>Blast Output</b></td></tr><tr><td 

onclick="advance(this)" class="quote"  

            style="cursor: pointer;"><span style="display: none">);    

            print q(<pre>); 

            print ("@count"); 

            print q(</pre>); 

    print q(</span><span>Click to expand...</span></td></tr></table>); 

    } 

  elsif ($_[0]=='2') { 

    print q(<table align="center" border="1" width="90%" cellpadding="3" 

cellspacing="0"> 

            <tr><td ><b>Blast Output for first chain</b></td></tr><tr><td 

onclick="advance(this)" class="quote"  

            style="cursor: pointer;"><span style="display: none">);    

            print q(<pre>); 

            print ("@countone"); 

            print q(</pre>); 

    print q(</span><span>Click to expand...</span></td></tr></table>); 

    }     

  elsif ($_[0]=='3') { 

    print q(<table align="center" border="1" width="90%" cellpadding="3" 

cellspacing="0"> 

            <tr><td ><b>Blast Output for second chain</b></td></tr><tr><td 

onclick="advance(this)" class="quote"  

            style="cursor: pointer;"><span style="display: none">);    

            print q(<pre>); 

            print ("@counttwo"); 

            print q(</pre>); 

    print q(</span><span>Click to expand...</span></td></tr></table>); 

    }     

  elsif ($_[0]=='4') { 

    print q(<table align="center" border="1" width="90%" cellpadding="3" 

cellspacing="0"> 

            <tr><td ><b>Alignment Output</b></td></tr><tr><td 
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onclick="advance(this)" class="quote"  

            style="cursor: pointer;"><span style="display: none">);    

            print q(<pre>); 

            print ("@count1"); 

            print q(</pre>); 

    print q(</span><span>Click to expand...</span></td></tr></table>); 

    } 

  } 

 

sub java {    

  open JMOLSCRIPT, "/tmp/$QIDtrue/jmolscript.txt" || bail("$!"); 

  @jmolscript=<JMOLSCRIPT>; 

  close JMOLSCRIPT; 

  print "@jmolscript"; 

  } 

 

sub upload_form { 

  $k=0; 

  system ("(cd /var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands ; /bin/ls > 

list_of_files.txt)"); 

  open LIST, "/var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands/list_of_files.txt"; 

  while (<LIST>) { 

    if (/pdb/) { 

      @line1=$_; 

      $line_number = @line1; 

      $line_number = $line_number - 1; 

      $dock_choices[$k]=$line1[0]; 

      $k++; 

      } 

    } 

    close LIST; 

  my $upload_dir = "/var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands"; 

  $cur4 = new CGI; 

  print $cur4->startform(-method=>'POST', 

               -action=>$action, 

               -enctype=>'multipart/form-data'); 

  print p("Files to upload"); 

  print $cur4->filefield(-name=>'uplfile', 

          -default=>'starting value', 

          -size=>50, 

          -maxlength=>80); 

  print p(); 

  print $cur4->submit(-name=>'start', 

            -value=>'Upload Files'); 

  print hr(); 

  print p ("DOCK AREA"); 

  print $cur4->start_form(-method=>'POST', 

                -action=>$action, 

                -enctype=>$encoding); 

  print p("Perform docking with molecule"); 

  print $cur4->popup_menu('choice',\@dock_choices); 

  print p(); 

  print $cur4->submit(-name=>'start', 

              -value=>'Start Docking'); 
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  print $cur4->submit(-name=>'start', 

              -value=>'MultiDock'); 

  print $cur4->endform;              

  $d_choice=(param('choice')); 

  $Start=(param('start')); 

  my $filename = (param('uplfile')); 

  if (defined($Start)) { 

    if (param) { 

      if ($Start eq 'Upload Files' && $filename ne '') { 

        my ( $name, $path, $extension ) = fileparse ( $filename, '\..*' ); 

        $filename = $name . $extension; 

        $filename =~ tr/ /_/; 

        my $upload_filehandle = (upload("uplfile")); 

        open ( UPLOADFILE, ">$upload_dir/$filename", ) || bail("$!"); 

        chmod(0666,"/$upload_dir/$filename"); 

        binmode UPLOADFILE; 

        while ( <$upload_filehandle> ) { 

          print UPLOADFILE; 

          } 

        close UPLOADFILE;  

        } 

      elsif ($Start eq 'Start Docking') { 

        dock("1");  

        } 

      elsif ($Start eq 'MultiDock') { 

        dock("2");  

        } 

      } 

    } 

  } 

 

sub dock { 

  $k=0; 

  system ("(cd /var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands ; /bin/ls > 

list_of_files.txt)"); 

  open LIST, "/var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands/list_of_files.txt"; 

  while (<LIST>) { 

    if (/pdb/) { 

      @line1=$_; 

      $line_number = @line1; 

      $line_number = $line_number - 1; 

      $dock_choices[$k]=$line1[0]; 

      $k++; 

      } 

    } 

    close LIST; 

  if ($_[0]=='1') { 

    if ($d_choice ne '') { 

    $lig = $d_choice; 

    $lig =~ s/.pdb//; 

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/") { 

      mkdir ("/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/",0777); 

      system ("cp /var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands/$d_choice 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$d_choice"); 
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      system ("cp /tmp/$QIDtrue/UnkP.pdb /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdb"); 

      print hr(); 

      print p(); 

      print ("The autodock proccess with $lig ligand has started....");     

      } 

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdbqt") { 

      system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_ligand4.py -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$d_choice)"); 

      } 

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdbqt") { 

      system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_receptor4.py -r 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdb)"); 

      } 

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.gpf") {  

      system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_gpf4.py -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdbqt -r 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdbqt)"); 

      }     

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dpf") {  

      system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_dpf4.py -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdbqt -r 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdbqt)"); 

      }     

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.glg") {   

      system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/autodock/autogrid4 

-p /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.gpf -l /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.glg)"); 

      } 

    unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dlg") { 

      system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/autodock/autodock4 

-p /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dpf -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dlg)"); 

      system ("(cd /tmp/$QIDtrue ; /usr/bin/zip -q -r dock_$lig\_results . -

i UnkP*.map* *.glg *.gpf *.dpf *.dlg)"); 

      chmod (0666,"/tmp/$QIDtrue/dock_$lig\_results.zip"); 

      system ("mv /tmp/$QIDtrue/dock_$lig\_results.zip 

/var/ftp/pub/$QIDtrue/dock_$lig\_results.zip"); 

      my $woot1='<A 

HREF='.'"ftp://anonymous:@127.0.0.1/pub/'.$QIDtrue.'/dock_'.$lig.'_results.z

ip"<font color=black>Download dock resuslts</font></A>'; 

      print ("and finished, $woot1");  

      } 

    } 

    else { 

    bail2("No ligand chosen"); 

    } 

  }     

  elsif ($_[0]=='2') { 

    if ($d_choice ne '') { 
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      print hr(); 

      for ( $i=0 ; $i < @dock_choices ; $i++) { 

        $lig = $dock_choices[$i]; 

   $lig =~ s/.pdb//; 

   chomp ($lig); 

   unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/") { 

     mkdir ("/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/",0777); 

     system ("cp /var/ftp/pub/$QIDtrue/ligands/$lig\.pdb 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdb"); 

     system ("cp /tmp/$QIDtrue/UnkP.pdb 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdb"); 

     print p(); 

          print ("The autodock proccess with $lig ligand has started...."); 

     } 

   unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdbqt") { 

          system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_ligand4.py -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$dock_choices[$i])"); 

          } 

        unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdbqt") { 

          system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_receptor4.py -r 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdb)"); 

          } 

        unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.gpf") {  

          system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_gpf4.py -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdbqt -r 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdbqt)"); 

          }     

        unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dpf") {  

          system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; /usr/local/MGLTools-

1.4.6/share/bin/pythonsh /usr/local/MGLTools-

1.4.6/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_dpf4.py -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\.pdbqt -r 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.pdbqt)"); 

          }     

        unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.glg") {   

          system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; 

/usr/local/autodock/autogrid4 -p /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.gpf -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/UnkP.glg)"); 

          } 

        unless (-e "/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dlg") { 

          system ("( cd /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/ ; 

/usr/local/autodock/autodock4 -p /tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dpf -l 

/tmp/$QIDtrue/UnkP_$lig/$lig\_UnkP.dlg)"); 

          system ("(cd /tmp/$QIDtrue ; /usr/bin/zip -q -r dock_$lig\_results 

. -i UnkP*.map* *.glg *.gpf *.dpf *.dlg)"); 

          chmod (0666,"/tmp/$QIDtrue/dock_$lig\_results.zip"); 

          system ("mv /tmp/$QIDtrue/dock_$lig\_results.zip 

/var/ftp/pub/$QIDtrue/dock_$lig\_results.zip"); 

          $wooty[$i]='<A 

HREF='.'"ftp://anonymous:@127.0.0.1/pub/'.$QIDtrue.'/dock_'.$lig.'_results.z

ip"<font color=black>Download dock resuslts</font></A>'; 
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          print ("and finished, "); 

     print ($wooty[$i]);    

          } 

        } 

      } 

    else { 

      bail2("No ligands chosen"); 

      } 

    } 

  } 

 

sub ftp { 

  $woot='<A HREF='.'"ftp://anonymous:@127.0.0.1/pub/'.    
$QIDtrue.'/modeller_results.zip"<font color=black>Download Modeller  

resuslts</font></A>'; 

  print p($woot); 

  } 

 

sub dock_results { 

  $k=0; 

  system ("(cd /var/ftp/pub/$QIDtrue/ ; /bin/ls > 

list_of_zipped_files.txt)"); 

  open LISTZIP, "/var/ftp/pub/$QIDtrue/list_of_zipped_files.txt"; 

  while (<LISTZIP>) { 

    if (/dock/) { 

      @line2=$_; 

      $line_number = @line2; 

      $line_number = $line_number - 1; 

      $dock_zip[$k]=$line2[0]; 

      $k++; 

      } 

    } 

  close LISTZIP; 

  for ($i=0; $i < @dock_zip ; $i++) { 

    chomp ($dock_zip[$i]); 

    ($trash,$ligand,$trash2) = split (/_/, $dock_zip[$i]); 

    $wootty[$i]='<A 

HREF='.'"ftp://anonymous:@127.0.0.1/pub/'.$QIDtrue.'/'.$dock_zip[$i].'"<font 

color=black>Download dock resuslts with '.$ligand.' ligand</font></A>'; 

    print ($wootty[$i]); 

    print p(); 

    } 

  } 

 

sub bail { 

  my $error = "@_"; 

  print h1 ("Error"), p($error), end_html; 

  die $error; 

  } 

 

sub bail2 { 

  if ($_[0] eq 'Wrong ID entered') { 

    print header, start_html("Error"); 

    } 
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  my $error2 = "@_"; 

  print h1 ("Notification"), p($error2), end_html; 

  die $error2; 

  } 
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