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25 thousand sequences

6.25 x 108 pair wise comparisons





Τι είναι το Human Genome Project?

• Το ανθρώπινο γονιδίωµα περιέχει περίπου 3 δις ζευγάρια βάσεων (A,T, C, G) 
που βρίσκονται στα 23 ζευγάρια χρωµατοσωµάτων στο πυρήνα του κυττάρου. 
Κάθε χρωµατόσωµα περιέχει εκατοντάδες έως χιλιάδες γονιδίων που
µεταφέρουν τις οδηγίες για τη σύνθεση των πρωτεϊνών. Το ανθρώπινο
γονιδίωµα υπολογίζεται ότι έχει 30 000 γονίδια. 

• Καθορισµός αλληλουχίας είναι ο προσδιορισµός της ακριβούς σειράς των
βάσεων. 

• Χαρτογράφηση είναι ο ακριβής προσδιορισµός της θέσης του κάθε γονιδίου στο
χρωµατόσωµα.

• ∆εν είναι γνωστοί οι εθελοντές που έδωσαν τα δείγµατα DNA για την
αλληλούχηση. Εδωσαν 5-10 φορές περισσότεροι από τα δείγµατα που τελικά
επελέγησαν και όλες οι ετικέτες αποµακρύνθηκαν πριν από την επιλογή.

• Στις 23 Απριλίου του 2003 ανακοινώθηκε η τελική έκδοση η οποία είναι
ελεύθερη για το κοινό και παρέχει πληροφορίες απαραίτητες για την έρευνα
(καλύπτεται το 99% του γενώµατος, υπάρχουν λιγότερα από 400 κενά και έχει
ακρίβεια 1 λάθος ανά 10 000 βάσεις)



The International Human Genome Sequencing 
Consortium

• The Whitehead Institute/MIT Center for Genome Research, Cambridge, Mass., U.S. 
• The Wellcome Trust Sanger Institute, The Wellcome Trust Genome Campus, Hinxton, 

Cambridgeshire, U. K. 
• Washington University School of Medicine Genome Sequencing Center, St. Louis, Mo., U.S. 
• United States DOE Joint Genome Institute, Walnut Creek, Calif., U.S. 
• Baylor College of Medicine Human Genome Sequencing Center, Department of Molecular and 

Human Genetics, Houston, Tex., U.S. 
• RIKEN Genomic Sciences Center, Yokohama, Japan
• Genoscope and CNRS UMR-8030, Evry, France 
• GTC Sequencing Center, Genome Therapeutics Corporation, Waltham, Mass., USA 
• Department of Genome Analysis, Institute of Molecular Biotechnology, Jena, Germany 
• Beijing Genomics Institute/Human Genome Center, Institute of Genetics, Chinese Academy of 

Sciences, Beijing, China 
• Multimegabase Sequencing Center, The Institute for Systems Biology, Seattle, Wash. 
• Stanford Genome Technology Center, Stanford, Calif., U.S. 
• Stanford Human Genome Center and Department of Genetics, Stanford University School of 

Medicine, Stanford, Calif., U.S. 
• University of Washington Genome Center, Seattle, Wash., U.S. 
• Department of Molecular Biology, Keio University School of Medicine, Tokyo, Japan 
• University of Texas Southwestern Medical Center at Dallas, Dallas, Tex., U.S. 
• University of Oklahoma's Advanced Center for Genome Technology, Dept. of Chemistry and 

Biochemistry, University of Oklahoma, Norman, Okla., U.S. 
• Max Planck Institute for Molecular Genetics, Berlin, Germany 
• Cold Spring Harbor Laboratory, Lita Annenberg Hazen Genome Center, Cold Spring Harbor, 

N.Y., U.S. 
• GBF - German Research Centre for Biotechnology, Braunschweig, Germany 



Βιολογία των Συστηµάτων

Είναι η µελέτη των ζωντανών οργανισµών, υπό το πρίσµα των

υποκείµενων δικτυώσεων που συνιστούν τη δοµή τους, αντί της

εξατοµικευµένης µελέτης των µοριακών τους µερών. «Σύστηµα» µπορεί

να θεωρηθεί οτιδήποτε από ένα γονιδιακό ρυθµιστικό δίκτυο µέχρι ένα

κύτταρο, ιστό ή κι έναν ολόκληρο οργανισµό. Υπολογιστικές µέθοδοι

απαιτούνται για τη διαχείριση και ερµηνεία των απαραίτητων δεδοµένων, 
για την κατανόηση των πολύπλοκων βιολογικών συστηµάτων.
H. Kitano -2002-a Science 295,1662-1664, b Nature 420,206-210

study of living organisms in terms of their underlying network structure rather 
than simply their individual molecular components. A "system" can be anything 
from a gene regulatory network to a cell, a tissue, or an entire organism. 
Computational approaches are required to handle and interpret the data 
necessary to understand complex biological systems. 



Not only the parts are important, but also the way they 

are connected

The Combinatorial Advantage



Not only the parts are important, but also the way they 

are connected

Systems Biology



Tree 

Branch !
Solid 

Pipe !
Fan !

Pole !
Wall ! Rope !

Elephant and blind men- Old Indian story

Looking at the whole system

Systems Biology

•Analyzing the biological systems as a whole

•Computer models are used to integrate information at 

different levels

•Connectivity in the network plays a central role in Systems 

Biology, but quantitative description of the connections is 

equally important





GENOMICS
Gene Expression

• The differential in each 
cell type comes from 
genes that are ON or 
OFF.



Genetics → Genomics
• A few years ago scientists 

applied to genes studies like 
mapping, mutations, 
cloning, sequencing on one 
or few genes at a time.

• Wouldn’t be great if we 
could study many or all 
genes in ONE SINGLE 
EXPERIMENT ?

THE 
PAST

THE 
FUTURE



MicroarrayExperiment



RNA Extraction
• RNA isolation: RNA extracts from tissues samples by 

dissolving to them a mixture of organic solvents.

Solvent →

Healthy tissue Cancer tissue



mRNA Extraction
• mRNA isolation: Only mRNA reflects gene expression. mRna molecules always 

end in a sequence of adenines known, as a “poly-A tail”.

Healthy Cancer

mRNA detach

Buffer →

mRNAmRNA

mRNAmRNA

rRNA

tRNAtRNA

rRNA



Reverse Transcription &
Labeling

Labeling

Labeling

Green Label (Cy3) Red Label (Cy5)Healthy mRNA Cancer mRNA



Scanner

Laser

PMT

Dye

Glass Slide

Objective Lens

Detector lens

Pinhole

Beam-splitter



Scanner Process

Dye Photons Electrons Signal

Laser PMT
A/D

Convertor

excitation amplification Filtering
Time-space
averaging



Image Analysis (Merge)



IR plot

Intensity=0,5·log2(Green·Red)

Intensity=0,5·log2(Green·Red)
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Υπόδειγµα της έκφρασης των γονιδίων που χρησιµοποιήθηκαν για

τον προσδιορισµό της δυνατότητας της Πρόγνωσης σε σχέση µε

τα κλινικά χαρακτηριστικά 295 ασθενών µε καρκίνο του στήθους.
A. Εµφανίζεται ο βαθµός έκφρασης 70 γονιδίων (άξονας ψ) που
χρησιµοποιούνται ως δείκτες σε 295 ασθενείς (άξονας χ) . Το
κόκκινο χρώµα δείχνει τα γονίδια που έχουν υπερ-εκφρασθεί και
το πράσινο τα γονίδια που έχουν υπο-εκφρασθεί. Η στικτή

γραµµή δείχνει το επίπεδο κάτω από το οποίο έχουµε καλή

συσχέτιση γονιδιακής υπερ-έκφρασης µε µετάσταση και πάνω από

το οποίο έχουµε καλή συσχέτιση µεταστάσεων µε γονιδιακή υπο-
έκφραση.
B.  Αριθµός µεταστάσεων µε τη πάροδο του χρόνου σε έτη. Στα
πρώτα 5 έτη έχουµε αύξηση των µεταστάσεων που σχετίζονται µε

τα υπερ-εκφρασµένα γονίδια.
C. Συσχέτιση των µεταστάσεων µε την έµφάνιση του καρκίνου

των λεµφαδένων και τους θανάτους που παρουσιάζονται

αυξηµένοι τα πρώτα 5 έτη. 

Είναι προφανές ότι σε καµία περίπτωση δεν

µπορούµε να συσχετίσουµε την παρουσία και µόνο

κάποιου (ή ακόµη και κάποιων) γονιδίου µε την
εµφάνιση του καρκίνου αφού και τα 70 υπάρχουν σε
όλες τις περιπτώσεις, αυτών δηλαδή που θα
εµφανίσουν µετάσταση και θάνατο αλλά και αυτών

που δεν θα παρουσιάσουν µετάσταση. Αντίθετα για
την πρόγνωση θα πρέπει να ληφθεί υπ’όψιν ο
βαθµός έκφρασης και η συσχέτιση και των 70 
γονιδίων

Van De Vijver et al. ,N Engl J Med, Vol. 
347, No. 25,2002
www.nejm.org



PROTEOMICS









Central Carbon Metabolism

Sugar:
glucose
fructose
xylose
arabinose
galactose
sucrose
maltose
starch
hemicellulose

Raw material Product

Precursors:
pyruvate
acetyl-CoA
oxaloacetate
etc.

Products:
lactate
isoprenoids
ββββ-carotens
antibiotics
etc.

METABOLOMICS The Cell Factory

Reprogramming of the central carbon 

metabolism plays an important role in 

the design of cell factories

Can systems biology assist in design of 

improved cell factories?



Human/Mammalian CellHuman/Mammalian Cell

 

 

Antioxidant 
Enzyme Response 
-SOD/Catalase/Peroxidase 
-GST-linked pathways 
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Phenolic Antioxidants 
(Free Radical 
Scavenging) 
 

Alternative oxidative phosphorylation under 
oxidation stress with phenolic antioxidants 

G6PDH 
(glucose-6-phosphate 
dehydrogenase) 

(Phosphoribosyl 

pyrophosphate) 

PDH 
(Proline dehydrogenase) 

e- 1/2 O2 
H2 O 

3ATP ATPase 

2H+ 

2H+ 

2H+ 

2H+ 
2H+ 

pH gradient 
electrochemical 
gradient 

Phenolic 

Phytochemical 

Phenolic 

radical 

H+ 

H+ induced 
proline-linked 
pentose 
phosphate 
pathway 

H+ 

H+ 

H+ H+ 

Mitochodrial,  
Nuclear, 
Vacuole and 
Cytosolic 
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e- 
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[ FROM NUTRITION/DIET ] 

Amino 
acids 

Phenolic antioxidants 

Receptor 

COO- 

Reactions of Phenolic Radical on the membrane 
-Signaling                -Transport mobilization 
-Co-transport stimulation    -Transport inhibition etc. 

-O 

Mitochondria  
Pentose Phosphate Pathway A. Cytosol 



Metabolic Pathways







L- ασπαρτικό οξύ

L- ασπαρτική ηµιαλδεϋδη

L- ΛΥΣΙΝΗ
Οµοσερίνη

(1)

(3)
(2)

(-)

(1) Ασπαρτοκινάση

(2) ∆ιυδροπικολινική Συνθετάση

(3)Αφυδρογονάση Οµοσερίνης

Θρεονίνη

Ισολευκίνη

Μεθιονίνη

(-)(-)

Μηχανισµός συσσώρευσης L- Λυσίνης. Οι διακεκοµένες γραµµές δείχνουν αναστολή.



Μεταβολική Μηχανική

Μεταβολική Μηχανική: Η κατευθυνόµενη βελτίωση των κυττάρων ως προς το

σχηµατισµό προϊόντος ή τις ιδιότητές τους, µέσω της τροποποίησης

συγκεκριµένων βιοχηµικών αντιδράσεων ή την εισαγωγή νέων µε τη χρήση της

τεχνολογίας ανασυνδυασµένου DNA .

Παράγοντες που συνεισφέρουν στην πολυπλοκότητα των µεταβολικών δικτύων:

•Ταυτόχρονη αλληλεπίδραση µεταβολιτών µε περισσότερα του ενός

υποστρώµατα

•διαµερισµάτωση

•Συζευγµένη δράση συµπαραγόντων

•Αλλοστερικές δράσεις

•Ενδοκυττάρια µεταφορά



Εργαλεία της Μεταβολικής Μηχανικής

• Ανάλυση Μεταβολικών Ροών ((((ΑΜΡ))))

•Ανάλυση Μεταβολικού Ελέγχου ((((ΑΜΕ) ) ) ) 

Η ΑΜΡ εστιάζει στον ακριβή καθορισµό των ροών του µεταβολικού µονοπατιού. Για το

σκοπό αυτό, χρησιµοποιεί µια οµάδα µετρούµενων ροών καθώς και το στοιχειοµετρικό

µοντέλο των σηµαντικών ενδιάµεσων αντιδράσεων, προκειµένου να επιτευχθεί ο

υπολογισµός των υπόλοιπων ροών. 

Η ΑΜΕ ποσοτικοποιεί το πώς οι ροές και συγκεντρώσεις σταθερής κατάστασης των

µεταβολιτών που απαρτίζουν το µεταβολικό δίκτυο, µεταβάλλονται αποκρινόµενες σε

διάφορες διαταραχές (π.χ. µεταβολή της συγκέντρωσης ενζύµων κ.α.). Επίσης, συνδέει τις
καθολικές αυτές ιδιότητες του συνολικού συστήµατος µε τις ιδιότητες των συστατικών του

µερών (εν προκειµένω των µεµονωµένων ενζύµων), λαµβάνοντας υπ’ όψη τα δοµικά

χαρακτηριστικά του µεταβολικού δικτύου, µε τη βοήθεια του θεωρηµάτος Άθροισης

Συντ/στών Ελέγχου Ροής και του θεωρήµατος Ελαστικότητας.

∆υο µεθοδολογίες συνιστούν τα βασικά µαθηµατικά εργαλεία της Μεταβολικής

Μηχανικής :
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Ανάλυση Μεταβολικών Ροών-ΑΜΡ
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Βάση της ΑΜΡ αποτελούν οι εξισώσεις ισοζυγίων µάζας για κάθε έναν από τους

ενδιάµεσους µεταβολίτες ενός βιοχηµικού µονοπατιού, εφόσον το σύστηµα έχει

προσεγγίσει την κατάσταση ισορροπίας. 



Όταν η στοιχειοµετρία των αντιδράσεων του µονοπατιού θεωρείται γνωστή, οι Κ εξισώσεις

ισοζυγίων µάζας, µπορούν να αποδοθούν υπό µορφή πινάκων. GT είναι ένας (K x J) πίνακας
όπου οι K γραµµές αντιστοιχούν στους Κ ενδοκυττάριους µεταβολίτες και οι J στήλες
περιέχουν τους αντίστοιχους στοιχειοµετρικούς συντελεστές για κάθε ενδιάµεσο µεταβολίτη

στις J αντιδράσεις. Το v είναι το (J x 1) άνυσµα που περιέχει τις J το πλήθος ροές

αντιδράσεων.
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SYSTEMS BIOLOGY AND BIOINFORMATICS

•Network Mapping

•Correlation Models

•Logical Models

•Kinetic Modeling

NETWORK MAPPING

Construction of network maps of genome 
scale interactions:

•Protein-protein

•Protein-nucleic acid

•Protein-metabolite

CORRELATION MODELS

Correlating heterogeneous data:

•Biochemical levels

•Activities

•Pathways

•Phenotypes

LOGICAL MODELS

Qualitative logical approach

•Boolean interaction networks

•Identify important components without 
quantitative data

KINETIC MODELING

Large scale computational quantitative 
pathway modeling

•Impossible to elucidate intuitively complex 
biochemical pathways

•Utilization of mathematic formalism and 
large scale kinetic data to reveal systemic 
properties of biochemical networks



Other measured rates:
•DNA synthesis
•RNA synthesis
•Protein synthesis
•Lipid synthesis
•Carbohydrates synthesis



Enzyme

Interaction graph

Metabolic 

graph

Metabolic pathways
Fructose 6P
NH3
Glucose 6P
GABAxt
NH3xt
GABAxt

Transcription data

Subnetwork structures

Reporter metabolites

TCA CycleTCA Cycle

F6P
PGI PFK

FBP

PGI

PFKFBP

The Approach

PNAS (2005) 102:2685-2689



The Experimental Component

Transcriptome 

analysis

Proteome 

analysis

Metabolome

analysis

  A B C D E F G H I J K L 

1 Biochemical Pathways 
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Fluxome

Interactome

Locasome



Bottom Up

Top Down
Global analysis (omics)

Data analysis (bioinformatics)

Metabolic model

Reduction of dimensionality

System description

Reaction/process kinetics

CAAT

CAAT

Activator

CreA

αααα-Amylase/alcA

Inducer

Repressor

µmax, Kd, Ks, ...

Top-Down vs. Bottom-Up SB



ΒιολογίαΒιολογία ΣυστηµάτωνΣυστηµάτων ::
Αναγκαία για την κατανόηση της φυσιολογίας

σε επίπεδο συστήµατος

Τι χρειαζόµαστε;

Συλλογή δεδοµένων από

Μεταβολικά γονίδια

Ρυθµιστικά γονίδια

Ρυθµιστικό DNA
Ρυθµιστικό δίκτυο

Μονοπάτι σήµατος

Μοντέλο

Προσοµοιωτής

Πειραµατική επαλήθευση

∆ιεπιστηµονική συνεργασία

Βιολόγοι

Πληροφορικοί

Μηχανικοί

Βιοπληροφορικοί

Στατιστικοί

Μαθηµατικοί

∆ηµιουργοί µοντέλων

Ιατρικοί επιστήµονες



ΠούΠού κατατάσσεταικατατάσσεται ηη βιολογίαβιολογία

συστηµάτωνσυστηµάτων;;

Γονίδια / Πρωτεΐνες

Μεταβολικά δίκτυα

Κύτταρα

Οργανισµοί Βιολογία οργανισµών

Κυτταρική βιολογία

Βιολογία συστηµάτων

Μοριακή βιολογία / Βιοχηµεία



Μαθηµατικό

Μοντέλο

Πείραµα Προσοµοίωση

ΣυµπληρωµατικάΣυµπληρωµατικά

ΕργαλείαΕργαλεία

στηστη ΒιολογίαΒιολογία

ΣυστηµάτωνΣυστηµάτων

ΠειραµατισµόςΠειραµατισµός, , µαθηµατικήµαθηµατική µοντελοποίησηµοντελοποίηση καικαι υπολογιστικέςυπολογιστικές προσοµοιώσειςπροσοµοιώσεις αποτελούναποτελούν

συµπληρωµατικάσυµπληρωµατικά εργαλείαεργαλεία γιαγια τηντην επίτευξηεπίτευξη στόχωνστόχων στηστη βιολογίαβιολογία συστηµάτωνσυστηµάτων



ΜέθοδοιΜέθοδοι τηςτης βιολογίαςβιολογίας συστηµάτωνσυστηµάτων

Γονιδιωµατική
•Αλληλούχιση γονιδιωµάτων

•Μαζική ανάλυση έκφρασης mRNA
•Γενετικές αλληλεπιδράσεις

Πρωτεωµική
•Chips πρωτεϊνών
•Υβριδικές αναλύσεις
•Φασµατογραφία µάζας

Χηµικές βιβλιοθήκες

Μεταβολοµική

Ανάλυση δεδοµένων
•Βιοπληροφορική/ανάλυση µικροσυστοιχιών

•Ανάλυση δικτύων και µαθηµατική µοντελοποίηση



High-Performance Computing is Central 
to Systems Biology

Biological Complexity

Comparative
Genomics

Constraint-Based
Flexible Docking

●●●●

●●●●1000 TF

100 TF

10 TF

1 TF*

Constrained
rigid

docking

Genome-scale
protein threading

Community metabolic
regulatory, signaling simulations

Molecular machine
classical simulation

Protein machine
Interactions

Cell, pathway, and 
network 

simulation

Molecule-based
cell simulation

*Teraflops

Current U.S. 
Computing for 
Open Science



� An integrated approach to build, test, and refine a mode l of a cellular pathway. 
Perturbations to critical pathway components are analyzed using DNA microarrays, quantitative
proteomics, and databases of known physical interactions .
� 997 messenger RNAs responding to 20 systematic perturbat ions of the yeast galactose-
utilization pathway, provide evidence that approximatel y 15 of 289 detected proteins are regulated
posttranscriptionally, and identify explicit physical i nteractions governing the cellular response to
each perturbation.
� The model was refined through further iterations of pert urbation and global measurements,
suggesting hypotheses about the regulation of galactose ut ilization and physical interactions between
this and a variety of other metabolic pathways .

T. Ideker, et al. 4 MAY 2001, SCIENCE 292.
Integrated Genomic and Proteomic Analyses of a Systematica lly Perturbed Metabolic Network





National Systems Biology Programmes
INSTITUTE OF BIOLOGICAL RESEARCH & BIOTECHNOLOGY

NATIONAL HELLENIC RESEARCH FOUNDATION

• Research training at post graduate level, organization of workshops, seminars, invited 
lectures, graduate lectures at the School of Chem. Engin.NTUA,  etc.

• Start and duration: 2005 - 2010

• Budget : 3.0 M€

• In the Medical and biotechnological area.Med: Cancer (colorectal and breast) ageing  and 
Metabolic diseases (atherosclerosis, diabetes) environmental carcinogenesis, Biotech: 
biofuels, natural products (SysBio in E. coli, algae to mention some of the systems).

• Infrastructure funding : 0.7 M€ (LC MS/MS, Confocalmicroscopy, Grid)

• There is an interest of several big Hospitals of the public and private sector from the area of 
Athens (personalised med).



e-Laboratory for Interdisciplinary Collaborative Research
in Data Mining and Data-Intensive Sciences

(e-LICO)

• Small/Medium-Scale Focused Research Project (STREP)
Work programme topics:
Objective ICT-2007.4.4: Intelligent Content and Semantics

• Πρώτη πιλοτική προσπάθεια σε Ευρωπαϊκή κλίµακα µελέτης ασθενειών του «ουροποιητικού
συστήµατος», όπως καρκίνο του προστάτη, ουροδόχου κύστης, νεφρού, κ.ά µέσα από την
ανάπτυξη κατάλληλων υπολογιστικών µεθοδολογιών και εργαλείων που εφαρµόζουν τις αρχές
της Βιολογίας των Συστηµάτων. 

Ο συνολικός προϋπολογισµός του έργου, που θα διαρκέσει 3 χρόνια (2009-2012)ανέρχεται σε
• 3 000 000 Euro

List of participants:
• 1. University of Geneva UNIGE (CH)
• 2. Institut National de la santé et de la recherche médicale INSERM (FR)
• 3. Medicel Oy Medicel (FIN)
• 4. National Hellenic Research Foundation NHRF (GR)
• 5. Rapid-I GmbH Rapid-I (DE)
• 6. University of Manchester UNIMAN (UK)
• 7. University of Zurich UNIZH (CH)



Η συµβολή του ΙΒΕΒ αφορά στο σχεδιασµό της µεθοδολογίας συσχέτισης των

διαφόρων τύπων µοριακών διαγνωστικών δεδοµένων (γονιδιωµατικά, 
πρωτεοµικά, µεταβολοµικά δεδοµένα), µε την εκδηλώση των παθολογικών
καταστάσεων του ουροποιητικού συστήµατος τόσο στο επίπεδο του κυττάρου όσο

και στο επίπεδο του ασθενούς.  

Με τον τρόπο αυτό επιδιώκεται:

1. Η εξαγωγή αξιόπιστων βιοδεικτών προγνωστικού και διαγνωστικού
χαρακτήρα. Οι δείκτες αυτοί αναφέρονται και ως κυτταρικές
(γονιδιωµατικές, πρωτεοµικές, µεταβολοµικές) υπογραφές. 

2. Ο εντοπισµός και η περαιτέρω διασαφήνιση του λειτουργικού χαρακτήρα
κρίσιµων κυτταρικών διεργασιών, όπως η φλεγµονή, η αγγειογένεση κλπ, 
που εµπλέκονται στο µηχανισµό γένεσης και εξέλιξης των ασθενειών του
ουροποιητικού συστήµατος,



IBRB

Our Institute is conducting global experiments in the fields of medical and biotech applications and is developing tools and 
mathematical methodologies in the fields of bioinformatics and computational biology, for the scope of simulation tasks:
(i) in metabolic engineering(metabolic flux & control analysis, use of enzyme kinetics data at the system’s level)
(ii) in functional genomics(interpretation of microarray experiments, ChIP-Seq in collaboration with the University of Nijmegen
, derivation of pathways exploiting GO terminology, promoter analysis) 
(iii) in pathway analysis and derivation(automated construction of metabolic and signaling pathways and superpathways) and 
(iv) in the development of biomedical ontologies

• Technology Development for Systems Biology. GRID in Biological applications 

as a part of the Enabling Grids for E-sciencE (EGEE) infrastructure which is the largest 
multi-disciplinary grid infrastructure in the world , bringing together more than 120 
organisations to produce a reliable and scalable computing resource available to the 
European and global research community. At present, it consists of 250 sites in 48 
countries and more than 68,000 CPUs available to some 8,000 users 24 hours a day, 7 
days a week. 



Στόχοι του έργου

Η ανάπτυξη και η πιλοτική λειτουργία εφαρµογής ταχύτατης διενέργειας πειραµάτων µικροσυστοιχιών DNA πάνω στην υποδοµή

πλέγµατος του ΕΚΤ που βασίζεται σε υπάρχουσες εφαρµογές πρωτότυπου λογισµικού για πειράµατα µικροσυστοιχιών DNA
ανεπτυγµένων από το Ι.Β.Ε.Β-Ε.Ι.Ε. Το τελικό αποτέλεσµα του έργου είναι η πιλοτική λειτουργία εφαρµογής διενέργειας

πειραµάτων µικροσυστοιχιών DNA πάνω από εικονικοποιηµένα δεδοµένα προερχόµενα από ετερογενείς πηγές. Το σύστηµα θα

είναι επεκτάσιµο επιτρέποντας τη µελλοντική ενσωµάτωση δεδοµένων από άλλους φορείς π.χ. νοσοκοµεία, ερευνητικά κέντρα, 
βιολογικές βάσεις δεδοµένων.

http://www.grissom.gr/

Collaboration of the  MEBP/ 
NHRF  with the group of 
Telemedince and BioMedical Data 
Management of  Ass Prof. I 
Maglogiannis





ΥπάρχονταΥπάρχοντα δεδοµέναδεδοµένα

((πειραµατικάπειραµατικά δεδοµέναδεδοµένα,,
βιβλιογραφίαβιβλιογραφία))

ΕργαλείαΕργαλεία

βιοπληροφορικήςβιοπληροφορικής
ΑναδόµησηΑναδόµηση

µονοπατιώνµονοπατιών

ΥπολογιστικήΥπολογιστική

µοντελοποίησηµοντελοποίηση

ΠειραµατικήΠειραµατική

επιβεβαίωσηεπιβεβαίωση

ΓνώσηΓνώση καικαι

κατανόησηκατανόηση

βιολογικώνβιολογικών

λειτουργιώνλειτουργιών

ΒελτίωσηΒελτίωση διαδικασιώνδιαδικασιών,,
καταπολέµησηκαταπολέµηση

ασθενειώνασθενειών
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Εξατοµικευµένη Ιατρική
∆εδοµένα

Μεταγραφοµικής
(Γονιδιωµατικές υπογραφές

από αίµα, ορό, ούρα, ιστό)

Πρωτεοµικά ∆εδοµένα
(ΠρωτεϊνικοίΒιοδείκτες από

αίµα, ορό, ούρα, ιστό)

Μεταβολοµικά

∆εδοµένα

(Μεταβολοµικές υπογραφές

από αίµα, ορό, ούρα, ιστό)

  A B C D E F G H I J K L 

1 Biochemical Pathways 
       

2 

            

3 

            

4 

            

5 

            

6 

            

7 

            

8 

            

9 

            

10 

             

 

∆εδοµένα ροών βιοχηµικών δικτύων
(χαρακτηριστικές αλλαγές σε προφίλ ροών)

Κυτταρική /Ιστολογική

ποσοτική απεικονιστική
(βιοψίες)

Γενωµικά ∆εδοµένα

Σηµειακών

Νουκλεοτιδικών

Πολυµορφισµών (SNP 
υπογραφές)

∆εδοµένα Επιγενωµικής
(Γενωµικές αναλύσεις

ανοσοκατακρύµνισης

χρωµατίνης από αίµα, ορό, 
ούρα, ιστό)

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΦΑΙΝΟΤΥΠΙΚΗΣ & 
ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΑΣ (Ι. Εξαγωγή βιο-
δεικτών (Biomarkers) που θα συνδέουν παθήσεις µε
βιολογικά προφίλ. ΙΙ Ανάπτυξη εξατοµικευµένων
φαρµάκων και δοσολογιών)

In-silico µοντέλα της ανθρώπινης
φυσιολογίας / Αποθετήρια ασθενειών
Τεχνολογίες Εξόρυξης δεδοµένων, 
µεθοδολογίες ταξινόµησης, σηµασιολογική
ανάλυση, βάσεις δεδοµένων, επεξεργασία
σηµάτων, µοντελοποίηση πολλών µεταβλητών, 
Grid σε εφαρµογές Βιοιατρικής
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Translation of laboratory findings into diagnostic,  Translation of laboratory findings into diagnostic,  
therapeutic and preventive clinical applicationstherapeutic and preventive clinical applications
Transcriptomic

Data (Genomic signatures 
from blood, serum, tissue 

samples)

Proteomic Data (Protein 
Biomarkers from blood, 

serum, tissue samples)

Metabolomic Data

(Metabolomic signatures

from blood, serum, tissue 

samples)

  A B C D E F G H I J K L 

1 Biochemical Pathways 
       

2 
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9 

            

10 

             

 

Fluxomic Data (characteristic 
flux pattern changes)

Cell /Histological 

quantitative

Imaging (biopsic samples)

Genome wide SNP Data 

(SNP signatures)

Epigenomic  Data 
(Genome wide ChIP 

assays from blood, 

serum, tissue samples)

Patient  Data 
(clinical records)

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΦΑΙΝΟΤΥΠΙΚΗΣ & ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΑΣ (Ι. 
Εξαγωγή βιο-δεικτών (Biomarkers) που θα συνδέουν
παθήσεις µε βιολογικά προφίλ. ΙΙ Ανάπτυξη εξατοµικευµένων
φαρµάκων και δοσολογιών)

multi-scale in-silico models of human 

physiology / Disease Repositories
Data mining, knowledge discovery tool, semantic 

integration, databank, biomedical imaging, 

modelling, simulation and visualisation techniques, 

HealthGrid



http://www.schizophreniaforum.org/res/sczgene/default.asp

Schizophrenia Gene Statistics 
Studies: 1575
Genes: 925

Polymorphisms: 8034

http://www.alzgene.org/

Alzheimer Gene 
Statistics 

Studies: 1355 
Genes: 660 

Polymorphisms: 2822



Τίτλος Πρότασης: «Εφαρµογή των αρχών της βιολογίας συστηµάτων
στην µελέτη των µειζόνων ψυχικών διαταραχών: Ψηφιακή
καταγραφή και µοντελοποίηση µε στόχο την ανάπτυξη

εξατοµικευµένων θεραπευτικών στρατηγικών»

Συνεργαζόµενες οµάδες: 

• Εργαστήριο Βιοτεχνολογίας EIE και Σχολή Χηµ/κών Μηχ/κών ΕΜΠ

• Ειδική Μονάδα Αποκατάστασης και Επαγγελµατικής Επανένταξης
(ΕΜΑΕΕ) του Ερευνητικού Πανεπιστηµιακού Ινστιτούτου Ψυχικής
Υγειεινής (ΕΠΙΨΥ) Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο Αθηνών

• Τµήµα Πληροφορικής µε εφαρµογές στην Βιοϊατρική, Πανεπιστήµιο
Στερεάς Ελλάδος

• Εξωτερικοί Συνεργάτες, Πανεπιστήµιο ÖrebroΣουηδίας & King’s
College, London, Center for Bioinformatics



Το συγκεκριµένο πρόγραµµα αποβλέπει στη δηµιουργία

ολοκληρωµένου προγράµµατος υπηρεσιών υγείας που θα αξιοποιεί

την ανάπτυξη και προώθηση ενός φάσµατος καινοτόµων

προσεγγίσεων στην µελέτη των µειζόνων ψυχικών διαταραχών.

Μέσα από την πολυεπίπεδη ψηφιακή καταγραφή και µοντελοποίηση θα
επιχειρηθεί: 

• (α) η ανάπτυξη εξατοµικευµένων θεραπευτικών στρατηγικών, και
• (β) η ανάπτυξη εξατοµικευµένων διαγνωστικών µεθόδων πρόβλεψης

της εξέλιξης της νόσου, 
µε βάση το επιδηµιολογικό προφίλ ενός πληθυσµού ασθενών µε διάφορους

τύπους ψυχικών νόσων (σχιζοφρένεια, διπολική διαταραχή, κα).

Η βιο-ιατρική επεξεργασία θα στηριχθεί στην ανάλυση: 
1. µοριακών δεδοµένων (βιοχηµικοί, µεταβολικοί δείκτες),
2. γενετικών δεδοµένων (γενετικοί πολυµορφισµοί, γονιδιωµατική

έκφραση) 
3. απεικονιστικών δεδοµένων (ηλεκτρο εγγεφαλογραφήµατα (EEGs),
4. Λειτουργική Μαγνητική Τοµογραφία (fMRIs), 
5. φαινοµενολογικών ιατρικών δεδοµένων (ψυχοµετρικές µετρήσεις

γνωσιακών δεξιοτήτων, καθώς και κλίµακες εργασιακών δεξιοτήτων, 
αξιολόγησης αυτοστιγµατισµού ασθενών και ποιότητας ζωής τους).



Με τελικό στόχο την ευφυή διαχείριση, 
συσχέτιση και ερµηνεία των πολυεπίπεδων και

ετερογενών όγκων δεδοµένων που σχετίζονται µε

τις ψυχικές νόσους που θα ερευνηθούν για την

«ανάπτυξη στρατηγικών εξατοµικευµένης
διάγνωσης/θεραπείας».

Στα πλαίσια του συγκεκριµένου προγράµµατος θα αξιοποιηθούν:
• Οι πλέον σύγχρονες τεχνολογίες διαδικτυακής επικοινωνίας και

ανταλλαγής πληροφοριών/δεδοµένων ασθενών, (ολοκληρωµένη
διαχείριση Ηλεκτρ. Φακέλλων Ασθενών- Ηλεκτρ. Κάρτες) 

• Μεθοδολογίες ανάλυσης και διαχείρισης, πειραµατικών
βιοιατρικών δεδοµένων,

• Εξαγωγής και παρακολούθησης προγνωστικών και
διαγνωστικών βιοδεικτών,

• Κατηγοριοποίησης φαινοτύπων, 
• Αξιολόγησης θεραπευτικών προσεγγίσεων. 
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The Gene Ontology (GO) database
• GO Database is a valuable repository, using a controlled vocabulary that correlates 

genes to specific biological functions through a hierarchical structure of  terms, 
reflecting partial or whole biochemical pathways.

• RankGO is a tool for pathway analysis mapping GO terms to the lists of DE genes from 
microarray experiments.

Chatziioannou, A., Moulos, P., Aidinis, V. , and Kolisis, F. RankGO: a tool for hierarchical GO analysis through the application of
bootstrapping techniques. 2008(submitted)

http://www.eie.gr/nhrf/institutes/ibrb/programmes/metabolicengineering-softwaretools.html

The algorithm of RankGO:

• Assigns each GO term a statistical score through a proper statistical test 
(hypergeometric).

• GO terms with the same score are grouped together.

• A sorted distribution of the scores is derived based on their frequency.

• GO terms corresponding to scores above the cutoff threshold after 
bootstrapping  represent both statistically and biologically significant pathways 
.

Collaboration of the  MEBP/ 
NHRF  with the group of 
Telemedince and BioMedical Data 
Management of  Ass Prof. I 
Maglogiannis



Where Are We Going ?

We are approaching a time in 
which we can begin to look at 
cells and organisms holistically.

Βiology will require a 

transition from a

Deterministic to a 

Stochastic approach.



Εφαρµογές των αρχών της

Συστηµικής Βιολογίας

στη µελέτη της δράσης

φυτοχηµικών ενώσεων



Component Concentration (%)

α-Pinene 77.1
β-Μyrcene 12.27
β-Pinene 2,46
Camphene 1,04
Caryophyllene 1,47
Limonene 0,95
Perillyl alcohol 0,84
6-Methyl-5-hepten-2 0,01
trans-Carveol 0,04
γ-Τerpinene 0,08
10-hydro-π-Cymene 0,01
δ-Cadinene 0,01
α-Copaene 0,01
Αnthole 0,23

Component Concentration (%)

2-Nonanone 0,03
α-Τerpineole 0,35
Methyl-eugenol 0,02
Methyl-iso-eugenol 0,25
Myrtenal 0,13
Myrtenol 0,09
ο-Crezol-methyl-ether 0,44
Bornyl Acetate 0,18
Perillen 0,34
Linalool 0,48
π-Cymene 0,13
Terpinolene 0,05
Not Identified 0,99

Chemical composition of mastic oil
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Mastic oil inhibits tumor cell proliferation and survival
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Effects of mastic oil on angiogenesis

1. Mastic oil down-regulates VEGF release from tumor cells
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Effects of mastic oil on angiogenesis

2. Mastic oil attenuates EC proliferation and EC 
organization into vessel-like structures

Control Mastic oil

vehicle 0.04% 0.01%
0

20

40

60

80

100

120

ne
tw

or
k 

le
ng

th
 (

%
 o

f c
on

tr
ol

)

*

*

vehicle 0.01% 0.02% POH
0

20

40

60

80

100

120

ce
ll 

nu
m

be
r 

(%
 o

f c
on

tr
ol

)

MVEC

HUVEC

*

*

*

*

*

*



AIM: AIM: ToTo analyze the global analyze the global tumortumorcell response to mastic oil cell response to mastic oil 
treatment at the gene expression level and identify potential treatment at the gene expression level and identify potential 
molecular mechanisms underlying chemoprevention by mastic oilmolecular mechanisms underlying chemoprevention by mastic oil
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Data generation and analysis workflow



Among all time points: ANOVA on log2 transformed fold changes (each 
time point/respective control)
Genes presenting fold change below |0.5| in individual (t-test) and below 
|0.2| between time point analyses (ANOVA) were removed. 
ANOVA yielded a set of 925 DE genes among all time points.

Microarray Analysis – Statistical Selection 

• ANOVA results were subjected to k-means clustering in order to 
identify groups of co-expressed genes. The optimal number of clusters 
(8), was estimated automatically  by Gene ARMADA using the Gap 
statistic coupled with an iterative clustering process with k ranging 
from 5 to 30.
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Cluster centroid



GO Annotation HT p-value Enrichment 
kinase binding 0.00000134 4/11 
Histone acetyltransferase activity 0.00000174 6/30 
glutathione transferase activity 0.00000641 6/36 
BMP signaling pathway 0.00000816 4/15 
negative regulation of transcription factor activity 0.00001055 3/8 
DNA replication initiation 0.00002955 4/19 
acyltransferase activity 0.00005379 14/224 
magnesium ion binding 0.00006960 25/554 
NADH dehydrogenase activity 0.00023600 5/44 
negative regulation of cell proliferation 0.00026588 10/152 
epithelial cell differentiation 0.00030166 4/30 
NADH dehydrogenase (ubiquinone) activity 0.00030269 5/46 
cell cycle 0.00045196 27/694 
lipoprotein metabolic process 0.00049001 3/19 
protein modification process 0.00052038 14/276 
transcription factor binding 0.00061800 9/142 
structural constituent of ribosome 0.00069785 14/284 
lipid transport 0.00071252 7/96 
DNA replication 0.00071381 11/198 
glutathione metabolic process 0.00105040 3/23 
fatty acid metabolic process 0.00113070 7/103 
cytoskeletal protein binding 0.00122600 6/81 
protein amino acid dephosphorylation 0.00127790 12/241 
regulation of translational initiation 0.00169080 3/26 
positive regulation of I-kappaB kinase/NF-kappaB cascade 0.00193570 5/65 
phosphoprotein phosphatase activity 0.00210590 12/255 
mRNA catabolic process, nonsense-mediated decay 0.00224340 3/28 
induction of apoptosis 0.00225110 8/141 
cell division 0.00233180 14/321 
positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter 0.00245360 11/229 
transcription regulator activity 0.00262170 14/325 

Negative regulation of cell proliferation 
 3h 6h 12h 24h 48h 

phosphatase and tensin homolog (PTEN) -0,46838 0,19844 0,47491 2,0455 -3,624 
E2F transcription factor 7 0,083546 0,27744 -0,38691 1,1698 1,5126 
 

Cell cycle 
 3h 6h 12h 24h 48h 

E2F transcription factor 7 0,083546 0,27744 -0,38691 1,1698 1,5126 
CDC28 protein kinase 1b -1,0185 -0,5646 0,28084 0,04897 2,6903 
Ring finger protein 8 0,42 0,24841 -0,16513 -0,3897 1,2016 
protein phosphatase 1, catalytic subunit, beta isoform -1,9209 -0,8662 0,77043 -3,7522 0,39921 
phosphatase and tensin homolog  -0,46838 0,19844 0,47491 2,0455 -3,624 
amyotrophic lateral sclerosis 2 (juvenile) chromosome region, 
candidate 2 -1,8828 0,05464 -0,08945 0,13736 0,88997 
HRAS like suppressor 3 1,0132 0,02131 2,6039 0,41749 -0,2329 
 

Positive regulation of I-kappaB kinase/NF-kappaB cascade 
 3h 6h 12h 24h 48h 

nucleotide-binding oligomerization domain containing 1 
(NOD1) -0,5418 -1,3564 -0,80695 -0,2754 -0,0378 
heme oxygenase (decycling) 1 1,0043 0,30847 0,090707 0,15048 0,12771 
protein phosphatase 5, catalytic subunit PPP5C -0,107 -0,37493 0,03484 0,19733 0,56046 
 Induction of apoptosis 

 3h 6h 12h 24h 48h 
caspase 4, apoptosis-related cysteine peptidase 0,96721 -2,0045 0 -0,4330 0,01881 
nucleotide-binding oligomerization domain containing 1 
(NOD1) -0,5418 -1,3564 -0,80695 -0,2754 -0,0379 
phosphatase and tensin homolog (PTEN) -0,46838 0,19844 0,47491 2,0455 -3,624 
 



Discussion
• Pten may be considered essential upstream effect accounting for anti-proliferative, pro-

apoptotic and anti-inflammatory actions of mastic oil through blockade of AKT and NF-
κB transcriptional activity

– Inhibitory role in cancer expansion and metastasis (Baker, 2007, Salmena et al., 2008) 

– Blockade of PI3K/AKT signaling preventing AKT from phosphorylating a plethora of targets to activate cell 
cycle, prevent apoptosis and trigger NF-κB signaling (Song et al., 2005, Simpson et al., 2001, Manning et al., 2007) 

• E2f7 is a transcription factor that has been shown to act as a repressor of several 
genes known to promote tumor cell proliferation (de Bruin et al., 2003) 

• Up-regulation of Hmox1 along with modification of glutathione transferase activity (GO 
analysis) support that activation of detoxifying enzymes might also contribute to cancer 
chemoprevention by mastic oil (de Bruin et al., 2003)

– Has been shown to exert anti-oxidative and anti-inflammatory activities attributed to inhibition of pro-
inflammatory mediators and negative regulation of NF-κB signaling (Prawan et al., 2005, Oh et al, 2006)

– Known to be involved in the process of xenobiotic metabolism (Giudice et al., 2006)

• )



RT-PCR validation

• 4 genes (Pten, Hmox1, Nod1, E2f7) 
belonging to multiple GO categories of 
interest chosen for RT-PCR validation

– Using LLC cells, presenting good correlation 
with microarray data

– In 3 human cancer cell lines, namely lung 
adenocarcinoma (A549), colon carcinoma 
(HCT116) and erythromyeloblastoid leukaemia
(K562), in order to investigate whether 
alterations are specific for mouse LLC cells or 
imply a more general cancer cell response to 
mastic oil treatment

• Pten late induced in K562 and HCT116 cells 
in agreement with LLC cells but no response 
in A549 cells

• Hmox1 early induced in all 3 cell lines in 
agreement with 3h induction in LLC cells

• Nod1 elevated in contrast with LLC cells and 
no significant response in A549 cells

• E2f7 late induced in K562 and HCT116 cells, 
in line LLC cells but it is not significantly 
modified in A549 cells



PTEN mediates tumor cell growth inhibition by mastic oil

• PTEN has a reported role of as a key negative regulator of the PI3K-
AKT survival pathway  (Song et al., 2005)

• Pten mastic oil observed induction in LLC and 2 different human 
tumor cell lines � investigate whether inhibitory effects of mastic oil 
on tumor cell growth are mediated by PTEN

• Dividing K562 cells treated with 
mastic oil in the presence/absence 
of bpV(phen) (specific PTEN 
inhibitor)

• Mastic oil induced decrease in cell 
number, partially reversed in the 
presence of inhibitor in a 
concentration-dependent manner



Conclusions

• High-throughput genomic technology coupled with bioinformatics enables identification 
of key pathways associated with regulation of important cellular functions

• Genes and pathways derived through exhaustive rounds of analysis exhibited 
significant relationship with experimental evidence supporting that mastic oil inhibits 
tumor cell growth by negative regulation of cell cycle and  induction of apoptosis (E2f7, 
Pten, Hmox1, Nod1)
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NOD1

PPP5C
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Conclusions
• Bioinformatic Analysis through the use of novel tools (Gene ARMADA 

and RankGO) enables the identification of key pathways associated with 
regulation of important cellular functions:

• Genes and pathways derived through exhaustive rounds of analysis
exhibited a significant relationship with experimental evidence supporting 
that mastic oil inhibits tumor cell growthby negative regulation of cell 
cycle and  induction of apoptosis (E2F7  , PTEN  , PPP5C  ,NOD1 )

• Potential molecular mechanisms through which mastic oil may exert 
its effects were associated:

• in EC with a reduction in the levels of the active form of RhoA
• in K562 leukemic cells with an inhibition of Erk1/2 activation
• in LLC cells with prevention of NF-κΒ activation



Microarray analysis in 3 human cancer cell lines
• RNA from the 3 human cancer cell lines (A549, HCT116, K562) in two time 

points of mastic oil and vehicle treatment was subjected to microarray
hybridization

• Preliminary analysis shows little overlap with LLC cells at the gene level but 
overlap at functional level (GO analysis)

cell division
oxidoreductase activity
electron transport
nucleotide catabolic process
cell cycleglutathione transferase
activity
kinase activity

cell cycle
DNA replication
kinase activity
apoptosis
transcription coactivator activity
oxidoreductase activity
ubiquitin cycle
protein catabolic process
magnesium ion binding
cell division
regulation of transcription from RNA polymerase II promoter
transcription factor bindingnegative regulation of transcription from RNA polymerase II 
promoter
fatty acid metabolic process
transcription from RNA polymerase II promoter
ubiquitin-protein ligase activity
negative regulation of transcription

DNA replication
cell cycle
oxidoreductase activity
cell division
apoptosis
electron transport
ubiquitin-protein ligase activity
magnesium ion binding
negative regulation of transcription
NADH dehydrogenase activity
kinase activity
transcription from RNA polymerase II promoter
regulation of transcription from RNA polymerase II 
promoter
regulation of cell growth
acyltransferase activity
anti-apoptosis
G2/M transition of mitotic cell cycle

22 237

LLC A549

25% overlap

10 5519

LLC HCT116

66% overlap

12 5717

LLC K562

57% overlap



Cell cycle targeted in human and LCC

Cell line LLC A549 HCT
116

K562

Time (h) 3 6 1
2

2
4

4
8

1
2

2
4

1
2

24 1
2

2
4

Deregulation

LLCA549HCT116K562



Cell division common target in human cell lines
Cell line A549 HCT1

16
K562

Time (h) 12 2
4

12 2
4

12 2
4

Deregulation

Mitotic related functions down-regulated in A549 cells

GO term 12
h

24
h

mitosis

mitotic spindle organization

microtubule based movement

microtubule motor activity

mitotic cell cycle spindle assembly checkpoint

spindle organization

mitotic chromosome condensation



Common target functions between 
HCT116 and K562 lines

28 4046

HCT116 K562

62% overlap

Examples

Cell line HCT11
6

K562

GO term 12
h

24
h

12
h

24
h

apoptosis

DNA repair

cholesterol biosynthetic process
HCT116K562

HCT116K562



Experimental Procedure

Confluent Lewis lung carcinoma cells

Vehicle or Mastic oil (0.01% v/v) 
treatment for 3,6,12,24,48h

Collection, total RNA extraction (Trizol plus)

Microarray (ILLUMINA)

Normalization, statistical and 
functional analysis

30/3/2010
83
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A genomic A genomic microarraymicroarray analysis to study the analysis to study the anticancerousanticancerouseffect of natural effect of natural 
compounds : the case of mastic oilcompounds : the case of mastic oil

• Statistical selection

– Individual time points: t-test on log2 transformed intensities between each 
time point and the respective control with p-value threshold set to 0.05.

– Paired Analysis for each time point with its control (t-test) yielded  a total 
of 320 DE genes (106 over-expressed , 214 under- expressed)

2742473563Down regulated 

466

17

928Number 
of 

genes

48241263Mastic oil treatment (h)





Experimental evidence:
Mastic oil attenuates
•RhoA expression and activation (in vitro and in vivo)
•Erk1/2 MAPK/kinase phosphorylation (in vitro)
•NF-κΒ activation (in vitro and in vivo)

Hypothesis: Mastic oil is a modulator of critical signaling 
pathways in tumor cells
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Conclusions

• Bioinformatic Analysis through the use of novel tools (Gene ARMADA 
and RankGO) enables the identification of key pathways associated with 
regulation of important cellular functions:

• Genes and pathways derived through exhaustive rounds of analysis
exhibited a significant relationship with experimental evidence supporting 
that mastic oil inhibits tumor cell growthby negative regulation of cell 
cycle and  induction of apoptosis (E2F7  , PTEN  , PPP5C  ,NOD1 )



ΒΑΣΕΙΣ ∆Ε∆ΟΜΕΝΩΝ

• http://www.genome.jp/kegg/pathway.html

• http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

• http://www.expasy.org/tools/pathways/



ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑ

Συστηµική Βιολογία

Συνθετική Βιολογία

Συστηµική Βιοτεχνολογία



RTD/E.2

The Bio-Economy
The term “bio-economy” includes all industries and economic sectors that produce, 
manage and otherwise exploit biological resources (e.g. agriculture, food, forestry, 
fisheries and other bio-based industries);

The European bio-economy  has an approximate market size of over 
€1.5 trillion, employing more than 22 million people

Sector Annual turn-over 
(billion €) 

Employment
(million)

Data source 

Food 800 4.1 CIAA

Agriculture 210 15 COPA-COGECA

Paper/Pulp 400 0.3 direct (4 
ind.)

CEPI

Forestry/Wood ind. 150 2.7 CEI-BOIS

Industrial Biotech. 50 (est.) McKinsey*

Total 1610 22.1

* estimated to be around €100-160 million by 2010 



RTD/E.2

Industrial Biotechnology is for real

Large scale products of

Industrial Biotechnology :

Bio-ethanol :   30 million t/year

Isoglucose :     15 million t/year

Glutamate :    1.5 million t/year

Citric acid :     1 million t/year

Lactic acid :    250.000 t/year

Acrylamide :   200.000 t/year

Antibiotics :    30.000 t/year
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Impact of industrial biotechnology (in billion EUR)

2005: 77 billion EUR IB related sales in chemicals (7% sales of the chemical industry)
2010: 125 billion EUR IB related sales in chemicals (10% sales of the chemical industry)

McKinsey - 2006



ΣΥΣΤΗΜΙΚΗ ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑ

• Ανάπτυξη της γνώσης και των κατάλληλων εργαλείων

µελέτης που θα συνεισφέρουν στη κατανόηση της

αλληλεξάρτησης των διαφόρων επιµέρους στοιχείων και

της συνεργασίας τους στο σχηµατισµό ανωτέρων

συστηµάτων τα οποία εκδηλώνουν πολύπλοκες βιολογικές

λειτουργίες. Απώτερος στόχο ο σχεδιασµό των

λειτουργιών του κυττάρου, του κυτταρικού συστήµατος, 
του οργανισµού για την τεχνολογική του αξιοποίηση

(κυτταρικά εργοστάσια)



ΒΙΟΜΗΧΑΝΙΚΗ ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑ

• Η Βιοµηχανική Βιοτεχνολογία / Βιοκατάλυση (ΒΒ) 
αποτελεί ένα διεπιστηµονικό πεδίο που περιλαµβάνει
πολλές ειδικότητες επιστηµόνων και µηχανικών και
αφορά τη τεχνολογική αξιοποίηση των κυττάρων
(µικροβιακών, ζωϊκών, φυτικών) η συστατικών τους
η/και ολόκληρων οργανισµών ή συστηµάτων στην
παραγωγή προϊόντων ή προσφορά υπηρεσιών. Η ΒΒ
καλύπτει τοµείς από την υγεία και τη σύνθεση
ειδικών χηµικών ουσιών, έως την ενέργεια, και το
περιβάλλον και είναι µια φιλική προς το περιβάλλον
τεχνολογία.



Συνθετική Βιολογία

Ορισµός 1: «Η Συνθετική Βιολογία έχει ως στόχο το σχεδιασµό και την
κατασκευή Τµηµάτων, ∆ιατάξεων και Συστηµάτων βιολογικής βάσης, 
καθώς και τον επανασχεδιασµό ήδη υφιστάµενων φυσικών βιολογικών
συστηµάτων» (Έκθεση της Βασιλικής Ακαδηµίας Μηχανικών, 2009, 
http://www.raeng.org.uk /news/publications/list/reports 
/Synthetic_biology.pdf)

Ορισµός 2: «Η Συνθετική Βιολογία στοχεύει στη µελέτη και στην
τροποποίηση βιολογικών συστηµάτων τα οποία δεν υφίστανται ως τέτοια
στη φύση, και η προσέγγιση αυτή χρησιµοποιείται για (1) την επίτευξη
βαθύτερης κατανόησης των βιολογικών διαδικασιών, (2) την παραγωγή
και συναρµολόγηση λειτουργικών επιµέρους στοιχείων, (3) την ανάπτυξη
νέων εφαρµογών ή διεργασιών ( Έκθεση Tessy, 2008 http://www.tessy-
europe.eu/public_docs/TESSY-Final-Report_D5-3.pdf)

[1



Synthetic biology is the rational (re-)design of 
biological systems with useful properties 



Η σύνθεση «από κάτω προς τα πάνω» (bottomup approach)

Σύνθεση ενός βιολογικού συστήµατος µέσω της συναρµολόγησης των µεµονωµένων επιµέρους
στοιχείων. Μια εργασία-σταθµός στο Science (Craig Venter, 2008). Στην εργασία αυτή
αλληλουχήθηκε και ανασυντέθηκε από το γονιδίωµά του (που αποτελείται από 583 
χιλιάδες ζεύγη βάσεων) ένα απλό βακτήριο (Μ. genitalium): 

• Η ανασύνθεση του βακτηρίου πραγµατοποιήθηκε από τρεις εταιρείες (δύο στις ΗΠΑ και
µια στην Ευρώπη, Blue Heron, DNA2.0 και GeneArt). 

• Ο προσδιορισµός της αλληλουχίας του γονιδιώµατος προσεγγίστηκε µε τη µέθοδο των
«κασετών DNA». Αλληλοεπικαλυπτόµενες "κασέτες" των 5 έως 7 χιλιάδων βάσεων
συναρµολογήθηκαν από χηµικά συντεθιµµένα ολιγονουκλεοτίδια. 

• Οι κασέτες αυτές ενώθηκαν στη συνέχεια in vitro για την παραγωγή ενδιάµεσων
τµηµάτων DNA, τα οποία κλωνοποιήθηκαν σε τεχνητά βακτηριακά χρωµοσώµατα
(BACs) του βακτηρίου E. coli. 

• Ανακαλύφθηκε ότι το πλήρες συνθετικό γονιδίωµα δεν µπορούσε να συναρµολογηθεί
στο E. Coliκαι ότι αυτό θα ήταν τελικά εφικτό µε τη χρησιµοποίηση µιας άλλης µεθόδου
κλωνοποίησης µε βάση τη Ζύµη (Transformation Associated Recombination, TAR).

• Η εργασία αυτή αποτελεί ένα καλό παράδειγµα για το πώς βακτήρια µπορούν να
ανασυντίθενται από την αλληλουχία του γονιδιώµατός τους. 

Science. 2008 Feb 29;319(5867):1215-20



Μεταβολική Μηχανική

Παραγωγή της αρτεµισινίνης από τους Keasling et al. 2007 που µελέτησαν τα µεταβολικά µονοπάτια
του Artemisia annua και χρησιµοποίησαν το µόριο του αρτεµινισιακού οξέος ως πρόδροµο
αντιελονοσιακού φαρµάκου, το οποίο και παρήγαγαν χρησιµοποιώντας τη Ζύµη ως κυτταρικό
εργοστάσιο (γνωστό από τους Κινέζους εδώ και αιώνες το φυτό Artemisia annua για την
αντιµετώπιση της ελονοσίας. Το 1972 µελετήθηκε από τον Κινέζο επιστήµονα, Tu Youyou). (Metab
Eng. 2007 Mar;9(2):160-8

Σασί

Η έννοια περιλαµβάνει τη χρησιµοποίηση ενός κυττάρου-ξενιστή στον οποίο εισάγεται
τροποποιηµένο DNA. Οι συνηθέστεροι οργανισµοί που χρησιµοποιούνται ως ξενιστές είναι τα
βακτήρια E. coli, B. subtilis, Mycoplasmaκαι P. putida και η ευκαρυωτική Ζύµη. Ο ξενιστής
προσφέρει το βασικό κυτταρικό περιβάλλον το οποίο εµπλουτίζεται µε νέες ιδιότητες που
εισάγονται µέσω του τροποποιηµένου DNA. Η κύρια δυσκολία της προσέγγισης αυτής είναι ο
έλεγχος της συµπεριφοράς του ξενιστή, ο οποίος είναι ένας ζωντανός φυσιολογικός οργανισµός. 
Οταν εισαχθεί το νέο DNA, το σύστηµα ενδέχεται να µην συµπεριφερθεί µε τον αναµενόµενο και
επιθυµητό τρόπο. Για τον λόγο αυτόν, ένας αριθµός ερευνητικών οµάδων εργάζεται πάνω στα
αποκαλούµενα «ελάχιστα κύτταρα», δηλαδή κύτταρα-ξενιστές τα οποία διατηρούν µόνο τις
ελάχιστες απαραίτητες βιολογικές λειτουργίες για την επιβίωσή τους. Ένα παράδειγµα τέτοιας
εργασίας δηµοσιεύθηκε στην επιθεώρηση Molecular Systems Biologyαπό τους Forster και Church, 
µε τίτλο «Για τη σύνθεση ελάχιστου κυττάρου» (Mol Syst Biol. 2006;2:45). Ο στόχος είναι να
αφαιρεθούν όλα τα µη απαραίτητα στοιχεία του κυττάρου ώστε να ανακτηθεί ο µεγαλύτερος
δυνατός έλεγχος σε µια διεργασία Συνθετικής Βιολογίας.



Τµήµατα, ∆ιατάξεις και Συστήµατα

Ο στόχος της προσέγγισης αυτής είναι ο σχεδιασµός και οι ανάπτυξη βιολογικών
µηχανισµών και, ιδανικά, συστηµάτων από πρότυπα επιµέρους στοιχεία
(µέθοδος που χρησιµοποιείται στους περισσότερους κλάδους της
Μηχανικής). 

• Τα Τµήµατα µπορούν να οριστούν ως κωδικοποιηµένες βιολογικές λειτουργίες
(δηλαδή τροποποιηµένο DNA) 

• Οι ∆ιατάξεις κατασκευάζονται από µια συλλογή διαφορετικών Τµηµάτων και
κωδικοποιούν καθορισµένες από τον άνθρωπο λειτουργίες (π.χ. 
βιοαισθητήρες και λογικές πύλες) 

• Τα Συστήµατα εκτελούν ολοκληρωµένα καθήκοντα (π.χ. µετρήσεις και
λειτουργίες ελέγχου) 



Ο κύκλος της Μηχανικής αποτελείται από πέντε στάδια: την προδιαγραφή, τον σχεδιασµό, 
τηνµοντελοποίηση, την υλοποίηση και τον έλεγχο/επικύρωση. (Ένα αεροσκάφος Airbus έχει

χρησιµοποιηθεί εσκεµµένα στην εικόνα για να δείξει ότι αυτή είναι µια διαδεδοµένη προσέγγιση

στη Μηχανολογία.)

Implementation Modelling

Design

Specifications

Testing/Validation



Εφαρµογές της Συνθετικής Βιολογίας

Υγεία: (α) Ένας µεγάλος αριθµός φαρµάκων αναµένεται να έχουν σχεδιαστεί ως εφαρµογές Συνθετικής Βιολογίας (η
αρτεµισινίνη). Η ΣΒ µπορεί να χρησιµοποιηθεί είτε για την παραγωγή συνθετικών µορφών των φυσικών ουσιών είτε
για την βελτιστοποίησή τους, µειώνοντας τις παρενέργειες. (β) Ανάπτυξη βιολογικών νανοµηχανών µε επιθυµητές
ιδιότητες (π.χ βιοαισθητήρες, που µπορούν να ανιχνεύουν ουσίες ή παράγοντες µόλυνσης και να χρησιµοποιούνται ως
διαγνωστικά ή θεραπευτικά µέσα µεγάλης ακριβείας). 

Ενέργεια: (α) αναµένεται να παίξει σηµαντικό ρόλο στην κατασκευή βιολογικών µηχανισµών που επιτελούν την
παραγωγή βιοκαυσίµων µε τη βέλτιστη απόδοση αλλά και ειδικότερα µε τη χρησιµοποίηση πρώτων υλών µη
αξιοιποιήσιµων µε τη σηµερινή τεχνολογία.

Περιβάλλον: Βιοαισθητήρες έχουν ήδη εφαρµοστεί στην ανίχνευση µολυσµατικών παραγόντων και συγκεκριµένα
στην ανίχνευση αρσενικού στο πόσιµο νερό, αλλά και στην ανίχνευση επικίνδυνων χηµικών ουσιών ή εκρηκτικών. 

Γεωργία: αναµένεται να αποτελέσει το κυριότερο πλαίσιο ανάπτυξης εφαρµογών µε βάση τη γενετική τροποποίηση
των καλλιεργειών ως βιολογικά συστήµατα/κυτταρικά εργοστάσια. Οι προεκτάσεις είναι πολλές και αγγίζουν όλους
τους τοµείς που αναφέρθηκαν παραπάνω. Για παράδειγµα, τον τοµέα της διατροφής (παραγωγή τροφών µε βέλτιστες
ιδιότητες), της υγείας (παραγωγή φαρµάκων από φυτά), της ενέργειας (βιοκαύσιµα επόµενης γενιάς) και της
βιοµηχανίας (παραγωγή χηµικών υψηλής προστιθέµενης αξίας).

Άλλοι τοµείς: (α) Ανάπτυξη βιοϋλικών. Ένα χαρακτηριστικό παράδειγµα είναι η παραγωγή συνθετικού µεταξιού από
αράχνη (golden orb spider). Το µετάξι της αράχνης αυτής ήταν ήδη γνωστό για την ακραία ανθεκτικότητά του σε
συνδυασµό µε το πολύ χαµηλό βάρος του. Η συνθετική παραγωγή του επιτεύχθηκε µέσω της ανάπτυξης ολόκληρου
βιοχηµικού µονοπατιού σε εργαστηριακό επίπεδο (in vitro). Παρόµοιες τεχνικές βρίσκονται υπό ανάπτυξη για την
παραγωγή χηµικών υψηλής αξίας όπως µη φυσικοί µονοσακχαρίτες και νέα πολυµερή.
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Υπολογιστική µοντελοποίηση

∆ηµιουργία µοντέλου και προσοµοίωση



ΜοντελοποίησηΜοντελοποίηση ολόκληρουολόκληρου

κυττάρουκυττάρου
«Η ανάλυση διακύµανσης ροών αναπαριστά τη συστηµατική διακύµανση

κυτταρικών συστηµάτων µε βάση τη διατήρηση της µάζας κάτω από την

υπόθεση της κατάστασης ισορροπίας»





Engineered pathways for production of fatty acid-derived molecules from hemicelluloses or glucose and depiction of the 
synthetic operons used in this study. Flux through the E. coli fatty acid pathway (black lines) was increased to improve 
production of free fatty acids and acyl-CoAs by eliminating b-oxidation (knockouts are fadE), by overexpressing
thioesterases (TES) and acyl-CoA ligases (ACL). Various products were produced from non-native pathways (orange lines) 
including biodiesel, alcohols and wax esters. Alcohols were produced directly from fatty acyl-CoAs by overexpressing fatty 
acyl-CoA reductases (FAR); the esters were produced by expressing an acyltransferase (AT) in conjunction with an alcohol-
forming pathway; biodiesel was produced by introduction of an ethanol pathway (pdc and adhB) and wax esters were 
produced from the fatty alcohol pathway (FAR). Finally, expressing and secreting xylanases (xyn10B and xsa) allowed for 
the utilization of hemicellulose. Overexpressed genes or operons are indicated; green triangles represent the lacUV5
promoter. AcAld, acetaldehyde; EtOH, ethanol; pyr, pyruvate.
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PLATON Research Collaboration

• Enzymatic and Cellular Engineering, UMR CNRS 6022, Université de Technologie 
de Compiègne,  Compiègne, France

Genetic engineering and acquisition of 
experimental data (NMR, LC/GC-MS)
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Computational pathway modeling

Elucidation of the regulation of lipid 
biosynthesis � Predictions/design of 
genetic engineering strategies 

Target: Metabolic engineering to obtain modified (branched) 
lipids with novel properties

• Metabolic Engineering and Bioinformatics Group, Institute of Biological
Research and Biotechnology, National Hellenic Research Foundation, Athens, 
Greece



Failure of branched fatty acid synthesis

Introduction of three bacterial enzymes 

� Threonine Deaminase (TD)

� Propionyl-coA Carboxylase (Pccase)

� Fatty-acyl ACP Synthase (KAS)

Significant metabolic perturbations

– increase of amino acids (Isoleucine, Leucine, Valine)

– increase of cetoacids (pyruvate, ketobutyrate)

Branched fatty acids detectable but extremely low

Need of modeling in order to elucidate the regulation of lipid 
synthesis

Relevant enzymatic machinery present and functional but the 
metabolism is not redistributed to the modified pathway



In silico reconstruction of a large-scale network of 
central metabolism

• Simple schema of central carbon 
metabolism

• More realistic metabolic 
network



ΜεταβολικάΜεταβολικά µονοπάτιαµονοπάτια

ΠρόβληµαΠρόβληµα

ελέγχουελέγχου



In silico reconstruction of a large-scale network of 
central metabolism

• Acquisition of all known biochemical reactions

• Selection of reactions relevant to the pathways of interest 
(can be numerous)

• Definition of “systemic” reactions and metabolites

• Integration of experimental data



Acquisition of known biochemical reactions

• Pathway Tools 11.5 ( P. Karp et al.) Bioinformatics
18:S225-32 2002. 

• Aracyc 1.1 : Curated Arabidopsis thaliana pathway 
database



Full network of Arabidopsis th. central metabolism

141 metabolites

151 reactions

• Glycolysis
• Calvin cycle
• Pentoses-phosphate pathway
• Citric acid cycle
• Lipid biosynthesis
• Aminoacids metabolism



For a fully determined system we should measure
33 steady state fluxes to calculate the rest 77

Degrees of freedom: 110 – 77 
= 33

Reduced network of Arabidopsis th. central metabolism

• Glycolysis
• Calvin cycle
• Pentoses-phosphate pathway
• Citric acid cycle
• Lipid biosynthesis
• Aminoacids metabolism

77 metabolites

110 reactions



Metabolic Flux Analysis on an under-
determined system

• 15 fluxes currently measured

� Multiple solutions

• Use of constraints and linear optimization in order to 
minimize the solution space
– Thermodynamic feasibility

– Range of possible flux values

– Hypotheses based on biochemical knowledge
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Conclusion: Proposed strategies
• Introduction of enzyme specific for the reaction 2-

oxobutanoate � propionyl-coa
� 2-oxobutanoate dehydrogenase (1.2.4.4)

� 2- oxobutyrate synthase (1.2.7.2)

• Introduction of Methylmalonyl-coa mutase (5.4.99.2 
) 

� Succinyl-coa� methylmalonyl-coa



Vassilios T. Sotiroudis, Theodore G. Sotiroudis, and Fragiskos N. Kolisis

ABSTRACT: Biodiesel fuel, mainly produced from edible vegetable oils, has been proposed as a renewable
substitute for petroleum diesel. However, there is growing concern about its role in rising food prices,
accelerating deforestation, and displacing existing agricultural production. Moreover, given the progressive
shortages of freshwater resources and arable land, a major target of investigations is to evaluate the
potential utilization of promising salt-tolerant halophytic non-food crops for the sustainable production of
oil-rich biomass, which will be converted to fuel. In this paper, an attempt has been made to look into the
potential of the exploitation of native halophytic plants in European and Mediterranean arid or semi-arid
lands that can prosper in seawater or brackish waters for diesel production in Europe. Fatty acid FA
profiles of seed oils of 37 European and Mediterranean halophytic plant species including some of cosmopolitan
distribution were examined. The saponification number, iodine value IV, cetane index CI, and
gross heat of combustion of FA methyl esters FAMEs of oils were calculated from reported FAMEs
compositions, and they varied from 165.3 to 193.3, from 71.8 to 173.7, from 35.9 to 60.0, and from 39.86
to 40.41 MJ/kg, respectively. FA seed oil content and composition, IV, CI, linolenic acid ME, and polyunsaturated
ME with ≥4 double bonds contents were used to predict the quality of FAME of oil for use as
biodiesel, according to EN 14214 European standard. Crithmum maritimum and Crambe maritima, having
more than 30 % fixed oil in their seeds, were found most suitable as alternative vegetable oil sources for the
production of biodiesel.
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Cosmopolitan Halophyte Seed Oils



Renewable Fuels and Chemicals
Plant of the Future



New York Times, July 14, 2009

Exxon to Invest Millions to Make 
Fuel From Algae 

By JAD MOUAWAD

On Tuesday, Exxon plans to announce an investment of 
$600 million in producing liquid transportation fuels from 
algae — organisms in water that range from pond scum 
to seaweed. The biofuel effort involves a partnership 
with Synthetic Genomics, a biotechnology company 
founded by the genomics pioneer J. Craig Venter. 



Publicly available genome databases

• Microbial genomes and annotation
• DDBJ http://www.ddbj.nig.ac.jp/
• EBI http://www.ebi.ac.uk/
• EMBL http://www.ebi.ac.uk/embl/
• GenBank (NCBI) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/
• TIGR annotation software http://www.tigr.org/software/
• Comparative genomics
• ERGO http://ergo.integratedgenomics.com/ERGO/
• The SEED http://theseed.uchicago.edu/FIG/index.cgi
• GenDB http://www.cebitec.uni-bielefeld.de/groups/
• brf/software/gendb info/index.html
• GeneQuiz http://jura.ebi.ac.uk:8765/ext-genequiz/
• MBGD http://mbgd.genome.ad.jp/
• Pedant http://pedant.gsf.de/
• Prolinks http://128.97.39.94/cgi-bin/functionator/pronav
• String http://string.embl.de/
• PUMA2 http://compbio.mcs.anl.gov/puma2/cgi-bin/index.cgi
• Pathway/ Reconstruction tools
• INSILICO discovery http://www.insilico-biotechnology.com/f

products
• .html MetaFluxNet http://mbel.kaist.ac.kr/mfn
• MFAML (Metabolic Flux http://mbel.kaist.ac.kr/mfaml
• Analysis Markup Language)
• SimPheny http://www.genomatica.com/solutions simpheny.shtml
• Pathfinder http://bibiserv.techfak.uni-bielefeld.de/pathfinder/
• PATIKA http://www.patika.org/
• Pathway databases
• BioSilico http://biosilico.kaist.ac.kr or http://biosilico.org
• KEGG http://kegg.com/
• MetaCyc http://metacyc.org/
• MRAD http://capb.dbi.udel.edu/whisler/
• Phylosopher http://www.genedata.com/phylosopher.php
• PUMA2 http://compbio.mcs.anl.gov/puma2/cgi-bin/index.cgi
• EMP http://www.empproject.com/

• Enzymes
• Brenda http://www.brenda.uni-koeln.de/
• KEGG http://www.kegg.com/
• IntEnz http://www.ebi.ac.uk/intenz/
• Proteins
• HAMAP project http://www.expasy.org/sprot/hamap/
• InterPro http://www.ebi.ac.uk/interpro/
• E. coli-specific Databases
• EcoCyc http://ecocyc.org/
• Colibri http://genolist.pasteur.fr/Colibri/
• GenProtEC http://genprotec.mbl.edu/
• CyberCell

http://redpoll.pharmacy.ualberta.ca/CCDB/index.html
• EchoBase http://www.ecoli-york.org/
• Yeast-specific Databases
• CYGD http://mips.gsf.de/genre/proj/yeast/
• Saccharomyces Genome http://www.yeastgenome.org/
• Database
• H. pylori-specific Databases
• PyloriGene http://genolist.pasteur.fr/PyloriGene/
• hp-DPI http://dpi.nhri.org.tw/protein/hp/ORF/index.php



Γενωµική και Βιοηθική

• Οι πληροφορίες που προκύπτουν από το Πρόγραµµα του Ανθρώπινου
Γονιδιώµατος δίνουν ελπίδες σε ασθενείς σχετικά µε την αντιµετώπιση
των ασθενειών τους (αλλά βέβαια και στις εταιρίες για την αύξηση των
κερδών τους).

• ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

• ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΗ

• ΠΡΟΒΛΕΨΗ: Τα Σύγχρονα ∆ιαγνωστικά Εργαλεία οδηγούν στη
δυνατότητα προ-συµπτωµατικών ελέγχων µε προφανή ευεργετήµατα λόγω
της πρώϊµης διάγνωσης όσον αφορά τον ασθενή.

• Το βιοηθικό πρόβληµα αφορά τους ανθρώπους που δεν είναι µεν ασθενής
αλλά διατρέχουν κάποιο κίνδυνο. Κινδυνεύουν από µία πιθανή µελλοντική
ασθένεια, κινδυνεύουν όµως και από τον χαρακτηρισµό τους ώς πιθανοί
ασθενείς. Ακόµη η σκέψη κατευθύνεται στο απώτερο µέλλον και στη
λίστα µε τα βιοηθικά θέµατα προστίθενται παλαιότερα και ξεχασµένα από
τη κοινωνία όπως η ευγονική, η κλωνοποίηση, η «κατασκευή» παιδιών. 



• "…… the patenting of a single human gene has nothing to 
do with the patenting of human life. Even if every gene in 
the human genome were cloned (and possibly patented) 
it would be impossible to reconstitute a human being 
from the sum of its genes".

• « … το πατεντάρισµα ενός ανθρώπινου γονιδίου δεν έχει
τίποτα να κάνει µε το πατεντάρισµα της ανθρώπινης
ζωής. Ακόµη και αν κάθε γονίδιο του ανθρώπινου
γονιδιώµατος κλωνοποιηθεί (και πιθανά πατενταρισθεί) 
είναι αδύνατο να ξανακατασκευασθεί µία ανθρώπινη
ύπαρξη από το άθροισµα των γονιδίων της»



Παλιά ερωτήµατα που πρέπει να

ξαναϊδωθούν στο φως των σηµερινών

εξελίξεων

Η δυνατότητα Γενετικού Ελέγχου φέρνει στο προσκήνιο το
ενδεχόµενο γενετικών διακρίσεων από κυβερνήσεις, 

ασφαλιστικές εταιρίες, εργοδότες, σχολεία, τράπεζες, κ.ά.. 
• Θα υπάρξει γενετική διάκριση από τις ασφαλιστικές εταιρείες

και τους εργοδότες σχετικά µε τη παροχή ασφάλειας ή
εργασίας.

• Ποιές θα είναι οι επιπτώσεις στη ψυχολογική κατάσταση του
ανθρώπου και στο πιθανό στιγµατισµό του από την ανάλυση
του γονιδιώµατός του

• Ποιές θα είναι οι κοινωνικές επιπτώσεις από τη δυνατότητα
γενετικής διάγνωσης της εφυϊας, της εγκληµατικότητας, της
οµοφυλοφιλίας κ.ά.



George Cohen, Γάλλος Ακαδηµαϊκός, από την οµιλία του κατά την

αναγόρευσή του σε επίτιµο διδάκτορα του ΕΜΠ, Ανοιξη 2005

• ….. η αναζήτηση ενός ανοιχτού και ειλικρινή
διαλόγου µε την κοινωνία, ενός διαλόγου που δεν θα
αναγνωρίζει “αφεντικά και δούλους “, αλλά ίσους
συνεταίρους µιας σύνθετης και σύγχρονης κοινωνίας
που αποδέχεται τα ενδιαφέροντα του κάθε ενός και
αναγνωρίζει ότι ο καθένας εξαρτάται από τον άλλο. 
Ενας τέτοιος διάλογος µπορεί να έχει επιτυχία µόνο
αν ισχύσουν τα εξής δύο προαπαιτούµενα

• 1) ένα κοινό ελάχιστο επίπεδο γνώσης στη µία
πλευρά και

• 2) µια δεδοµένη ευαισθησία στους προβληµατισµούς
της κοινωνίας, ένα ευήκοον ούς στους ευρύτερους
προσανατολισµούς των επιστηµονικών πραγµάτων
από την άλλη.


