
Θέμα ∆ιπλωματικής: Αντίστροφη Μηχανική Ανάπτυξης Εμβολίων – Reverse 
Vaccinology 

Περιγραφή του προβλήματος  
Πρόσφατα, μια νέα μέθοδος ονόματι Αντίστροφη Μηχανική Ανάπτυξης Εμβολίων 
(ΑΜΑΕ), η οποία χρησιμοποιεί μια γονιδιωματική (αντί κυτταρική) προσέγγιση 
εφαρμόστηκε με επιτυχία, από τη φαρμακευτική εταιρία Novartis Vaccines & 
Diagnostics, για την ανάπτυξη εμβολίων κατά παθογόνων μικροοργανισμών που 
προηγουμένως ήταν ανθεκτικοί: 

http://www.novartis.com/newsroom/media-releases/en/2010/1443940.shtml  

Η ΑΜΑΕ, εφαρμόζει αρχές και μεθόδους γενομικής και βιοπληροφορικής για να 
επιτύχει ταχύτατη (1-2 χρόνια) και αποτελεσματική ανάπτυξη εμβολίων 
ακολουθώντας μια "προς-τα-πίσω" οδό (κάτι αντίστοιχο με Reverse Engineering) 
ξεκινώντας αντί από το επίπεδο του κυττάρου όπως γίνεται στη συμβατική οδό (5-15 
χρόνια) ανάπτυξης εμβολίων, από το επίπεδο του γονιδιώματος του μικροοργανισμού 
για τον οποίο απαιτείται ανοσοποιητική ανάπτυξη. 

Παρότι η ΑΜΑΕ είναι πολλά υποσχόμενη, δεν υπάρχει συστηματική, βιοπληροφορική 
μέθοδος που να είναι ευρέως εφαρμόσιμη στην in silico πρόγνωση εμβολίων για 
διαφορετικά είδη βακτηρίων και ιών. Οι μέχρι τώρα προσεγγίσεις είναι αρκετά 
περιγραφικές και παρότι ολιστικές στη θεωρία τους, στην πράξη δεν καταφέρνουν να 
συγχωνέσουν τις διαφορετικές παραμέτρους και να προτείνουν μια μοναδική και 
ποσοτική «συνταγή» «καλού» εμβολίου. 

Current state-of-the-art 
1. http://www.violinet.org/vaxign/ 
2. http://miracle.igib.res.in/dynavac/ 
3. http://www.ddg-pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html 
4. http://www.bio.unipd.it/molbinfo 

 
Στόχος 
Η κατανόηση της γενομικής και πρωτεομικής υπογραφής υποψήφιων αντιγόνων για 
την ανάπτυξη εμβολίων. 
 
Η εργασία αυτή έχει δύο σκέλη. Το πρώτο αφορά στο λειτουργικό χαρακτηρισμό 
υποψήφιων γονιδίων που μπορεί να λειτουργήσουν ως στόχοι για την ανάπτυξη 
εμβολίων και στο σχεδιασμό της απαραίτητης εργαλιοθήκης (toolkit) και workflow που 
θα υποστηρίξει το χαρακτηρισμό αυτό. Το δεύτερο σκέλος, αφορά στην εκπαίδευση 
μίας μεθόδου Μηχανικής Μάθησης που βασίζεται σε Sparse Bayesian Learning, με 
σκοπό τόσο την πρόβλεψη νέων υποψήφιων πρωτεϊνών για την ανάπτυξη εμβολίων 
(“Forward” Machine Learning) όσο και την βιολογική μελέτη των παραμέτρων 
(weights) του μοντέλου (“Reverse” Machine Learning). Ανάλογα με την εξοικείωση 
και τη σχετική πρόοδο του φοιτητή, τα δύο σκέλη της εργασίας αυτής μπορεί να 
αποτελέσουν είτε μία εργασία ή δύο ξεχωριστές εργασίες, όπου βασική προϋπόθεση 
για να γίνει η δεύτερη εργασία είναι να έχει ολοκληρωθεί η πρώτη. 

Αναλυτικά οι στόχοι είναι οι εξής: 

A. Συλλογή του κατάλληλου training dataset (με γνωστά παραδείγματα για το 
positive dataset και μέσω random sampling για το negative dataset). 

 1/3

http://www.novartis.com/newsroom/media-releases/en/2010/1443940.shtml
http://www.violinet.org/vaxign/
http://miracle.igib.res.in/dynavac/
http://www.ddg-pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html
http://www.bio.unipd.it/molbinfo


B. Μελέτη διαθέσιμων εργαλείων λειτουργικού χαρακτηρισμού γονιδίων και 
πρωτεϊνών και συγκριτικής γονιδιωματικής που μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
για ΑΜΑΕ. 

C. Σχεδιασμός του αλγοριθμικού workflow & toolkit με επιλογή των κατάλληλων 
εργαλείων του στόχου Β. 

D. Υλοποίηση του RVM. 

E. Εκπαίδευση του RVM. 

F. Cross-validation του RVM. 

G. Βιολογική μελέτη των παραμέτρων (weights) του RVM. 

H. Πρόταση «δομικής συνταγής καλού» εμβολίου με τη μορφή Generalized Linear 
Model. 

Απαιτούμενες γνώσεις 

Απολύτως απαραίτητες: Γνώσεις προγραμματισμού (Java, Biojava or Matlab) & 
Μηχανικής Μάθησης. 

Μερικώς απαραίτητες/επιθυμητές: Γνώσεις Γενωμικής, Πρωτεομικής, & 
Μικροβιολογίας.  

Τι θα μάθει ο φοιτητής που θα εμπλακεί 
Ο φοιτητής θα αποκτήσει ειδικές γνώσεις πάνω σε συγκριτική γονιδιωματική, 
λειτουργικό και δομικό χαρακτηρισμό γονιδίων και πρωτεϊνών, ανάλυση της 
νουκλεοτιδικής σύστασης γονιδιωμάτων, πηγές αναζήτησης πρωτογενών δεδομένων, 
χρήση εργαλείων χαρακτηρισμού γονιδιωμάτων (Artemis Genome Browser), 
εργαλείων (TAVERNA) για διαχείριση ροής εργασίας (workflow) και σύγκρισης 
γονιδιωμάτων (MAUVE), βασικές γνώσης σχετικά με τους τύπους εμβολίων και τέλος 
απόκτηση εμπειρίας σε Sparse Bayesian Learning, και συγκεκριμένα σε Relevance 
Vector Machine. Κατεύθυνση: Η πρόταση αυτή απευθύνεται στους φοιτητές και των 
δύο κατευθύνσεων του ΠΜΣ ΤΠΙΒ. 
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