
Χαζμξζύμδεζμξι
Gap Junctions



1967. Revel θαη 
Karnovsky πνυηεηκακ 
ημκ υνμ gap 
junction, 
μειεηχκηαξ ηηξ 
ζοκδέζεηξ ακάμεζα 
ζηα θανδηαθά 
θφηηανα πμκηηθμφ.

1993. Ακαθαιφθζεθε 
ζημκ άκζνςπμ ε 
πνχηε γεκεηηθή 
αζζέκεηα πμο 
ζοκδευηακ με 
μεηαιιάλεηξ ηςκ 
παζμμζοκδέζμςκ. 

Υαζμμζφκδεζμμη 
βνέζεθακ ζε υιμοξ 
ημοξ ηζημφξ εθηυξ 
απυ ηα 
ενοζνμθφηηανα, ηα 
ζπενμαημδςάνηα θαη 
ηα ζθειεηηθά μοσθά 
θφηηανα.



Οη παζμμζφκδεζμμη 
επηηνέπμοκ ηε μεηαθμνά 
ηυκηςκ, μεηαβμιηηχκ θαη 
δεφηενςκ δηαβηβαζηχκ 
μηθνυηενςκ ημο 1 kDa (Ca2+, 
IP3, cAMP, ATP..)



΢ηεκ καοδιά, ελαζθαιίδμοκ 
ηε ζοκημκηζμέκε ζφζπαζε 
ηςκ θανδημμομθοηηάνςκ.

΢ημ μεροικό ζύζηημα, μη 
παζμμζφκδεζμμη δεμημονγμφκ 
ειεθηνηθέξ ζοκάρεηξ, 
μέγηζηε ηαπφηεηα, 
ζογπνμκηζμέκε πονμδυηεζε 
(firing).

΢ε μη διεγέοζιμα κύηηαοα, 
μη παζμμζφκδεζμμη 
δεμημονγμφκ ζομβηςηηθέξ 
αιιειεπηδνάζεηξ ακάμεζα ζε 
ορειά δηαθμνμπμηεμέκα 
θφηηανα (ππ ηα θφηηανα ημο 
θαθμφ, θεναηηκμθφηηανα).

Οη παζμμζφκδεζμμη επίζεξ 
δνμοκ θαη ςξ καηαζηξλείπ 
όγκωμ.



Οη παζμμζφκδεζμμη βνίζθμκηαη ζε 
ακμηπηή θαη θιεηζηή δηαμυνθςζε



Δμμή ηεξ θμκκελίκεξ

Ε θάζε θμκκελίκε απμηειείηαη απυ 4 δηαμεμβνακηθέξ πενημπέξ, 2 
ελςθοηηανηθμφξ βνυπμοξ πμο ζοκδέμκηαη μεηαλφ ημοξ με δεζμμφξ S-S, 
έκακ εκδμθοηηανηθυ βνυπμ, έκα –NH2 ηειηθυ άθνμ θαη έκα –COOH πμο 
βνίζθμκηαη εκδμθοηηανηθά. Απυ Martin PE., Evans WH., Incorporation 

of connexins into plasma membranes and gap junctions, 
Cardiovascular Research, 62 (2004) 378-387.



http://www.youtube.com/watch?v=_nMlrDk2gT4

http://www.youtube.com/watch?v=_nMlrDk2gT4


Ομάδα α: Cx37, Cx40, Cx43, 
Cx46, Cx50, Cx59, Cx62

Ομάδα β: Cx25, Cx26, Cx30, 
Cx30.3, Cx31, Cx31.1, Cx32

Ομάδα γ: Cx30.2, Cx45, Cx47

Ομάδα δ: Cx31.9, Cx36, Cx40.1

Ομάδα ε: Cx23

21 θμκκελίκεξ ζημκ άκζνςπμ



Όηακ δομ θφηηανα 
ζοκεθθνάδμοκ δφμ είδε 

θμκκεληκχκ, εμθακίδμκηαη 14 
πηζακέξ δηαμμνθχζεηξ 
παζμμζοκδέζμςκ, με 

ζογθεθνημέκεξ ακαιμγίεξ.

Ωζηυζμ, εηεοξμεοή 
κξμμενόμια δημιξρογξύμηαι 

μόμξ εάμ ξι κξμμενίμεπ είμαι 
ζρμβαηέπ μεηανύ ηξρπ. Ππ. 

δεκ ζπεμαηίδμκηαη 
θμκκελυκηα με Cx43 θαη 

Cx26.





Cx43 Cx32

Γηενμηοπηθή 
αιιειεπίδναζε

Γοαίζζεηε 
ζημ pH, ημ 
μπμίμ 
νοζμίδεη ημ 
άκμηγμα ημο 
θακαιημφ

Σαζεμεοαίζζεηε πενημπή

Ε δηαπεναηυηεηά ημοξ νοζμίδεηαη απυ ηεκ ηάζε, 
ημ pH, ηa Ca2+, ημ επίπεδμ θςζθμνοιίςζεξ ηςκ 
θμκκεληκχκ απυ ηηξ θηκάζεξ C,  Scr, CaMK



Paul D. Lampe, Alan F. Lau. The effects of connexin phosphorylation on gap junctional 
communication.The International Journal of Biochemistry & Cell Biology 36 (2004) 
1171–86.



PKA: αολάκεη ημκ ανηζμυ ηςκ GJ

PKC: ειαηηχκεη ημκ ανηζμυ ηςκ GJ

Paul D. Lampe, Alan F. Lau. The effects of connexin phosphorylation on gap junctional 
communication.The International Journal of Biochemistry & Cell Biology 36 (2004) 1171–86.



Ρφζμηζε ηεξ δηαπεναηυηεηαξ ηςκ παζμμζοκδέζμςκ απυ θοζημιμγηθμφξ θαη θανμαθμιμγηθμφξ 
πανάγμκηεξ. Απυ Dhein S., Trends in Pharmacol. Sci. 1998, 19, 229-237





The Vj-gating (fast-gating) 
exhibits gating transitions 

within several milliseconds and 
is intrinsic to the hemichannel, 

suggesting that each 
hemichannel has its own gate 

that responds to 
transjunctional voltage.

Michael Koval, Brant E. Isakson, Robert 
G. Gourdie and Wilhelm Just,

Structure and closure of connexin gap 
junction channels, FEBS Letters 2014



΢φκζεζε θαη ακαθφθιςζε ηςκ παζμμζοκδέζμςκ.

Οη θμκκελίκεξ πανάγμκηαη ζημ ΓΔ, μιηγμμενίδμκηαη θαη ζπεμαηίδμοκ ηα θμκκελυκηα, ηα μπμία 
μεηαθένμκηαη ζηεκ πιαζμαηηθή μεμβνάκε. Γθεί, μ πνυκμξ δςήξ ημοξ είκαη μηθνυξ (1,3h) θαη ζφκημμα 

μοβηθμοηηηκηχκμκηαη θαη μδεγμφκηαη ζηα πνςηεμζχμαηα





΢πεμαηηθή απεηθυκηζε ημο πνςηεσκηθμφ πιέγμαημξ ηςκ παζμμζοκδέζμςκ (nexus)



Σμ υηη ημ 
πιέγμα αιιάδεη 

ζε απάκηεζε 
εκδμθοηηανηθχκ 

αιιαγχκ, 
απμδεηθκφεη υηη 

είκαη μηα 
δοκαμηθή δμμή 

πμο 
μεηαβάιιεηαη 

ζφμθςκα με ηηξ 
θοηηανηθέξ 
ακάγθεξ.



΢πεμαηηθή απεηθυκηζε 
ημο πνςηεσκηθμφ 
πιέγμαημξ ηςκ 

παζμμζοκδέζμςκ
(nexus).

Ben N.G. Giepmans,  Gap 
junctions and connexin-

interacting proteins.
Cardiovascular Research 

62 (2004) 233 – 245



Cx43 θαη ζέζεηξ 
αιιειεπίδναζεξ 

πνςηεσκχκ

Ben N.G. Giepmans,  
Gap junctions and 

connexin-interacting 
proteins.,Cardiovascular 

Research 62 (2004) 
233 – 245



Απεηθμκίδεηαη ε αιιειεπίδναζε ηεξ 
ΔΟ-1 με ηεκ μθθιμοδίκε, ηεκ θιμδίκε 

θαη με ηεκ αθηίκε

PDZ PDZ PDZ SH3 MAGUK

κλξδίμη
ΖΟ-2

ΖΑΚ ξκκλξρδίμη ακηίμη

Κξμμενίμη-43

α-καηεμίμη

Κξμμενίμη-43



Σμ γεγμκυξ υηη μη 
πνςηεΐκεξ ΔΟ έπμοκ 
πενημπέξ NLS, ημοξ 

επηηνέπεη ηε μεηαθίκεζε 
ακάμεζα ζημ 

θοηηανυπιαζμα θαη ημκ 
πονήκα, υπμο μπμνμφκ κα 
μεηαθένμοκ ζήμαηα θαη 

κα μεηαβάιμοκ ηεκ 
έθθναζε γμκηδίςκ θαη ηεκ 
θοηηανηθή ζομπενηθμνά.



Οη εμηδίαοιμη μπμνεί κα είκαη ιεηημονγηθμί, 
θάης απυ μνηζμέκεξ ζοκζήθεξ



Τι ανοίγει τουσ ημι-δίαυλουσ;

Ονηζμέκμη εμηδίαοιμη θμκκεληκχκ ζε 
απάκηεζε ζε θοζημιμγηθά θαη παζμιμγηθά 
ενεζίζμαηα, υπςξ ηα παμειά 
ελςθοηηανηθά επίπεδα Ca2+, ε ακαζημιή 
ημο μεηαβμιηζμμφ (ηζπαημία, οπμλία), ε 
μεπακηθή δηέγενζε ή ημ παμειυ pH, 
εθηειμφκ παναθνηκή ή αοημθνηκή
ζεμαημδυηεζε, μέζς ηεξ νμήξ ηυκηςκ 
Ca2+, ΑΣΡ, γιμοηαμηθμφ, ηεξ 
πνμζηαγιακδίκεξ Γ2 (PGE2) θαη NAD+.

Υςνίξ 
ελςθοηηανηθυ 

Ca2+

Με 
ελςθοηηανηθυ 

0,5 Μ Ca2+





Εμηδίαοιμη θμκκελίκεξ (HCs) ζε απάκηεζε ζε θοζημιμγηθά θαη παζμιμγηθά 
ενεζίζμαηα απειεοζενχκμοκ Ca2+, ΑΣΡ, PGE2 θαη NAD+, ηα μπμία δνμοκ με 

παναθνηκή ή αοημθνηκή ηνυπμ



To NAD+ απειεοζενχκεηαη 
δηαμέζμο εμη-δηαφιςκ

Εμηδίαοιμη θμκκελίκεξ 43 (Cx43) 
μεζμιαβμφκ ζηε ζεμαημδυηεζε ηεξ 
θοθιηθήξ ADP-νηβυδεξ (cADPR), 
επηηνέπμκηαξ ηεκ έλμδμ απυ ημ 
θφηηανμ ημο πνυδνμμμο μμνίμο 
ηεξ  cADPR, ημο NAD+. Σμ NAD+

ζημκ ελςθοηηανηθυ πχνμ 
θοθιμπμηείηαη απυ ημ ελςέκδομμ 
CD38 θαη μεηαηνέπεηαη ζε cADPR. 
Αοηή εηζένπεηαη παζεηηθά ζημ 
θφηηανμ, ζοκδέεηαη με ημοξ 
οπμδμπείξ νοακμδφκεξ ημο ΓΔ θαη 
επάγεη ηεκ απειεοζένςζε Ca2+

ζημ θοηηανυπιαζμα. ). Ε αφλεζε 
ημο Ca2+ αολάκεη ημ νοζμυ 
πμιιαπιαζηαζμμφ ημο θοηηάνμο, 
μηθναίκμκηαξ ηε δηάνθεηα ηεξ 
θάζεξ S.

Απυ Bennett M., Contreras JE., 
Bukauskas FF., and Saez JC., New roles 

for astrocytes: Gap junction 
hemichannels have something to 

communicate,  Trends in Neurosci., 
2003, 26, 610-617



To ATP ςξ ελςθοηηάνημ ζήμα



Πξροιμεογικά κύμαηα Ca2+. Μεπακηθή δηέγενζε εκενγμπμηεί ηεκ  PLC, ηε ζφκζεζε InsP3 θαη ηεκ 
θηκεημπμίεζε ημο εκδμθοηηανηθμφ Ca2+. Εμηδίαοιμη ακμίγμοκ θαη απειεοζενχκεηαη ημ ATP. Σμ ATP 

ζοκδέεηαη ζημοξ πμονηκενγηθμφξ οπμδμπείξ 2Y (P2Y) ηςκ γεηημκηθχκ θοηηάνςκ υπμο θαη μεηαθένεηαη ημ 
θφμα Ca2+. Ε εκενγμπμίεζε ηςκ Ρ2ΤR πνμθαιεί απειεοζένςζε ATP, ακαγεκκχκηαξ ημ μεπακηζμυ. Έκαξ 
πηζακυξ μεπακηζμυξ negative-feedback γηα ημ θιείζημμ πνμηείκεηαη ε θςζθμνοιίςζε απυ ηεκ  PKC ηεξ 

Cx43. 



Ο εμηδίαοιμξ Cx43 ζηα θφηηανα οπμδμπείξ γεφζεξ, ακμίγεη ζακ 
απάκηεζε ζηεκ αφλεζε δοκαμηθμφ (Vm) θαη μδεγεί ζηεκ 

απειεοζένςζε ΑΣΡ πμο δνα ςξ δηαβηβαζηήξ.



Μεηαιιαγμέκε  
θμκκελίκε

Ακζνχπηκεξ δηαηαναπέξ

Cx32 Νεονμπάζεηα Charcot-Marie-Tooth

Cx26, Cx30, Cx31 Ηχθςζε

Cx30.3, Cx31 Γπηδενμηθή αζζέκεηα, ενοζνμθεναηυδενμα (EKV)

Cx43 Ηανδηαθή αννοζμία

Cx46, Cx50 ΢πεμαηηζμυξ θαηαννάθηε

Ο ζεμακηηθυξ θοζημιμγηθυξ νυιμξ ηςκ θμκκεληκχκ ακηηθαημπηνίδεηαη απυ ηεκ πμηθηιία 
αζζεκεηχκ πμο ζοκδέμκηαη με μεηαιιάλεηξ ζηα γμκίδηα Cx.

Μεηαιιάλεηξ δηαθμνεηηθχκ Cxs μπμνμφκ κα πνμθαιέζμοκ ηεκ ίδηα αζζέκεηα, 
οπμδεηθκφμκηαξ υηη μνηζμέκμη ηφπμη Cxs έπμοκ πανυμμηα ιεηημονγία ζε έκα ζογθεθνημέκμ 

ηφπμ ηζημφ. Γηα πανάδεηγμα ε Cx26 θαη ε Cx30 εθθνάδμκηαη ζημκ θμπιία, θαη 
μεηαιιάλεηξ θαη ζηα δφμ γμκίδηα μπμνεί κα πνμθαιέζμοκ θχθςζε. 

Γπίζεξ, δηαθμνεηηθέξ μεηαιιάλεηξ ζημ ίδημ γμκίδημ Cx μπμνεί κα μδεγήζμοκ ζε ηειείςξ 
δηαθμνεηηθέξ αζζέκεηεξ: γηα πανάδεηγμα ε μεηάιιαλε 66delD ζηεκ Cx31 πνμθαιεί 

κεονμπάζεηα θαη θχθςζε, εκχ άιιεξ μεηαιιάλεηξ ηεξ Cx31πνμθαιμφκ 
ενοζνμθεναηυδενμα με ή πςνίξ θχθςζε.



Ε Νεονμπάζεηα Charcot-Marie-Tooth πνμθαιείηαη απυ μεηάιιαλε ηεξ Cx32



Ε Νεονμπάζεηα Charcot-Marie-Tooth πνμθαιείηαη απυ μεηάιιαλε ηεξ Cx32

Οη παμειμφ ΜΒ μοζίεξ, μη μπμίεξ πενκμφκ δηαμέζμο ηςκ παζμμζοκδέζμςκ 
μεηαθένμκηαη ζε υιμ ημ θοηηανυπιαζμα δηαμέζμο ηςκ ακαδηπιχζεςκ ηεξ μεμβνάκεξ, 

πνάγμα ημ μπμίμ δε ζομβαίκεη ζηηξ μεγάιμο ΜΒ μοζίεξ



Ε Νεονμπάζεηα Charcot-Marie-Tooth πνμθαιείηαη απυ μεηάιιαλε ηεξ Cx32



240 Μεηαλλάνειπ ηηπ  Cx32 ηηπ CMT 

a. Όιεξ μη γκςζηέξ missense μεηαιιάλεηξ 
ηεξ Cx32 πμο μδεγμφκ ζε CMT. Οη μπάνεξ 
πενηγνάθμοκ ηςκ ανηζμυ αιιαγχκ ζε θάζε 
αμηκμλφ. ΢εμεηχζηε ηεκ ηοπαία θαηακμμή. 

b. Γπηιεγμέκεξ μεηαιιάλεηξ πμο μδεγμφκ ζε 
CMT.

Οη μεηαιιάλεηξ ηεξ Cx32 μπμνεί επίζεξ κα 
επενεάζμοκ θαη ηε δηαπεναηυηεηα ηςκ 

εμηδηαφιςκ: γηα πανάδεηγμα ε μεηάιιαλε 
S805C ζηε 2ε δηαμεμβνακηθή πενημπή ηεξ 

Cx32 αολάκεη ηε δηαπεναηυηεηα ηςκ 
εμηδηαφιςκ Cx32, μδεγχκηαξ ζε απχιεηα 
ηυκηςκ θαη μηθνχκ μεηαβμιηηχκ θαζχξ θαη 

ζε είζμδμ ηυκηςκ Ca2+, πμο πνμθαιεί ημ 
γνήγμνμ ζάκαημ ηςκ θοηηάνςκ Schwann, 

θαη ζοκεπχξ ζηεκ απμ-μοειίκςζε ηςκ 
πενηθενηθχκ κεφνςκ. 



Σμ Γνοζνμθεναηυδενμα (EKV) πνμθαιείηαη απυ μεηάιιαλε ηεξ Cx31



΢ημ ακζνχπηκμ δένμα, ε δηαθοηηανηθή επηθμηκςκία μεζμιαβείηαη θονίςξ ηεκ Cx43 πμο ακήθεη ζηεκ 
μηθμγέκεηα α, θαη εθθνάδεηαη ζε υιε ηεκ επηδενμίδα, θαη απυ θμκκελίκεξ ηεξ μηθμγέκεηαξ β (Cx26, Cx30, 
Cx31), μη μπμίεξ εκημπίδμκηαη πημ ζημπεομέκα. Γηα πανάδεηγμα μη Cx26 θαη Cx30 βνίζθμκηαη ζηε ζηηβάδα 

πμο εμθακίδεη έκημκμ πμιιαπιαζηαζμυ. 

Σμ EKV πνμθαιείηαη 
απυ μεηaιιάλεηξ ηεξ 

Cx31 θαη Cx30.3



Erythrokeratoderma variabilis

Ε Cx31 ήηακ ημ πνχημ γμκίδημ θμκκελίκεξ πμο ακαγκςνίζηεθε κα πνμθαιεί μηα αζζέκεηα ηεξ 
επηδενμίδαξ γκςζηή ςξ EKV (erythrokeratoderma variabilis), πμο παναθηενίδεηαη απυ 

θυθθηκα ζεμάδηα ζε πμιιέξ πιεονέξ ηεξ επηδενμίδαξ θαη οπενθενάηςζε (Richard et al, 1998). 
Οη μεηαιιάλεηξ ηεξ Cx31 θαίκεηαη κα επενεάδμοκ ηε δηαθμνμπμίεζε ηςκ θεναηηκμθοηηάνςκ 

πανά ημκ πμιιαπιαζηαζμυ ημοξ. Σεκ ίδηα αζζέκεηα βνέζεθακ κα πνμθαιμφκ θαη μεηαιιάλεηξ ημο 
γμκηδίμο Cx30.3 (Macari et al, 2000).



Κϊφωςη προκαλείται από μεταλλάξεισ τησ Cx26, Cx30, Cx31

ΒΑΣΙΚΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ



Scala vestibuli 

Scala tympani 

Scala media



ενδολζμφοσ

περιλζμφοσ

περιλζμφοσ













Location of connexin 26 in 
the potassium recycling 
pathway of the cochlea

Connexin 26 is expressed 
in the nonsensory 

epithelial cells 
(interdental cells of the 
spiral limbus, inner and 

outer sulcus cells, sensory 
supporting cells, and cells 
within the root process of 
the spiral ligament) shown 

in green, and the 
connective tissue cell 

system (fibrocytes of the 
spiral ligament and spiral 

limbus, basal and 
intermediate cells of the 
stria vascularis) depicted 

in brown.



Μεηαιιάλεηξ ζηα γμκίδηα ηεξ Cx26, Cx30 ή Cx31 πνμθαιμφκ πάζημμ αθμήξ. Ονηζμέκεξ απυ αοηέξ ηηξ 
μεηαιιάλεηξ μδεγμφκ ζημκ πνυςνμ ηενμαηηζμυ ηεξ πνςηεΐκεξ, εκχ μη μεηαιιάλεηξ  loss-of-function, έπμοκ 
ςξ απμηέιεζμα ημκ ιακζαζμέκμ εκημπηζμυ ηςκ παζμμζοκδέζμςκ θαη ηε με δεμημονγία παζμμζοκδεζμηθχκ 

πιαθχκ ζηε μεμβνάκε, ή ηεκ απμηοπία ακμίγμαημξ ηςκ παζμμζοκδέζμςκ.



Απμοζία Cx46 δεμημονγεί θαηανναθημγέκκεζε: πνςηευιοζε ηςκ θνοζηαιιηκχκ, ζαμπάδα

O θαθυξ, πμο 
θοζημιμγηθά είκαη 
δηαογήξ, μπμνεί κα 

ζμιχζεη θαη κα πάζεη 
ηεκ δηαθάκεηα ημο απυ 

δηάθμνα αίηηα, ημ 
ζοπκυηενμ ηςκ 

μπμίςκ είκαη ημ γήναξ. 
H ζυιςζε αοηή 

μκμμάδεηαη 
θαηαννάθηεξ



Ο θαηαννάθηεξ ζακ απμηέιεζμα μεηαιιάλεςκ ηεξ Cx46 θαη Cx50

(Α) Ο ζπεμαηηζμυξ ημο θαθμφ λεθηκά 
με ηεκ  επημήθοκζε ημο ελςδένμαημξ 

(surface ectoderm) πάκς απυ ημ 
μπηηθυ θοζηίδημ.

(Β-D) ΢ηε ζοκέπεηα, ημ ελχδενμα 
ζπεμαηίδεη μία εγθυιπςζε (lens pit) 

πμο ηειηθά θιείκεη. 

(Γ) Σέιμξ ηα θφηηανα ημο 
ελςδένμαημξ δηαθμνμπμημφκηαη θαη 
ζπεμαηίδμοκ ηα θφηηανα ηςκ ηκχκ 

(primary lens fibers) ζημκ ηζεμενηκυ 
ημο θαθμφ (equator).



primary 
lens 

fibers
1.

2. 3.

O θαθυξ απμηειείηαη απυ επηζειηαθά θαη ηκχδε θφηηανα (fiber cells). Οη ίκεξ είκαη ορειά 
δηαθμνμπμηεμέκα θφηηανα, ηα μπμία πάκμοκ κςνίξ ηα εζςηενηθά ημοξ μεμβνακχδε μνγακίδηα, 
ζοζζςνεφμκηαξ ορειέξ ζογθεκηνχζεηξ μηαξ δηαιοηήξ πνςηεΐκεξ, ηεξ κορζηαλλίμηπ, ε μπμία 
πνμζδίδεη ηεκ απαναίηεηε ειαζηηθυηεηα θαη ημκ ορειυ δείθηε δηάζιαζεξ γηα ηεκ πνμζανμμγή 

ημο θαθμφ θαη ηα θάκεη κα θαίκμκηαη δηαθακή. Ηαηά ηεκ δηαθμνμπμίεζή ημοξ, ηα ηκχδε 
θφηηανα πάκμοκ ηεκ ηθακυηεηα μλεηδςηηθήξ θςζθμνοιίςζεξ, ημο εκενγμφ μεηαβμιηζμμφ θαη 

ηεξ ακαπαναγςγήξ, αθμφ πάκμοκ θαη ηα ηδηαίηενα μνγακίδηά ημοξ. Σα μυκα θφηηανα πμο 
δηαηενμφκ ηθακυηεηα δηπιαζηαζμμφ είκαη εθείκα πμο βνίζθμκηαη ζηεκ επηθάκεηα ημο θαθμφ. 
Ηαζχξ δεμημονγμφκηαη κέα θφηηανα, ηα παιαηυηενα βοζίδμκηαη βαζφηενα μέζα ζημ θαθυ, 

υπμο ςνημάδμοκ.



κορζηαλλίμεπ





Σμ 1991 ακαθαιφθζεθε υηη ηα θφηηανα ημο θαθμφ 
θαη εηδηθά μη ίκεξ θνοζηαιιίκεξ ζοκδέμκηαη 

μεηαλφ ημοξ με παζμμζοκδέζμμοξ, 
δεμημονγχκηαξ έκα ιεηημονγηθυ ζογθφηημ.

Οη ίκεξ ζοκδέμκηαη μέζς παζμμζοκδέζμςκ θαη με 
ηα επηζειηαθά θφηηανα, με αοηυκ ημκ ηνυπμ 

ελανηχκηαη απυ ημ μεηαβμιηθά εκενγυ επηζήιημ 
γηα κα δηαηενήζμοκ ηεκ απαναίηεηε ημκηηθή 

ζογθέκηνςζε γηα ηεκ απμθογή θαηαθνήμκηζεξ ηεξ 
θνοζηαιιίκεξ, θαζχξ μ θαθυξ δεκ πενηέπεη 

αγγεία.
Οη παζμμζφκδεζμμη ζημ θαθυ απμηειμφκηαη απυ 
μηα πμηθηιία θμκκεληκχκ, ε μπμία  ζοκεηζθένεη 

ζηεκ μμμηυζηαζε ημο θαθμφ. ΢ημ θαθυ ηςκ 
ζπμκδοιςηχκ εθθνάδμκηαη μη Cx43, Cx46 θαη 

Cx50. Ηαηά ηε δηαθμνμπμίεζε ζε ίκεξ, ε έθθναζε 
ηεξ Cx43 μεηχκεηαη, εκχ αολάκεηαη ε Cx46 θαη ε 

Cx50. Έπεη δηαπηζηςζεί, πςξ θφηηανα πμο 
εθθνάδμοκ ηεκ Cx43, μπμνμφκ κα δεμημονγήζμοκ 
εηενμηοπηθμφξ παζμμζφκδεζμμοξ με θφηηανα πμο 

εθθνάδμοκ ηεκ Cx46, αιιά υπη με Cx50, πμο 
ζεμαίκεη πςξ ε επηθμηκςκία μπμνεί κα μεκ είκαη 

ηζμδφκαμε θαηά ηα ακαπηοληαθά ζηάδηα ημο 
θαθμφ. Οη Cx46 θαη Cx50 είκαη οπεφζοκεξ γηα 

ηεκ έκςζε ηςκ ηκχκ ημο θαθμφ ζε έκα 
ιεηημονγηθυ ζογθφηημ.



Ακχμαιε θανδηαθή αγςγή ζακ απμηέιεζμα μεηάιιαλεξ ηεξ Cx40, Cx43 θαη Cx45





Οη παζμμζφκδεζμμη 
επηηαπφκμοκ θαη 
ζογπνμκίδμοκ ηε 

μεηαβίβαζε 
παιμχκ, με 

απμηέιεζμα ηεκ 
μμαιή ιεηημονγία 

ηεξ θανδηάξ 



Οη παζμμζφκδεζμμη επηηαπφκμοκ θαη ζογπνμκίδμοκ ηε μεηαβίβαζε παιμχκ ζημ 
ζφζηεμα ηςκ μοσθχκ ηκχκ His-Purkinje, με απμηέιεζμα ηεκ μμαιή ιεηημονγία ηεξ 

θανδηάξ

H απαιμηθή ηςκ γμκηδίςκ πμο θςδηθμπμημφκ ηηξ Cx40, Cx45 θαη Cx43 έπεη 
δναζηηθέξ ζοκέπεηεξ ζηεκ θμιπμθμηιηαθή μεηαβίβαζε. ΢ε πμκηίθηα knock out 
Cx40 θαζοζηενεί πμιφ ε μεηάδμζε ηςκ παιμχκ απυ ηηξ ίκεξ ημο Purkinje ζηηξ 
θμηιίεξ. Ππ ημ ημήμα QRS πμο ακηηζημηπεί ζηε μεηάδμζε παιμχκ απυ ηηξ ίκεξ 
ημο Purkinje ζηηξ θμηιίεξ είκαη αηζζεηά ειαηηςμέκμ ζηα knock out ζε ζπέζε με 
ημο άγνημο ηφπμο. 



Θειοθή ζηεηνυηεηα ζε Cx37 knock out πμκηίθηα

Σα ςάνηα μέζα ζηηξ ςμζήθεξ 
βνίζθμκηαη ζε ακαημμηθέξ 

μμκάδεξ γκςζηέξ ςξ 
ςμζοιάθηα (follicle).

Σα ςμζοιάθηα απμηειμφκηαη 
απυ έκα πνςημγεκέξ ςάνημ 

θαη έκα μμκυ ζηνχμα 
θμθθηςδχκ θοηηάνςκ

(granulosa cells). 

Ε παναπένα ακάπηολε ηςκ 
ςμζοιαθίςκ παναθηενίδεηαη 

απυ αφλεζε ημο μεγέζμοξ ηςκ 
ςμθοηηάνςκ, πμιιαπιαζηαζμυ 
ηςκ θμθθηςδχκ θοηηάνςκ ζε 
πμιιαπιέξ ζημηβάδεξ θαη ημ 
δηαπςνηζμυ ηςκ ςμθοηηάνςκ 

απυ ηα έζς θμθθηχδε 
θφηηανα με έκα παπφ ζηνχμα 

οιηθμφ, ηε δηάθακε δχκε
(zona pellucida).



Σα ζειοθά knock out πμκηίθηα, πςνίξ Cx37, είκαη ζηείνα, γηαηί 
ημ ςμζοιάθημ θηάκεη μέπνη έκα μνηζμέκμ ζηάδημ ακάπηολεξ, ημ 
μπμίμ δεκ μπμνεί κα λεπενάζεη. Γπηπιέμκ, ε έιιεηρε ηεξ Cx43 

μδεγεί ζηε δεμημονγία ςπνμφ ζςμαηίμο, πνηκ ηεκ 
ςμζοιαθημννελία. ΢οκεπχξ, μη παζμμζφκδεζμμη επηηνέπμοκ μηα 

επηθμηκςκία δηπιήξ θαηεφζοκζεξ ακάμεζα ζηα θφηηανα ημο 
ςμζοιαθίμο, ε μπμία νοζμίδεη ηεκ ακάπηολε ημο ςμζοιαθίμο, ηεκ 

ςμζοιαθημννελία θαη ηεκ παναγςγή ςπνμφ ζςμαηίμο. 

Μέζα απυ ημοξ 
παζμμζοκδέζμμοξ 

δηένπμκηαη πνμξ ημ 
ςμθφηηανμ ζνεπηηθέξ 

μοζίεξ θαη πεμηθά 
μεκφμαηα. 

Σα θμθθηχδε θφηηανα 
πανάγμοκ μοζίεξ πμο 

οπμπνεχκμοκ ημ 
ςμθφηηανμ ζε μεηςηηθή 
παφζε. Σμ ςμθφηηανμ 

ζηέικεη έκακ 
ακαζηαιηηθυ πανάγμκηα 

ζηα θμθθηχδε θφηηανα, μ 
μπμίμξ εμπμδίδεη ηεκ 

παναγςγή ςπνμφ 
ζςμαηίμο πνηκ ηεκ 
ςμζοιαθημννελία. 

Σα θμθθηχδε θένμοκ  
παζμμζοκδέζμμοξ 

ακάμεζά ημοξ, έηζη χζηε 
μιυθιενμ ημ ςμζοιάθημ 

κα ιεηημονγεί ζα μηα 
μιμθιενςμέκε μμκάδα.



Cx43(+/+) Cx43(-/-)

Υςνίξ Cx43 ε ακάπηολε 
ημο ςμζοιαθίμο ζηαμαηά 
ζε έκα ανπηθυ ζηάδημ πνηκ 

ημ ζπεμαηηζμυ ημο 
άκηνμο. Σα θμθθηχδε 
θφηηανα αδοκαημφκ κα 
ακαπηοπζμφκ ζςζηά.

Ανπέγμκμ 
ςμζοιάθημ

Ωμζοιάθημ 
πνηκ απυ ημ 
ζπεμαηηζμυ 
ημο άκηνμο

Ωμζοιάθημ 
με 

ζπεμαηηζμέκμ 
ημ άκηνμ



Στο νευρικό ςφςτημα υπάρχουν ηλεκτρικζσ και χημικζσ ςυνάψεισ



Ειεθηνηθή κεονηθή ζφκαρε

Plasma  

membrane



Ειεθηνηθέξ ζοκάρεηξ ζημ 
κεονηθυ έπμοκ μειεηεζεί 

θαιφηενα ζηα κεονηθά 
θφηηανα ημο 

αμθηβιεζηνμεηδή πηηχκα, 
υπμο απαηηείηαη 

ζογπνμκηζμυξ θαη μέγηζηε 
ηαπφηεηα κεονηθήξ χζεξ



100 εθαη. Ραβδία 
4 εθαη. Ηςκία 

1 εθαη. Γαγγιηαθά θφηηανα

Δομή του Αμφιβληστροειδή

Μειακίκε: απμννμθά ημ θςξ πμο έπεη δηαπενάζεη ημοξ δίζθμοξ ηςκ ναβδίςκ απμηνέπμκηάξ ημ κα 
δηαζθμνπηζηεί (ζθεδαζμυξ) ζηε ζηηβάδα ηςκ θςημτπμδμπέςκ



7 παναδείγμαηα ειεθηνηθχκ ζοκάρεςκ

a/ Ηαη μη δφμ εμηδίαοιμη ηςκ γεηημκηθχκ 
θςκίςκ (C-C) εθθνάδμοκ Cx36.

b/ Οη παζμμζφκδεζμμη ναβδίςκ-θςκίςκ (R–C) 
απμηειμφκηαη απυ Cx36 (ζηα θςκία) θαη απυ 

άγκςζηε θμκκελίκε απυ ηεκ πιεονά ηςκ 
ναβδίςκ.

c/Ο ηφπμξ θμκκεληκχκ ζηα ναβδία-ναβδία 
παναμέκεη άγκςζημξ.

d/ Οη δεκδνίηεξ ηςκ μνηδυκηηςκ θοηηάνςκ 
(HC) είκαη εθηεηαμέκα ζοκδεδεμέκμη με 
παζμμζοκδέζμμοξ Cx50 θαη/ή Cx57.

g/ Σα γαγγιηαθά θφηηανα (GC) ζοκδέμκηαη 
μεηαλφ ημοξ θαη με ηα αμαθνηκή(AC) με Cx36 

ή Cx45 .

e,f/ Όια ηα αμαθνηκή θφηηανα (AII) 
ζπεμαηίδμοκ δφμ ηφπμοξ παζμμζοκδέζμςκ: μη 
παζμμζφκδεζμμη μεηαλφ αμαθνηκχκ AII είκαη 

μμμμενείξ θαη μμμηοπηθμί εμηδίαοιμη 
θμκκεληκχκ Cx36, εκχ ακηίζεηα, 

παζμμζφκδεζμμη ακάμεζα ζε αμαθνηκή θαη ON 
θςκίςκ δίπμια θφηηανα (CB) μπμνεί κα είκαη 
μμμηοπηθά ή εηενμηοπηθά Cx36 θαη/ή Cx45.







Σμ κεονηθυ ζφζηεμα απμηειείηαη απυ 
κεονηθά θαη κεονμγιμηαθά θφηηανα, μ 
ανηζμυξ ηςκ μπμίςκ λεπενκά θαηά 

πμιφ αοηυκ ηςκ κεονχκςκ



Τπάνπμοκ 3 θφνηεξ μμάδεξ γιμηαθχκ θοηηάνςκ ζημ κεονηθυ ζφζηεμα (1) ηα κύηηαοα Schwann θαη ηα 
ξλιγξδεμδοξκύηηαοα, ηα μπμία πανάγμοκ μοειίκε θαη θαιφπημοκ ημοξ άλμκεξ ηςκ κεονχκςκ ζημ πενηθενηθυ 

θαη ζημ θεκηνηθυ κεονηθυ ζφζηεμα, ακηίζημηπα (2) ε μικοξγλξία, ηα ακμζμπμηεηηθά θφηηανα ημο κεονηθμφ 
ζοζηήμαημξ, ηα μπμία ζομμεηέπμοκ ζηε θιεγμμκχδε απάκηεζε (3) ηα αζηοξκύηηαοα, ηα μπμία βνίζθμκηαη 
πακημφ ζημκ εγθέθαιμ θαη ζημ κςηηαίμ μοειυ, είκαη ηα θονίανπα θφηηανα, ςξ πνμξ ημκ ανηζμυ ημοξ, ηεκ 

έθηαζε ηεξ επηθάκεηαξ πμο θαηαιαμβάκμοκ θαη ημ υγθμ ημοξ. (4) Τα επεμδρηικά κύηηαοα επηζηνχκμοκ ηηξ 
θμηιυηεηεξ ημο εγθεθάιμο θαη ημο κςηηαίμο μοειμφ, ζπεμαηίδμκηαξ έκα ζοκεπέξ επηζήιημ. Γθθνίκμοκ ημ 

εγθεθαιμκςηηαίμ ογνυ.



Σα  αζηνμθφηηανα
1. Πνμμεζεφμοκ ημοξ κεονχκεξ με μλογυκμ, ζνεπηηθά, θαη απμμαθνφκμοκ πεζαμέκμοξ 

κεονχκεξ. 
2. Βμεζμφκ ημοξ κεονχκεξ ζηεκ επηηοπή επελενγαζία θαη μεηαγςγή ζήμαημξ.



Σα αζηνμθφηηανα είκαη ηα θφηηανα ημο εγθεθάιμο πμο εθθνάδμοκ ηεκ
μεγαιφηενε πμζυηεηα Cxs. Σμ θάζε θφηηανμ εθθνάδεη πάκς απυ έκα είδμξ 

θμκκελίκεξ, θακέκα απυ ηα μπμία δεκ βνίζθεηαη απμθιεηζηηθά ζηε γιμία. 
Ηονίανπεξ θμκκελίκεξ είκαη ε  Cx43 θαη Cx30.

Τπάνπμοκ 
δηάθμνμη 

ζοκδοαζμμί 
Cx43 (μπιε) 

θαη Cx30
(θυθθηκμ)



΢ηα ακχηενα ζπμκδοιςηά, μ ανηζμυξ ηςκ κεονμγιμηαθχκ θοηηάνςκ λεπενκά θαηά πμιφ αοηυ 
ηςκ κεονχκςκ. Ηαζχξ ε ιεηημονγία ημο εγθεθάιμο είκαη ε επελενγαζία πιενμθμνηχκ, ηα 

θφηηανα ηεξ γιμίαξ ζομμεηέπμοκ ζε αοηή ηε δηαδηθαζία με ημ κα δέπμκηαη θαη κα 
εκζςμαηχκμοκ ηα κεονηθά ζήμαηα θαη κα ηα επηζηνέθμοκ ζημοξ κεονχκεξ. 

Γη’αοηυ ημ ιυγμ ηα θφηηανα ηεξ γιμίαξ πνέπεη κα επηθμηκςκμφκ μεηαλφ ημοξ απμηειεζμαηηθά 
θαη ελεηδηθεομέκα



΢ημκ ζςμαημαηζζεηηθυ θιμηυ, ε θαηακμμή ηςκ αζηνμθοηηάνςκ 
είκαη μμμημγεκήξ αιιά μη Cx30 θαη Cx43 εθθνάδμκηαη δηαθμνεηηθά: 

αολεμέκε έθθναζε ζηα αζηνμθφηηανα ημο θοιηκδνηθμφ θιμημφ-
ζηηβάδα IV (barrel cortex με ζθμφνμ μπιε) θαη μεηςμέκε ζηα

αζηνμθφηηανα ημο εκδηάμεζμο θιμημφ - ζηηβάδα IV (septal 
astrocytes, ακμηπηυ μπιε).

Σα θφηηανα ηεξ γιμίαξ δεκ είκαη μνγακςμέκα ζακ έκα ζογθφηημ, υπςξ πνμηάζεθε 
ανπηθά, αιιά ςξ έκα δίθηομ επηθμηκςκμφκηςκ θοηηάνςκ με θαζμνηζμέκε πςνηθή 

μνγάκςζε θαη πιαζηηθυηεηα



Ο ακζνχπηκμξ εγθέθαιμξ πενηέπεη πάκς απυ 100 ηνηξ(1014) ζοκαπηηθέξ ζοκδέζεηξ, μέζς ηςκ μπμίςκ 
δεμημονγμφκηαη κεονηθά θοθιχμαηα. Πνυζθαηεξ μειέηεξ απμθάιορακ υηη ηα κύηηαοα ηηπ γλξίαπ είμαι 
ζημαμηικξί ορθμιζηέπ ηηπ ζρμαπηικήπ επικξιμωμίαξ. Αοηά ηα θφηηανα είκαη πμιφ πενηζζυηενμ εκενγά 

απυ υηη πηζηεφαμε θαη παίδμοκ θφνημ νυιμ ζηε νφζμηζε ηεξ δεμημονγίαξ ζοκάρεςκ, ηεξ ιεηημονγίαξ ημοξ, 
ηεξ πιαζηηθυηεηαξ θαη ηεξ απμμάθνοκζήξ ημοξ, ζε θοζημιμγηθέξ θαη παζμιμγηθέξ θαηαζηάζεηξ.



1. Ε απειεοζένςζε ημο γιμοηαμηθμφ απυ ημοξ κεονχκεξ θαη ε ζφκδεζή ημο ζημοξ μεηαβμηνμπηθμφξ 
γιμοηαμηκενγηθμφξ οπμδμπείξ ηςκ αζηνμθοηηάνςκ μδεγεί ζηεκ αφλεζε ημο εκδμθοηηανηθμφ Ca2+ θαη 
ζηεκ απειεοζένςζε αγγεημδναζηηθχκ μοζηχκ, πμο αολάκμοκ ηε νμή ημο αίμαημξ.

2. Ε επηθμηκςκία μέζς αζηνμθοηηάνςκ ιαμβάκεη πχνα μέζς απειεοζένςζεξ ημο ΑΣΡ θαη ηε ζφκδεζή 
ημο ζημοξ πμονηκμτπμδμπείξ ηςκ γεηημκηθχκ αζηνμθοηηάνςκ. Ε ζφκδεζε ημο ATP έπεη ςξ 
απμηέιεζμα ηεκ εκενγμπμίεζε ηεξ phospholipase C, ηεκ παναγςγή ΖΡ3 θαη ηεκ αφλεζε ημο 
εκδμθοηηανηθμφ Ca2+.

3. Μέζς ηςκ παζμμζοκδέζμςκ μεηαθένμκηαη ηα θφμαηα αζβεζηίμο.



΢ηηξ ανπέξ ημο 1990, 
απμδείπζεθε ε φπανλε εκδμ-
θαη δηαθοηηανηθχκ θομάηςκ 
Ca2+ ηα μπμία μεηαθένμκηαη 

δηαμέζμο εκυξ ζογθφηημο 
αζηνμθοηηάνςκ .

Ε πνυηαζε ήηακ υηη ηα 
δηαθοηηανηθά θφμαηα Ca2+

ήηακ έκαξ μεπακηζμυξ μέζς 
ημο μπμίμο ηα αζηνμθφηηανα 
μεηαθένμοκ πιενμθμνίεξ ζε 

μεγάιεξ απμζηάζεηξ μέζα 
ζημκ εγθέθαιμ. 

Όζμ ειθοζηηθή θη ακ είκαη 
αοηή ε ζεςνία, δεκ οπάνπεη 
απυδεηλε υηη αοηυ ζομβαίκεη 

in vivo ζε θοζημιμγηθά 
επίπεδα δναζηενηυηεηαξ. 



Μειεηήζεθε ε εοαηζζεζία ηςκ κεονχκςκ ζε μλεηδςηηθυ stress
πανμοζία αζηνμθοηηάνςκ με ακμηπημφξ ή θιεηζημφξ παζμμζοκδέζμμοξ. 

Όηακ μη παζμμζφκδεζμμη είκαη θιεηζημί, ημ μλεηδςηηθυ stress πνμθαιεί 
πμιφ μεγαιφηενε αφλεζε ημο εκδμθοηηανηθμφ αζβεζηίμο ζημοξ 

κεονχκεξ θαη αολεμέκε παναγςγή οπενμλεηδίςκ πμο ηειηθά μδεγμφκ 
ζημ ζάκαημ πμιφ πενηζζυηενςκ κεονχκςκ, απυ αοημφξ πμο πεζαίκμοκ 
υηακ μη παζμμζφκδεζμμη είκαη ακμηπημί. Ο αθνηβήξ μεπακηζμυξ δεκ είκαη 

γκςζηυξ.



Ο νυιμξ ηςκ παζμμζοκδέζμςκ ζηεκ θαηαζημιή υγθςκ

Οη παζμμζφκδεζμμη παίδμοκ έκα ηδηαίηενα ζεμακηηθυ νυιμ ζηε δηαηήνεζε ηεξ 
μμαιήξ θοηηανηθήξ αφλεζεξ. Γη’ αοηυ ηα γμκίδηα ηςκ θμκκεληκχκ, ηα μπμία 

απμηειμφκ μηα μηθμγέκεηα γμκηδίςκ, μκμμάδμκηαη ξγκξκαηαζηαληικά γξμίδια 
(tumor-suppressor genes).

΢ε knock out πμκηίθηα Cx32, αολήζεθακ μη πεμηθά πνμθαιμφμεκμη επαηηθμί 
υγθμη, εκχ δεκ επενεάζηεθε μ ανηζμυξ ηςκ ηοπαία ακαπηοζζυμεκςκ υγθςκ ζηα 

επαηηθά θφηηανα. Δεκ μπμνμφμε κα πμφμε υμςξ υηη μη θμκκελίκεξ εμπμδίδμοκ ημκ 
θοηηανηθυ πμιιαπιαζηαζμυ, γηαηί απμοζία θμκκελίκεξ 32 πανεμπμδίζηεθε ε 

ακαγέκκεζε ηςκ θοηηάνςκ ημο ήπαημξ, μεηά απυ μενηθή επαηεθημμή. 

΢ηα θανθηκμγυκα θφηηανα έπεη βνεζεί μηα άκανπε παζμμζοκδεζμηθή δηαθοηηανηθή 
επηθμηκςκία (GJIC: gap junctional intercellular communication). Υεμηθμί 
πνμαγςγείξ υγθςκ ακαζηέιιμοκ ηεκ GJIC, με ακηηζηνεπηυ ηνυπμ, πμιιά 
μγθμγμκίδηα (ras, raf, neu, src, mos) νοζμίδμοκ ανκεηηθά ηεκ GJIC εκχ 

μγθμθαηαζηαιηηθά γμκίδηα ηεκ αολάκμοκ. Γπημυιοκζε θανθηκμγυκςκ θοηηανηθχκ 
ζεηνχκ πμο ζηενμφκηαη GJIC, με γμκίδηα θμκκεληκχκ, επακαθένεη ηε θοζημιμγηθή 

GJIC, θαηαζηέιιεη ηεκ θανθηκηθή ημοξ ακάπηολε θαη βμεζά ζηεκ μμαιή αφλεζε ηςκ 
θοηηάνςκ. 



Inhibition of connexin expression and/or gap junction intercellular coupling facilitates the 
uncontrolled proliferation and aberrant differentiation pattern of cancer cells, and promotes cancer. 

Among heterogeneous cancer cell populations, subsets of cells that have either not lost or have 
resumed Cx43 and Cx26 expression are predestined for invasion and colonization of other organs. 

Abbreviations: CSC, cancer stem cell; Cx26, connexin 26; Cx43, connexin 43.




