
Tνόπμη δηαθοηηανηθήξ επηθμηκςκίαξ
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Gap junction Notch signaling

Με επαθή

Από απόζηαζε:
-Γκδμθνηκήξ
-Παναθνηκήξ



Πένα από ηηξ βημπεμηθέξ ακηηδνάζεηξ 
πμο πνμζδίδμοκ ηεκ απαναίηεηε 
εκένγεηα γηα ηεκ θοηηανηθή 
ζεμαημδόηεζε, όιμη μη θοηηανηθμί 
ηύπμη από ημοξ απιμύζηενμοξ 
πνμθανοςηηθμύξ έςξ ημοξ 
πμιύπιμθμοξ κεονώκεξ 
πνεζημμπμημύκ ηεκ εκένγεηα πμο είκαη 
απμζεθεομέκε ζημ δοκαμηθό ηεξ 
μεμβνάκεξ γηα ηεκ επελενγαζία θαη 
μεηαθμνά ηςκ δεδμμέκςκ. 
Η ζομμεημπή ηςκ θακαιηώκ ηόκηςκ ζ’ 
αοηήκ ηε δηαδηθαζία είκαη θαζμνηζηηθή 
θαζώξ ηα θακάιηα ηόκηςκ έπμοκ ηεκ 
ηθακόηεηα κα νοζμίδμοκ ζπεδόκ 
μπμηαδήπμηε θοηηανηθή ιεηημονγία, 
αθόμε θαη ηε γμκηδηαθή έθθναζε. 
Αοηό ημ επηηογπάκμοκ ζοκδέμκηαξ 
ηεκ είζμδμ θαη ηεκ έλμδμ ηόκηςκ με 
βαζηθά βημπεμηθά μμκμπάηηα ηεξ 
μεηαγςγήξ ζήμαημξ. 

΢εμαημδόηεζε μέζς θακαιηώκ ηόκηςκ: Κακάιηα ηόκηςκ ςξ δηαθόπηεξ



Έκα ζήμα εηζόδμο 
(έκαξ πεμηθόξ 
πνμζδέηεξ ή μηα 
αιιαγή ζημ δοκαμηθό 
ηεξ μεμβνάκεξ) 
ειέγπεη ημ άκμηγμα ηεξ 
πύιεξ εκόξ θακαιημύ 
ηόκηςκ. 

΢εμαημδόηεζε μέζς θακαιηώκ ηόκηςκ: Κακάιηα ηόκηςκ ςξ δηαθόπηεξ

Σεκ εκένγεηα πμο απαηηείηαη γηα ηε 
ζεμαημδόηεζε ηεκ πνμμεζεύεη ε 
δηαθμνά δοκαμηθμύ ηεξ μεμβνάκεξ. 
Αοηή ε μπαηανία επακαθμνηίδεηαη από 
ΑΣΡ-ελανηώμεκεξ ακηιίεξ ηόκηςκ. 

Η αιιαγή ζηεκ εκδμθοηηανηθή 
ζογθέκηνςζε ηόκηςκ επάγεη μηα 
αιιαγή ζηε δηαμόνθςζε θαη ηε 
ιεηημονγία μηαξ πνςηεΐκεξ-ηειεζηή, 
δεμημονγώκηαξ ημ ζήμα ελόδμο. 
Ακάιμγα με ημκ ηύπμ ημο ηόκημξ, ημ 
ζήμα ελόδμο ζα μπμνμύζε κα είκαη 
pH-ελανηώμεκα απμηειέζμαηα, 
άμεζε νύζμηζε ηεξ ιεηημονγίαξ μηαξ 
πνςηεΐκεξ (θονίςξ από ηόκηα Ca2+) 
θαη ηαζεμ-ελανηώμεκεξ μεηαβμιέξ. 



΢ΗΜΑΣΟΔΟΣΗ΢Η ΜΕ΢Ω ΚΑΝΑΛΙΩΝ ΙΟΝΣΩΝ

• ΒΑ΢ΙΚΕ΢ ΑΡΧΕ΢ ΣΗ΢ ΝΕΤΡΙΚΗ΢ ΔΙΑΒΙΒΑ΢Η΢

• ΣΑ΢ΕΟ-ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ (Voltage-gated)

• ΠΡΟ΢ΔΕΣΟ-ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ ΚΑΝΑΛΙΑ ΠΟΤ ΕΛΕΓΧΟΝΣΑΙ ΑΠΟ 2ους

ΔΙΑΒΙΒΑ΢ΣΕ΢ (Intracellular ligand gated)

• ΚΑΝΑΛΙΑ ΠΟΤ ΡΤΘΜΙΖΟΝΣΑΙ ΑΠO G ΠΡΩΣΕΪΝΕ΢

• ΠΡΟ΢ΔΕΣΟ- ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ, ΤΠΟΔΟΧΕΙ΢-ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ
(Extracellular ligand-gated)
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Σμ δοκαμηθό ενεμίαξ ηεξ μεμβνάκεξ εκόξ κεονώκα μθείιεηαη ζηεκ άκηζε θαηακμμή ηόκηςκ 
Να+, Κ+ θαη Cl- θαη ανκεηηθά θμνηηζμέκςκ πνςηεσκώκ εθαηένςζεκ ηεξ πιαζμαηηθήξ μεμβνάκεξ

148 mM
μνγακηθά ακηόκηα

34 mM μνγακηθά ακηόκηα

Η δηαθμνά δοκαμηθμύ εθαηένςζεκ ηεξ μεμβνάκεξ  
είκαη ανκεηηθή (-50 έςξ -90mV)
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ζοκάρεηξ ζημκ άλμκά ημο 
(ανξμξ-ανξμικέπ: θόθθηκμ) 

ζημοξ δεκδνίηεξ ημο (ανξμξ-
δεμδοιηικέπ: μπιε) ή ζημ ζώμα 

ημο (ανξμξ-ζωμαηικέπ: 
πνάζηκμ)



Κάζε κεονώκαξ δέπεηαη εθαημκηάδεξ ζοκάρεηξ, άιιεξ δηεγενηηθέξ (πνάζηκεξ) θαη άιιεξ 
ακαζηαιηηθέξ (θόθθηκεξ). Κάζε ζηηγμή ζημ ζεμείμ Hillock, ζηεκ ανπή ημο κεονάλμκα, γίκεηαη ε 
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Δηάδμζε εκόξ δοκαμηθμύ δνάζεξ θαηά μήθμξ εκόξ αμύειμο κεονώκα

ειεθηνηθή δηέγενζε

1. Σαζεμ-ελανηώμεκα θακάιηα Να+ ακμίγμοκ ςξ 
απάκηεζε ζηεκ ειεθηνηθή δηέγενζε δεμημονγώκηαξ 
έκα νεύμα εθπόιςζεξ

2. Σμ νεύμα εθπόιςζεξ μεηαθένεηαη μέζς ημο 
άλμκα μδεγώκηαξ θαη άιια ηαζεμ-ελανηώμεκα 
θακάιηα Να+ κα ακμίλμοκ

3. Σα θακάιηα Να+ απεκενγμπμημύκηαη θαη ακμίγμοκ 
θακάιηα Κ+ επακαθένμκηαξ ημ δοκαμηθό ενεμίαξ

4. Η εθπόιςζε μεηαθένεηαη μδεγώκηαξ ηα 
γεηημκηθά θακάιηα Να+ κα ακμίλμοκ, 
ακακεώκμκηαξ ημ δοκαμηθό δνάζεξ

5. Η δηαδηθαζία επακαιαμβάκεηαη θαη ημ δοκαμηθό δνάζεξ 
μεηαθένεηαη θαηά μήθμξ ημο άλμκα.

Υνόκμξ  0

Υνόκμξ  1

Υνόκμξ  2



Δηάμεηνμξ άλμκα (mm) Μοειίκε Σαπύηεηα αγςγήξ (m/sec)

Γηγάκηημξ άλμκαξ θαιαμανημύ                       500                      όπη                   25

Φανδύξ θηκεηήνημξ άλμκαξ πνμξ ημ          20                       καη                 120                       
μο ημο ακζνώπηκμο πμδημύ

Άλμκαξ ημο κεονώκα-οπμδμπέα                  10                       καη                   50                           
πίεζεξ ζημ ακζνώπηκμ δένμα

Άλμκαξ ημο κεονώκα-οπμδμπέα                 5                        καη                  20                      
ζενμμθναζίαξ ζημ ακζνώπηκμ δένμα          

Κηκεηήνημξ άλμκαξ πνμξ εζςηενηθά              1      όπη                   2                  
όνγακα ακζνώπμο 

Σαπύηεηεξ αγςγήξ ηςκ δοκαμηθώκ δνάζεξ ζε δηάθμνα είδε αλόκςκ



Δηάδμζε εκόξ δοκαμηθμύ δνάζεξ θαηά μήθμξ εκόξ εμμύειμο κεονάλμκα

Υνόκμξ  0

Υνόκμξ  1

Υνόκμξ  2

ζώμα θόμβμξ ημο Ranvier

ζεμείμ ημο Hillock

1. Σαζεμ-ελανηώμεκα θακάιηα Να+ ακμίγμοκ 
δεμημονγώκηαξ έκα δοκαμηθό δνάζεξ

2. Έκα νεύμα εθπόιςζεξ μεηαθένεηαη ζημκ 
επόμεκμ θόμβμ ημο Ranvier

3. Σα πνμεγμύμεκα θακάιηα Να+ απεκενγμπμημύκηαη θαη 
ακμίγμοκ θακάιηα Κ+ επακαθένμκηαξ ημ δοκαμηθό ενεμίαξ

4. Σμ δοκαμηθό δνάζεξ πεδά ζημκ επόμεκμ 
θόμβμ θαη……………

5. …………ζοκεπίδεη από 
θόμβμ ζε θόμβμ.

http://www.youtube.com/watch?v=7EyhsOewnH4

http://www.youtube.com/watch?v=7EyhsOewnH4






κεονηθόξ παιμόξ

μοειίκε

1. Σμ δοκαμηθό δνάζεξ 
θηάκεη θαη εκενγμπμηεί ηε 
ζοκαπηηθή δηαβίβαζε

2. Σα θακάιηα Να+

ακμίγμοκ εθπμιώκμκηαξ
ηεκ αλμκηθή απόιελε

3. Η εθπόιςζε ακμίγεη ηα ηαζεμ-
ελανηώμεκα θακάιηα Ca2+

4. To Ca2+ εηζένπεηαη ζημ θύηηανμ θαη επάγεη 
ηε ζύκηελε ηςκ ζοκαπηηθώκ θοζηηδίςκ ζηεκ 
πνμζοκαπηηθή μεμβνάκε

5. Ο κεονμδηαβηβαζηήξ δηαπέεηαη ζηε 
ζοκαπηηθή ζπηζμή θαη ζοκδέεηαη ζημοξ 
οπμδμπείξ ηεξ μεηαζοκαπηηθήξ μεμβνάκεξ

6. Οη εκενγμπμηεμέκμη οπμδμπείξ 
ακμίγμοκ πνμζδεημ-ελανηώμεκα 
θακάιηα Να+ πμο εθπμιώκμοκ ηε 
μεηαζοκαπηηθή μεμβνάκε

οπμδμπείξ 
αθεηοιμπμιίκεξ

ζοκαπηηθή ζπηζμή 7. Μεηά ηε ζοκαπηηθή
δηαβίβαζε ε αθεηοιμπμιίκε
θαη ηα θοζηίδηα
ακαθοθιώκμκηαη

8. Η αθεηοιμπμιίκε 
θαηαβμιίδεηαη από ηεκ 
αθεηοιμπμιηκεζηενάζε θαη ηα 
ζοζηαηηθά ηεξ επακένπμκηαη 
ζημ πνμζοκαπηηθό κεονώκα γηα 
ακαθύθιςζε

αθεηοιμ-
πμιηκεζηενάζε

πιαζμαηηθή 
μεμβνάκε

Ακεηρλξ CoA 

+ 
ςξλίμη



΢ΗΜΑΣΟΔΟΣΗ΢Η ΜΕ΢Ω ΚΑΝΑΛΙΩΝ ΙΟΝΣΩΝ

•ΒΑ΢ΙΚΕ΢ ΑΡΧΕ΢ ΣΗ΢ ΝΕΤΡΙΚΗ΢ ΔΙΑΒΙΒΑ΢Η΢

• ΚΑΝAΛΙΑ ΚΑΣΙOΝΣΩΝ: ΠΡOΣΤΠΕ΢ ΔΟΜΕ΢ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙ΢ΜΟΙ ΕΛΕΓΧΟΤ ΣΗ΢
ΡΟΗ΢

• ΣΑ΢ΕΟ-ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ (Voltage-gated)

• ΠΡΟ΢ΔΕΣΟ-ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ ΚΑΝΑΛΙΑ ΠΟΤ ΕΛΕΓΧΟΝΣΑΙ ΑΠΟ 2ους ΔΙΑΒΙΒΑ΢ΣΕ΢
(Intracellular ligand gated)

• ΚΑΝΑΛΙΑ ΠΟΤ ΡΤΘΜΙΖΟΝΣΑΙ ΑΠO G ΠΡΩΣΕΪΝΕ΢

•ΠΡΟ΢ΔΕΣΟ- ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ, ΤΠΟΔΟΧΕΙ΢-ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ (Extracellular 
ligand-gated)





Η ενειδίκερζη αμιόμηξπ/καηιόμηξπ θαζμνίδεηαη από ημ ειεθηνηθό θμνηίμ ημο θίιηνμο επηιεθηηθόηεηαξ ημο 
θακαιημύ: ζεηηθό γηα ηα ακηόκηα θαη ανκεηηθό γηα ηα θαηηόκηα. 

Οη ειεθηνμζηαηηθέξ αιιειεπηδνάζεηξ ακάμεζα ζημ θακάιη θαη ζημ ηόκ είκαη πμιύ αζζεκείξ γηαηί αιιηώξ ε 
μεηαθμνά ημο ηόκημξ ζα ήηακ πμιύ ανγή (εκώ ζηεκ πναγμαηηθόηεηα πιεζηάδεη ημ νοζμό ηεξ ειεύζενεξ 
δηάποζεξ). Καηά ζοκέπεηα, απμθεύγμκηαη ηα πμιύ θμνηηζμέκα αμηκμληθά θαηάιμηπα, με πιεονηθέξ 
θανβμλοιμμάδεξ (COO-) ή αμηκμμάδεξ (NH3

+). 
Ακηί αοημύ, μ πόνμξ ηςκ θακαιηώκ θαηηόκηςκ θαιύπηεηαη από θανβμκοιηθέξ μμάδεξ (C=O) ηεξ θύνηαξ 
αιοζίδαξ, εκώ ηςκ θακαιηώκ ακηόκηςκ από αμηδηθέξ μμάδεξ  (N-H) ηεξ θύνηαξ αιοζίδαξ.



Σα ηόκηα πμο πενηβάιιμκηαη από μόνηα Η2Ο 
αθοδαηώκμκηαη θαη μπμνμύκ κα δηαπενάζμοκ 
ημκ πόνμ ημο θακαιημύ.

Η αιιειεπίδναζε ακάμεζα ζημ ηόκ θαη ημ 
θίιηνμ επηιεθηηθόηεηαξ απαηηεί εκένγεηα γηα 
κα απμβάιιεη ημ ηόκ ημ οδαηηθό θάιομμα. 

Σμ ηόκ Κ+, ςξ μγθςδέζηενμ, απαηηεί 
ιηγόηενε εκένγεηα γηα ηεκ αθοδάηςζή ημο 
(80 Kcal/mole) από όηη ημ μηθνόηενμ ηόκ 
Na+ (98 Kcal/mole).  Αοηή ε δηαθμνά μαδί 
με ηε δηαθμνά ζηε δηάμεηνμ ημο πόνμο 
μπμνεί κα ελεγήζεη ηεκ ορειή ελεηδίθεοζε 
ηςκ ηαζεμ-ελανηώμεκςκ θακαιηώκ.

Έηζη, ημ ανκεηηθό θμνηίμ ημο θίιηνμο ηςκ 
θακαιηώκ Κ+ είκαη ανθεηό γηα κα λεπςνίζεη 
ηα ηόκηα Κ+ αιιά όπη ηα ηόκηα Na+, εκώ ημ 
θακάιη Na+ ακ θαη είκαη ηθακό κα αθοδαηώζεη 
θαη ημοξ δομ ηύπμοξ ηόκηςκ, είκαη πμιύ 
ζηεκό γηα κα επηηνέρεη ημ πέναζμα ηςκ 
ηόκηςκ Κ+.  Πνάγμαηη, ηα ηαζεμ-ελανηώμεκα 
θακάιηα Na+ είκαη πάκς από 10.000 θμνέξ 
πημ δηαπεναηά ζημ Na+ από όηη ζημ Κ+.



Σα ηαζεμ-ελανηώμεκα θακάιηα 
πανμοζηάδμοκ ορειή ελεηδίθεοζε

Γθηόξ από ηηξ δηαμεμβνακηθέξ 
πενημπέξ πενηέπμοκ έκα Ρ-
βνόπμ, μ μπμίμξ βοζίδεηαη αιιά 
δεκ δηαπενκά ηε μεμβνάκε, 
πενηέπεη πμιιά ορειά 
ζοκηενεμέκα θαηάιμηπα 
αμηκμλέςκ θαη ιεηημονγεί ςξ 
θίιηνμ ελεηδίθεοζεξ. Οη 
θανβμκοιηθέξ ή αμηδηθέξ μμάδεξ 
αοηώκ ηςκ αμηκμλέςκ θαιύπημοκ 
ηα ημηπώμαηα ημο πόνμο 
ζοκαγςκηδόμεκεξ με ημ Η2Ο γηα 
ηε ζύκδεζε ηςκ ηόκηςκ. 

Ακηίζεηα, ηα πνμζδεημ-
ελανηώμεκα θακάιηα είκαη ελίζμο 
δηαπεναηά ζηα ηόκηα K+, Na+ θαη 
Ca2+.

Ligand-gated channel

Voltage-gated K+ channel



Δμμή ηςκ θακαιηώκ θαηηόκηςκ

Έκα ηοπηθό θακάιη 
θαηηόκηςκ απμηειείηαη από 
ημοιάπηζημκ ηέζζενεηξ α-
οπμμμκάδεξ πμο ζοκδέμκηαη 
με νοζμηζηηθέξ οπμμμκάδεξ 
(β, γ, δ θιπ). 
Κάζε α-οπμμμκάδα πενηέπεη 
έςξ 6 δηαμεμβνακηθέξ α-
έιηθεξ θαη έκα Ρ-βνόπμ, μ 
μπμίμξ βοζίδεηαη μέζα ζηε 
μεμβνάκε. 
Ο πόνμξ ημο θακαιημύ 
απμηειείηαη από έκα θίιηνμ 
ελεηδίθεοζεξ πμο θαζμνίδεη 
ηεκ ελεηδίθεοζε ημο 
θακαιημύ, μηα θεκηνηθή 
θμηιόηεηα γεμάηε H2O, θαη 
μηα πύιε ε μπμία ακμίγεη ή 
θιείκεη με έκακ ακηηζηνεπηό 
ηνόπμ  μεηά από πνόζιερε 
ημο ζήμαημξ. 
Η πύιε θαη ε θεκηνηθή 
θμηιόηεηα ζπεμαηίδμκηαη 
από ηηξ δηαμεμβνακηθέξ 
πενημπέξ, ημ θίιηνμ 
ελεηδίθεοζεξ ζπεμαηίδεηαη 
από ημοξ Ρ-βνόπμοξ. 



Κ2Ρ



Peter Agre (1949 - )  Roderick Mackinnon (1956 - )    

O Roderick Mackinnon θαη μ Peter Agre πήνακ ημ Nobel Υεμείαξ 2003, γηα ηηξ ενγαζίεξ 
ημοξ πάκς ζηα θακάιηα.  Οη  δύμ Αμενηθάκμη ελήγεζακ πώξ ημ κενό θαη ηα ηόκηα 
μεηαθένμκηαη μέζα θαη έλς από ηα θύηηανα. Ο Peter Agre ενγαδόηακ ζημ Johns Hopkins 
University θαη μ Roderick MacKinnon ζημ Howard Hughes Medical Institute ημο
Rockefeller University πήνακ ημ βναβείμ Nobel γηαηί ακαθάιορακ "a fantastic family of 
molecular machines: channels, gates and valves, all of which are needed for the cell to 
function." Ο Αgre ακαθάιορε ηηξ οδαημπμνίκεξ, εκώ μ MacKinnon ηε δμμή θαη ηε 
ιεηημονγία ηςκ ηαζεμ-ελανηώμεκςκ θακαιηώκ Na+ θαη Κ+. 



ΝΕΤΡΙΚΗ ΔΙΑΒΙΒΑ΢Η – ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ

• ΒΑ΢ΙΚΕ΢ ΑΡΧΕ΢ ΣΗ΢ ΝΕΤΡΙΚΗ΢ ΔΙΑΒΙΒΑ΢Η΢

• ΚΑΝAΛΙΑ ΚΑΣΙOΝΣΩΝ: ΠΡOΣΤΠΕ΢ ΔΟΜΕ΢ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙ΢ΜΟΙ ΕΛΕΓΧΟΤ ΣΗ΢
ΡΟΗ΢

• ΣΑ΢ΕΟ-ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ (Voltage-gated)

•ΠΡΟ΢ΔΕΣΟ-ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ ΚΑΝΑΛΙΑ ΠΟΤ ΕΛΕΓΧΟΝΣΑΙ ΑΠΟ 2ους ΔΙΑΒΙΒΑ΢ΣΕ΢
(Intracellular ligand gated)

• ΚΑΝΑΛΙΑ ΠΟΤ ΡΤΘΜΙΖΟΝΣΑΙ ΑΠO G ΠΡΩΣΕΪΝΕ΢

•ΠΡΟ΢ΔΕΣΟ- ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ, ΤΠΟΔΟΧΕΙ΢-ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ (Extracellular 
ligand-gated)













Οη ζομπιενςμαηηθέξ οπμμμκάδεξ ηνμπμπμημύκ ηεκ έθθναζε, ηηξ ιεηημονγηθέξ ηδηόηεηεξ θαη ηεκ οπμθοηηανηθή 
ημπμζέηεζε ημο θακαιημύ 

Σα θακάιηα Na+ έπμοκ ηνεηξ ζομπιενςμαηηθέξ οπμμμκάδεξ (β1, β2, β3). Γίκαη μμκμμενείξ δηαμεμβνακηθέξ 
πνςηεΐκεξ, με μηα μεγάιε Ν-ηειηθή ελςθοηηανηθή πενημπή με δμμή μμόιμγε ηεξ δμμήξ ηςκ ακμζμζθαηνηκώκ, θαη 
έκα θμκηό εκδμθοηηανηθό C-ηειηθό άθνμ. 
Σμ ελςθοηηανηθό άθνμ ιεηημονγεί θαη ζακ ζέζε πνμζθόιιεζεξ πνςηεσκώκ ηεξ ελςθοηηάνηαξ ζεμέιηαξ μοζίαξ, 
ζοκδέμκηάξ ηεξ με πνςηεΐκεξ ημο θοηηανμζθειεημύ. ΢ε μεηάιιαλε μηαξ ζοκηενεμέκεξ Cys ημο ελςθοηηανηθμύ 
άθνμο μθείιεηαη ε θιενμκμμηθή επηιερία.



Σα θακάιηα Na+ έπμοκ ηνεηξ ζομπιενςμαηηθέξ 
οπμμμκάδεξ (β1, β2, β3). Γίκαη μμκμμενείξ 
δηαμεμβνακηθέξ πνςηεΐκεξ, με μηα μεγάιε Ν-ηειηθή 
ελςθοηηανηθή πενημπή με δμμή μμόιμγε ηεξ δμμήξ ηςκ 
ακμζμζθαηνηκώκ, θαη έκα θμκηό εκδμθοηηανηθό C-ηειηθό 
άθνμ. 



Η ηεηνμδμημλίκε, είκαη έκα 
ακαηζζεηηθό, πμο μπιμθάνεη ηα 

ηαζεμ-ελανηώμεκα θακάιηα καηνίμο

Έκα ράνη μηα ηζημνία
΢ηηξ ανπέξ ημο 1770, μ Βνεηακόξ ελενεοκεηήξ Captain James Cook ηαλίδεοε ζημ Ν. Γηνεκηθό. ΢ηηξ 7 ΢επηεμβνίμο 1774, μ 
Captain Cook θαη δύμ μέιε ημο πιενώμαημξ δμθίμαζακ έκα ελςηηθό ράνη, θαη ηάηζακ με ημ οπόιμηπμ ηηξ γάηεξ ημο θαναβημύ. Οη 
άκδνεξ μεηά από ιίγεξ ώνεξ αηζζάκζεθακ άζπεμα, δαιάδεξ, μμύδηαζμα, θαη ιαπάκηαζμα — ηα δε δώα πέζακακ. Από ηεκ πενηγναθή 
ηςκ ζομπηςμάηςκ ημο Cook θαη ημ ζπεδηάγναμμα ηεξ εηθόκαξ ημο ρανημύ, μη ηζημνηθμί θαηέιελακ όηη μ Cook δειεηενηάζηεθε από 
ημ puffer fish.
΢ηηξ ανπέξ ημο 1900, Γηαπςκέδμη ενεοκεηέξ απμμόκςζακ από ημ puffer fish μηα ημλίκε, ηεκ ηεηνμδμημλίκε (TTX). ΢ηε δηάνθεηα 
ηςκ επόμεκςκ 60 πνόκςκ, ακαθαιύθζεθε όηη ε TTX εμπμδίδεη ηα κεονηθά θύηηανα κα δεμημονγήζμοκ ειεθηνηθά ζήμαηα. 
Μπιμθάνμκηαξ ηε κεονηθή ζεμαημδόηεζε, ε ΣTX πνμθαιεί μοσθή πανάιοζε, ε μπμία όηακ πνμζβάιεη ηεκ ακαπκμή πνμθαιεί ημ 
ζάκαημ. Γοηοπώξ μ Captain Cook ήηακ ηοπενόξ γηαηί μόκμ δμθίμαζε.



Fugu Fish : Eat to live or die

H TTX βνίζθεηαη ζημ ζοθώηη θαη ζηηξ 
ςμζήθεξ θαη είκαη 500 θμνέξ πημ ηζπονή 
από ημ οδνμθοάκημ. Η ΣΣΥ εκόξ ρανημύ 
μπμνεί κα ζθμηώζεη 30 άημμα.



Διάδοση του δδ









Σαζεμ-ελανηώμεκα θακάιηα Κ+





Σαζεμ-ελανηώμεκμ θακάιη Κ+ (α- θαη β-οπμμακάδεξ)



Outer pore 
blocking toxins

Κv β2

Σ1 domain
tetramerization

Disactivators



Σαζεμ-Γλανηώμεκα Κακάιηα Κ+, εοαίζζεηα ζηα ηόκηα Ca2+



Voltage-gated calcium channels

Σα θακάιηα Ca2+ έπμοκ πάκς από 4 
δηαθνηηέξ ζομπιενςμαηηθέξ οπμμμκάδεξ 
(α2, β, γ, δ). 
Οη α2 θαη δ οπμμμκάδεξ θςδηθμπμημύκηαη 
από ημ ίδημ γμκίδημ, ημο μπμίμο ημ πνμσόκ 
θόβεηαη πνςηεμιοηηθά θαη ηα δύμ ημήμαηα 
(ε ώνημε ελςθοηηανηθή γιοθμπνςηεΐκε α2 
θαη ε δηαμεμβνακηθή δ) ζοκδέμκηαη μεηαλύ 
ημοξ με δηζμοιθηδηθό δεζμό. 
Οη β-οπμμμκάδa είκαη εκδμθοηηανηθή θαη 
νοζμίδεη ημ άκμηγμα ημο πόνμο ημο 
θακαιημύ αιιειεπηδνώκηαξ με 
εκδμθοηηανηθέξ ζεμαημδμηηθέξ πνςηεΐκεξ. 
Η γ οπμμμκάδα είκαη γιοθμπνςηεΐκε με 4 
δηαμεμβνακηθέξ πενημπέξ, ζοκακηάηαη 
ζοκήζςξ ζημοξ ζθειεηηθμύξ μύεξ, όπμο 
αιιειεπηδνά με ηα θακάιηα – οπμδμπείξ 
ημο γιμοηαμηκηθμύ.







γ α1 α2

β

Σα θακάιηα Κ+ έπμοκ μηα εκδμθοηηανηθή 
ζομπιενςμαηηθή β-οπμμμκάδα, ε μπμία 
αιιειεπηδνά με ημ Ν-ηειηθό άθνμ θάζε 

οπμμμκάδαξ δεμημονγώκηαξ έκα ζομμεηνηθό 
ηενηναμενέξ. Παίδεη άμεζμ νόιμ ζημ 

θιείζημμ ημο πόνμο θαη ζηεκ 
απεκενγμπμίεζε ημο θακαιημύ μεηά από 

παναηεηαμέκε εκενγμπμίεζε



Na+, K+

Ca2+



Σαζεμ-ελανηώμεκα θακάιηα Κ+

Voltage and Ca2+ 

controlled 
channel

Ca2+ /CAM 
controlled 

channel

Inward 
rectifier 
channel

G-protein 
controlled 

Inward 
rectifier 
channel

2P domain 
channel

Η β-οπμμμκάδα μηα ζεηηθά θμνηηζμέκε 
ζθαηνηθή δμμή ζοκδέεηαη ζε μηα θηκεηή 

πμιοπεπηηδηθή αιοζίδα



GIRK: G-protein coupled inwardly rectifying potassium channels

Μμοζθανηκηθμί πμιηκενγηθμί οπμδμπείξ ηεξ 
θανδηάξ εκενγμπμημύκ μηα Gi πνςηεΐκε πμο 

ακμίγεη θακάιηα Κ+



"Although inward rectifying potassium 
channels pass current better in the 
inward than the outward direction, the 
membrane potential (Vm) is typically 
never more negative than Ek (equilibrium 
potential of potassium across the 
membrane). Thus, net inward K+ current 
does not occur physiologically. As a 
result, the activation of GIRK channels 
(G protein coupled inwardly rectifying 
potassium channel) hyperpolarizes 
cardiac cells by increasing K+

conductance or outward K+ current."



GIRK: G-protein 
coupled inwardly 

rectifying potassium 
channels

VGPC: Voltage gated 
potassium channels



ΝΕΤΡΙΚΗ ΔΙΑΒΙΒΑ΢Η – ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ

• ΒΑ΢ΙΚΕ΢ ΑΡΧΕ΢ ΣΗ΢ ΝΕΤΡΙΚΗ΢ ΔΙΑΒΙΒΑ΢Η΢

• ΚΑΝAΛΙΑ ΚΑΣΙOΝΣΩΝ: ΠΡOΣΤΠΕ΢ ΔΟΜΕ΢ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙ΢ΜΟΙ
ΕΛΕΓΧΟΤ ΣΗ΢ ΡΟΗ΢

• ΣΑ΢ΕΟ-ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ (Voltage-gated)

•ΠΡΟ΢ΔΕΣΟ-ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ ΚΑΝΑΛΙΑ ΠΟΤ ΕΛΕΓΧΟΝΣΑΙ ΑΠΟ 2ους

ΔΙΑΒΙΒΑ΢ΣΕ΢ (Intracellular ligand gated)

•ΠΡΟ΢ΔΕΣΟ- ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ, ΤΠΟΔΟΧΕΙ΢-ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ
(Extracellular ligand-gated)



• leukotriene C4-gated Ca
2+

• ryanodine receptor Ca2+

• IP3-gated Ca
2+

• IP4-gated Ca
2+

• Ca2+-gated K+

• Ca2+-gated non-selective 
cation 

• Ca2+-gated Cl–

• cAMP cation

• cGMP cation

• cAMP chloride

• ATP Cl–

• volume-regulated Cl–

• arachidonic acid-activated 
K+

• Na+-gated K+

Intracellular ligand gated channels



Η δμμή ηςκ θακαιηώκ πμο νοζμίδμκηαη από ημοξ δεύηενμοξ δηαβηβαζηέξ cGMP θαη cAMP
έπμοκ πανόμμηα δμμή. Γίκαη εηενμηεηναμενή πμο απμηειμύκηαη από 4 πνςηεσκηθέξ 

οπμμμκάδεξ. Η θάζε οπμμμκάδα απμηειείηαη από 6 δηαμεμβνακηθέξ πενημπέξ, με ημ θανβμλο-
θαη ημ αμηκμ-ηειηθό άθνμ ημοξ ζηεκ θοηηανμπιαζμαηηθή πενημπή. Η δμμή ημοξ μμηάδεη με αοηή 

ηςκ θακαιηώκ Κ+, με ηεκ Ρ ζειηά ηεξ θάζε οπμμμκάδαξ κα ζομμεηέπεη ζηε δεμημονγία ηςκ 
ημηπςμάηςκ ημο πόνμο. 



Δηαθνίκεηαη ε ζέζε 
ζύκδεζεξ cAMP/cGMP
πμο απμηειείηαη από 
ηνεηξ α-έιηθεξ (αΑ, αΒ, 
αC) θαη 8 πηοπςηά 
θύιια (β1-β8). 



Έκα άιιμ παναθηενηζηηθό 
ηςκ θακαιηώκ ηςκ 
θοθιηθώκ κμοθιεμηηδίςκ 
είκαη όηη νοζμίδμκηαη 
ανκεηηθά από ημ Ca2+. Η 
αύλεζε ημο 
θοηηανμπιαζμαηηθμύ Ca2+

μεηά ημ άκμηγμα ηςκ 
θακαιηώκ, μδεγεί ζηε 
δεμημονγία ημο ζομπιόθμο 
Ca2+/θαιμμκημοιίκεξ, ημ 
μπμίμ ζοκδέεηαη ζημ Ν-
ηειηθό άθνμ ηςκ θακαιηώκ 
θαη αιιάδμκηαξ ηε 
δηαμόνθςζε ηςκ 
οπμμμκάδςκ ειαηηώκεη ηε 
ζογγέκεηα ηςκ θακαιηώκ 
γηα ηα θοθιηθά 
κμοθιεμηίδηα (cAMP, 
cGMP). 

΢ημ μεπακηζμό αοηό 
ανκεηηθμύ feed-back
μθείιεηαη ε γνήγμνε 
πνμζανμμγή ηςκ 
μζθνεηηθώκ θαη ηςκ θςημ-
οπμδμπέςκ.



Κακάιηα ηόκηςκ πμο νοζμίδμκηαη 
από δεύηενμοξ δηαβηβαζηέξ: όναζε 



Κακάιηα ηόκηςκ πμο νοζμίδμκηαη 
από δεύηενμοξ δηαβηβαζηέξ: 

όζθνεζε 









ΝΕΤΡΙΚΗ ΔΙΑΒΙΒΑ΢Η – ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ

• ΒΑ΢ΙΚΕ΢ ΑΡΧΕ΢ ΣΗ΢ ΝΕΤΡΙΚΗ΢ ΔΙΑΒΙΒΑ΢Η΢

• ΚΑΝAΛΙΑ ΚΑΣΙOΝΣΩΝ: ΠΡOΣΤΠΕ΢ ΔΟΜΕ΢ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙ΢ΜΟΙ
ΕΛΕΓΧΟΤ ΣΗ΢ ΡΟΗ΢

• ΣΑ΢ΕΟ-ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ (Voltage-gated)

•ΚΑΝΑΛΙΑ ΠΟΤ ΡΤΘΜΙΖΟΝΣΑΙ ΑΠO G ΠΡΩΣΕΪΝΕ΢

•ΠΡΟ΢ΔΕΣΟ-ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ ΚΑΝΑΛΙΑ ΠΟΤ ΕΛΕΓΧΟΝΣΑΙ ΑΠΟ 2ους

ΔΙΑΒΙΒΑ΢ΣΕ΢ (Intracellular ligand gated)

•ΠΡΟ΢ΔΕΣΟ- ΕΞΑΡΣΩΜΕΝΑ, ΤΠΟΔΟΧΕΙ΢-ΚΑΝΑΛΙΑ ΙΟΝΣΩΝ
(Extracellular ligand-gated)





2.Πνμζδεημ-ελανηώμεκα θακάιηα 

(Extracellular Ligand-gated ion 
channels)

Α.Σεκ μηθμγέκεηα ηςκ οπμδμπέςκ ημο ΑΣΡ 
(Ρ2Υ), θαηημκηθά θακάιηα πμο απμηειμύκηαη 
από ηνεηξ οπμμμκάδεξ, θάζε οπμμμκάδα
απμηειείηαη από δομ δηαμεμβνακηθέξ
πενημπέξ πμο ζοκδέμκηαη με μηα μεγάιε 
ελςθοηηανηθή ζειηά, εκώ ημ Ν- θαη ημ C-
ηειηθό άθνμ ημοξ βνίζθεηαη εκδμθοηηανηθά. 

Μέπνη ζήμενα έπμοκ ακαγκςνηζηεί 7 
οπμμμκάδεξ Ρ2Υ, θαζεμηά από ηηξ μπμίεξ 
μπμνεί κα δεμημονγήζεη ιεηημονγηθμύξ 
μμμμενείξ οπμδμπείξ. Λεηημονγηθμί 
εηενμμενείξ ζπεμαηίδμκηαη ακάμεζα ζημοξ 
Ρ2Υ2/3, Ρ2Υ1/5, Ρ2Υ2/6, θαη Ρ2Υ4/6.

Σεκ οπενμηθμγέκεηα ηςκ cys-loop
οπμδμπέςκ, ε μεγαιύηενε 
οπενμηθμγέκεηα
πνμζδεημελανηώμεκςκ θακαιηώκ-
οπμδμπέςκ, μη μπμίμη απμηειμύκηαη 
από 5 δηαθμνεηηθέξ πνςηεσκηθέξ 
οπμμμκάδεξ (α2βγδ) θαη πενηέπμοκ 
μηα παναθηενηζηηθή ζειηά θοζηεΐκεξ 
ζημ αμηκμηειηθό ημοξ άθνμ.Έπμοκ
βνεζεί πμιιά γμκίδηα πμο 
θςδηθμπμημύκ δηαθμνεηηθέξ 
οπμμμκάδεξ, μ ζοκδοαζμόξ ηςκ 
μπμίςκ ζοκηειεί ζηε μεγάιε 
πμηθηιμμμνθία ηςκ οπμδμπέςκ 
αοηώκ. Η μεγάιε εκδμθοηηανηθή 
ζειηά ακάμεζα ζηεκ ΣΜ3 θαη ΣΜ4 
δηαμεμβνακηθή πενημπή, αιιειεπηδνά 
με θοηηανμπιαζμαηηθέξ πνςηεΐκεξ. Η 
οπενμηθμγέκεηα ηςκ Cys-loop
οπμδμπέςκ πενηέπεη θαηημκηθμύξ 
(κηθμηηκηθόξ οπμδμπέαξ nAChR, θαη 
ζενμημκηκενγηθόξ 5-ΗΣ3) θαη 
ακημκηθμύξ οπμδμπείξ (γ-
αμηκμβμοηονηθμύ μλέμξ GABAA,

GABAC θαη γιοθίκεξ). 

Σεκ οπενμηθμγέκεηα
ηςκ ημκμηνμπηθώκ
οπμδμπέςκ ημο 
γιμοηαμηκηθμύ, μη 
μπμίμη είκαη θαηημκηθά 
θακάιηα πμο 
απμηειμύκηαη από 4 
πνςηεσκηθέξ 
οπμμμκάδεξ. Η 
οπενμηθμγέκεηα αοηή 
πενηιαμβάκεη ημοξ 
οπμδμπείξ NMDA, 
AMPA θαη θασκηθμύ.





Τπενμηθμγέκεηα Cys loop

Νηθμηηκηθόξ οπμδμπέαξ

GABAA GABAC

Τπμδμπέαξ Γιοθίκεξ

Τπμδμπέαξ 5ΗΣ3



http://opm.phar.umich.edu/images/proteins/3eam.gif


Κονίςξ ε Μ2, θαη ιηγόηενμ μη Μ1 θαη Μ3 
δεμημονγμύκ ηα ημηπώμαηα ημο πόνμο.



ACh

γ

α α

βδ

ACh

ACh
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΢ηεκ θιεηζηή θαηάζηαζε πέκηε θαηάιμηπα ιεοθίκεξ (έκα γηα θάζε οπμμμκάδα) βνίζθμκηαη ζημ θακάιη ηόκημξ θαη πανεμπμδίδμοκ 

ηε μεηαθμνά ηόκηςκ. Πάκς θαη θάης από ημ εμπόδημ οπάνπμοκ ανκεηηθά θμνηηζμέκα θαηάιμηπα ηα μπμία ιεηημονγμύκ ςξ 

πνμθίιηνα γηα ηε μεηαθμνά ηόκηςκ. 



Η μεηάβαζη από ηημ κλειζηή ζηημ αμξιςηή καηάζηαζη μικξηιμικξύ ρπξδξςέα όπωπ ποξηάθηκε 
από ηξμ Unwin (2003). Φαίμξμηαι μόμξ ξι δρξ α ρπξμξμάδεπ ηξρ πεμηαμεοή ρπξδξςέα (α2βγδ).

Η πνόζδεζε ηεξ ΑCh μδεγεί ζε δμμηθέξ αιιαγέξ ηςκ πνμξ ηα έλς β πηοπςηώκ θύιιςκ ηεξ 
ελςθοηηάνηαξ πενημπήξ (θόθθηκμ) θαη πενηζηνμθή θαηά ηε θμνά ημο νμιμγημύ ηςκ πνμξ ηα μέζα β 
θύιιςκ (μπιε, βέιε). Αοηή ε θίκεζε ηεξ ελςθοηηάνηαξ πενημπήξ μεηαθένεηαη ζηεκ Μ2 έιηθα πμο 

δεμημονγεί ημκ πόνμ (μπιε), γεγμκόξ πμο μδεγεί ζε ζπάζημμ ηςκ πιεονηθώκ οδνόθμβςκ 
αιιειεπηδνάζεςκ ζηεκ είζμδμ ημο θακαιημύ (νμδ) θαη ακμίγεη ημ θακάιη. 



Τπμδμπέαξ GABAΑ



Ιμκμηνμπηθμί Τπμδμπείξ γιμοηαμηθμύ: 

ΝΜDA (N-Methyl-D-Aspartate) θαη

AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methyloxazol-4-propionic acid)





Δμμή ημο οπμδμπέα NMDA

Οη Μ2 θηλιέπ όιςκ ηςκ οπμμμκάδςκ 
ζπεμαηίδμοκ ημκ πόοξ ημο οπμδμπέα. 
Κάζε Μ2 ζειηά έπεη δμμή α-έιηθαξ, ε 

εοιογηζία ηεξ μπμίαξ ηεξ δίκεη ηε 
δοκαηόηεηα κα δεμημονγήζεη ημκ 

πόνμ, εκώ πανάιιεια ζοκδέεη ηεκ Μ1 
με ηεκ Μ3 πενημπή



Ωξ ΑΣD (Amino Terminal Domain) ζομβμιίδεηαη ε 
πενημπή ημο αμηκμηειηθμύ άθνμο, ε μπμία βνίζθεηαη 
ελςθοηηανηθά. Οη  S1 θαη S2 ιμβμί δεμημονγμύκ ηεκ 
ζέζε δέζμεοζεξ ημο πνμζδέηε (Glu ή Gly). Σέιμξ 
έπμομε ηεκ CTD (Carboxy Terminal Domain) δειαδή 
ηεκ θανβμλοηειηθή πενημπή 



Αζρμμεηοία ηωμ NMDA και κλείζιμξ ηξρ πόοξρ από ηξ Mg2+

Σμ αζπανηηθό (Ν616) ηεξ  Μ2 ζειηάξ οπμμμκάδαξ ΝR1 βνίζθεηαη απέκακηη από ημ αζπανηηθό (Ν615) ηεξ 
NR2B οπμμμκάδαξ. Σμ γεγμκόξ αοηό επενεάδεη ηε δηαπεναηόηεηα ημο θακαιημύ επηηνέπμκηαξ ηεκ είζμδμ 
ηόκηςκ Ca2+ αιιά όπη Mg2+. 

΢πεμαηηζμόξ ημο πόνμο 
από ηηξ Μ2 ζειηέξ (με 
θόθθηκμ πνώμα) & 
εκημπηζμόξ ηεξ Q/R/N
πενημπήξ. ΢ημοξ 
ημκμηνμπηθμύξ 
οπμδμπείξ ε πενημπή 
αοηή παίνκεη ημ όκμμα 
ηεξ από ηα αμηκμλέα 
γιμοηαμίκε (Q), ανγηκίκε 
(R) θονίςξ ζημοξ 
ΑΜΡΑ, θαη αζπαναγίκε 
(Ν) θονίςξ ζημοξ 
ΝΜDA.

R R

Q

Q



ΝR1 ΝR2

Οη Μ2 θαη Μ3 α-έιηθεξ δομ οπμμμκάδςκ ημο 
ΑΜΡΑ οπμδμπέα. 

Δηαθνίκεηαη ημ θαηάιμηπμ γιμοηαμίκεξ (Q582) 
ηεξ Q/R/N πενημπήξ ηεξ Μ2 α-έιηθαξ θαη ε 
πενημπή θίιηνμο ηόκηςκ SYTAANLAAF (με 
θίηνηκμ) ηεξ Μ3 α-έιηθαξ. ΢ηεκ Μ3 πενημπή 

θαίκεηαη όηη πνμξ ηεκ πιεονά ημο πόνμο 
οπάνπμοκ οδνόθηια αμηκμλέα, ζομβμιίδμκηαη με 

μπιε πνώμα εκώ θνομμέκα πνμξ ηα μέζα 
βνίζθμκηαη ηα οδνόθμβα με θόθθηκμ πνώμα 

M3 πενημπέξ M3 πενημπέξ















Κακάιη ηόκηςκ Cl- CFTR

΢ηε δεύηενε μηθμγέκεηα ακήθμοκ ηα θακάιηα ακηόκηςκ πμο μεηαθένμοκ θονίςξ 
ηόκηα Cl-. Έπμοκ μηα ζπεηηθά πμιύπιμθε δμμή, με ημοιάπηζημκ 12 
δηαμεμβνακηθέξ πενημπέξ θαη είκαη δημενή με δύμ πόνμοξ. Έκα θακάιη Cl- είκαη ημ 
θακάιη CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), ημ 
μπμίμ ακήθεη ζηεκ μεγάιε μηθμγέκεηα ηςκ μεηαθμνέςκ ABC. Αοηό ημ ΑΣΡ-
ελανηώμεκμ θακάιη παίδεη έκα ζεμακηηθό νόιμ ζηε δηαεπηζειηαθή μεηαθμνά 
ειεθηνμιοηώκ. 

Η 2ε μηθμγέκεηα θακαιηώκ ακηόκηςκ 


