
Γκναθνηεζέμ ζνζηάζεμ ζαε cGMP 

ΝΡ 
ST 

GC-clearance 

Δεθ ζνθδέεηαε με 
παλααπαή cGMP 



ECD 

ECD 

ECD 

ECD 

΢ηκθ αμθεΰηγζηλκεεδή 
ζνλίπμ  

Γνλεία ζαηαθκμή 

ECD 

ECD 

ECD 

1988 Καλδεά, θεθλά 

1989 

1992 Μεζλκηάξθεμ ηκν εθηέλκν 





Τπκδκξείμ θαηλεκνλεηεζυθ 
πεπηεδίπθ 

GC-A null : νπέληαζγ αθδεζηεζή ζηα άηαηα, 
ζαμία αθηίδλαζγ ζηκ ΑΝΡ, ζαλδεαζή 

νπεληλκθία 

ANP: Atrial natriuretic peptide 

BNP: Brain natriuretic peptide 

CNP: C-natriuretic peptide 







Kinase Homology 
Domain:  

Λσαπ αθηεζαηάζηαζγμ 
εθσμ ζλίζεμκν αμεθκιέκμ 

δεθ δεαδέηκνθ δλάζγ 
ζεθάζγμ 

Απκμάζλνθζή ηγμ 
εμπκδίβεε ηγθ 

εθελακπκίγζγ ηγμ GC 



Οε GC πλέπεε θα νπκζηκτθ δεμελεζμσ αεα θα εζθλάζκνθ ηγθ ζαηαηνηεζή ηκνμ δλάζγ 



Καηαηνηεζσ ζέθηλκ ηγμ δεμελκτμ GC:  
3 ζαηάηκεπα απαεηκτθηαε 

GTP 

cGMP       
+          

PPi 



Οε νπκδκξείμ-ακναθνηεζέμ ζνζηάζεμ εμθαθίβκνθ μεα αεθεζή δκμή σμκεα με ηκνμ RTK 

Πλκςπάλξκνθ 
πμ δεμελή 

Δεμελίβκθηαε 
με ηγ ζτθδεζγ 
ηκν πλκζδέηγ 



Αηηγηεπίδλαζγ νπκδκξέα-πλκζδέηγ 





Οε GCs πλέπεε θα είθαε 
θπζθκλνηεπμέθεμ αεα 

θα είθαε δνθαηή γ 
εθελακπκίγζή ηκνμ 

Ρ Ρ 

Ρ Ρ 

Ρ Ρ 

Ρ Ρ 

Ρ 

ΑΣΡ 



Παλσηκ πκν κε GC  
ζξγμαηίβκνθ κηεακμελή με 
έθα ηλσπκ αθειάληγηκ απσ 
ηκθ πλκζδέηγ, γ παλκνζία 
ηκν πλκζδέηγ ζηαδελκπκεεί 
ηγ δεμελεζμέθγ μκλθή ηκνμ 
πλκζαηυθηαμ ηγ δγμεκνλαία 
δεζκνηθεδεζυθ 
ζηαδελκπκεγηεζυθ δεζμυθ. 
 



Οε GCs ηκν αμθεΰηγζηλκεεδή λνδμίβκθηαε απσ μεα κεζκαέθεεα Ca2+-ειαληυμεθπθ 
πλπηερθυθ, ηεμ GCAPs (guanylyl cyclase activating proteins).  

Η εηάηηπζγ ηκν Ca2+ (< 300nM) εθελακπκεεί ηεμ GCAPs. 

Όηαθ γ ζναζέθηλπζγ ηκν Ca2+ είθαε > 500nΜ αθαζηέηηεηαε γ δλάζγ ηπθ GCPAs 



Η δεαηνηέμ ακναθνηεζέμ 
ζνζηάζεμ εζθλάβκθηαε ζηκ 
ζνηηαλσπηαζμα ζξεδσθ 
σηπθ ηπθ ζνηηάλπθ ηπθ 
δγηαζηεζυθ ζαε 
μεζκηαΰκτθ ζε μεαάηγ 
πκεζεηία ζγμαθηεζυθ 
θνζεκηκαεζυθ 
ηεεηκνλαευθ, σππμ γ 
απκηλκπή ζναζσηηγζγμ 
ηπθ αεμκπεηαηίπθ, ξάηαζγ 
ηπθ ηείπθ μνυθ, 
αααεεκδεαζηκηή, θενλεζή 
δεαΰίΰαζγ ζαε 
αθκζκλτδμεζγ 

Πελεκξή 
πλσζδεζγμ ηγμ 
αίμγμ 

Καηαηνηεζή 
πελεκξή 

Η πλπηκπκλθνλίθγ ΙΥ 
(ΡΡΙΥ) είθαε ηκ πλσδλκμκ 
μσλεκ ηγμ αίμγμ ζαε ζνθδέεηαε 
με μεαάηγ ζνααέθεεα ζηγθ sGC 
(Kd = 1,4nM) μέζπ 
νδλσθκΰπθ αηηγηεπεδλάζεπθ 
μεηαιτ ηκν δαζηνηίκν ηγμ 
πκλθνλίθγμ ζαε ηγμ sGC, 
ζξγμαηίβκθηαμ έθα ζηαδελσ 
ζτμπηκζκ 



Σκ ΝΟ ζπάεε ηκ δεζμσ αθάμεζα ζηγθ αικθεζή εζηεδίθγ ζαε 
ηκ ζίδγλκ ζαε ζξγμαηίβεε δεζμσ με ηκ ζίδγλκ ηκν 
δαζηνηίκν ηγμ αίμγμ, δγμεκνλαυθηαμ έθα ζίδγλκ-
θεηλυδεμ-αίμγ ζτμπηκζκ. Σκ CO έξεε επίζγμ ηγθ 
εζαθσηγηα θα ζνθδέεηαε απενδείαμ ζηγθ αίμγ, είθαε σμπμ 
αζδεθέζηελκμ εθελακπκεγηήμ ηγμ sGC απσ σηε ηκ ΝΟ. 





cGMP 

PKGs: protein 
kinases cGMP-

dependent 

Φπζθκδεεζηελάζεμ 
cGMP/cAMP PKA           

Καθάηεα cGMP 







PKGI 

Η PKG I ηεεηκνλαεί πμ 
έθαμ εθδκζνηηαλεζσμ 
λνδμεζηήμ ηγμ [Ca2+]i 



΢ε πκηηέμ θνζεκηκαεζέμ δεαδεζαζίεμ, σππμ γ απεηενδέλπζγ ηκν θενλκδεαΰεΰαζηή, γ ξάηαζγ ηπθ ηείπθ 
μνρζυθ ζνηηάλπθ, ζαε γ λτδμεζγ ηγμ ζνξθσηγηαμ ηπθ αζκνζηεζυθ ηλεξκζνηηάλπθ, ηαζεκ-ειαληυμεθα 
ζαθάηεα Κ+, εναίζδγηα ηανησξλκθα ζηκ Ca2+ (voltage-gated, calcium-sensitive) (BK ή KCa1.1) ζνθδέκνθ ηγ 
δεεαελζεμσηγηα ηγμ μεμΰλάθγμ με ηγ ζγμαηκδσηγζγ ηκν Ca2+. Σα ζαθάηεα BK εθελακπκεκτθηαε απσ ηκ 
δνθαμεζσ ζαε απσ ζναζεθηλυζεεμ mM ηκν εθδκζνηηαλεζκτ Ca2+. Αθ ζαε είθαε εζαθά θα αθκίικνθ απκνζία Ca2+, 
γ ζτθδεζγ ηκν Ca2+ είθαε απαλαίηγηγ αεα ηκ άθκεαμά ηκνμ ζε θνζεκηκαεζέμ ζνθδήζεμ. 
 

Σα ζαθάηεα BK έξκνθ μεα ηεηλαμελή δκμή. Σκ ζάδε μκθκμελέμ ζναζλκηείηαε απσ μεα α- ζαε μεα ΰ-
νπκμκθάδα. Κάδε α-νπκμκθάδα απκηεηείηαε απσ α/ μεα μκθαδεζή δεαζνηηαλεζή α-έηεζα S0, γ κπκία 
πλκγαείηαε ηπθ 6 δεαμεμΰλαθεζυθ α-εηίζπθ S1-S6, ζαηά ζνθηγλγμέθπθ ζε σηα ηα ηαζεκ-
ειαληυμεθα ζαθάηεα, ΰ/ έθαθ αεζδγηήλα ηάζγμ (S1-S4), ΰ/ έθαθ Ρ-ΰλσξκ ειεεδίζενζγμ ζαε ηέηκμ 
δ/ μεα μεαάηγ ζνηηαλκπηαζμαηεζή CΟΟ-ηεηεζή πελεκξή (CTD, cytoplasmic C-terminal domain) 
πκν πελεέξεε μεα δέζγ νογηήμ ζνααέθεεαμ αεα ηα εσθηα Ca2+, γ κπκία κθκμάβεηαε "calcium bowl" ζαε 
ΰλίζζεηαε ζηγ 2γ RCK πελεκξή. Οε 4 Ca2+-εναίζδγηεμ δέζεεμ (μία ζε ζάδε νπκμκθάδα) ζξγμαηίβκνθ 
ηκ δαζητηεκ πτηγμ "gating ring" ηκν ζαθαηεκτ ΒΚ. 
 



Σα ζαθάηεα ΒΚ εζθλάβκθηαε ζε μεαάηκ αλεδμσ ζηα ηεία μνρζά ζτηηαλα. Καδυμ είθαε νπετδνθα αεα ηγθ 
επαθαθκλά ηκν δνθαμεζκτ ηγμ μεμΰλάθγμ ζηγθ ζαηάζηαζγ γλεμίαμ  εηαηηυθκνθ ηγ δεέαελζγ ηπθ ηείπθ 
μνρζυθ ζνηηάλπθ. Καδυμ γ ατιγζγ ηκν εθδκζνηηαλεζκτ Ca2+ ζηα ηεία μνρζά ζτηηαλα πλκζαηεί ζτζπαζγ, 
ηκ άθκεαμα ηπθ ζαθαηευθ ΒΚ, ησαπ εζπσηπζγμ ζαε ατιγζγμ ηγμ ζναζέθηλπζγμ ηκν Ca2+, κδγαεί ζε 
νπελπσηπζγ ζαε ζαηά ζνθέπεεα ζηείζεμκ ηπθ ηαζεκ-ειαληυμεθπθ ζαθαηευθ Ca2+ με απκηέηεζμα ηγ 
ξάηαζγ ηπθ ηείπθ μνρζυθ ζνηηάλπθ.  
 







Ρτδμεζγ ηγμ 
εθηελεζήμ 
έζζλεζγμ απσ 
ηγ 
ζπμαηκζηαηίθγ 
ζαε ηγ 
ακναθνηεζή 
ζνζηάζγ C 

GC-C null : δεθ 
εμθαθίβκνθ 
δεάλλκεα μεηά 
απσ μσηνθζγ 
απσ ηκ 
ΰαζηήλεκ ηγμ 
ξκηέλαμ 

Heat-stable 
enterotoxins 





Καθάηε εσθηπθ Cl- CFTR 
  

΢ηγ δετηελγ κεζκαέθεεα αθήζκνθ ηα καμάλια αμιόμηφμ πκν μεηαθέλκνθ ζνλίπμ 
εσθηα Cl-. Έξκνθ μεα ζξεηεζά πκητπηκζγ δκμή, με ηκνηάξεζηκθ 12 
δεαμεμΰλαθεζέμ πελεκξέμ ζαε είθαε δεμελή με δτκ πσλκνμ. Έθα ζαθάηε Cl- είθαε ηκ 
ζαθάηε CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), ηκ 
κπκίκ αθήζεε ζηγθ μεαάηγ κεζκαέθεεα ηπθ μεηαθκλέπθ ABC. Ανησ ηκ ΑΣΡ-
ειαληυμεθκ ζαθάηε παίβεε έθα ζγμαθηεζσ λσηκ ζηγ δεαεπεδγηεαζή μεηαθκλά 
γηεζηλκηνηυθ.  



1. L-type Ca2+ channel 
2b. Na+/Ca2+ Echanger 

2c. Na+/K+ ATPase 

2d. Ca2+/Mg2+ 
ATPase 

4 ηλσπκε με ηκνμ 
κπκίκνμ ηκ cGMP 
εηέαξεε ηκ Ca2+ 
πλκζαηυθηαμ 
ξάηαζγ ηπθ 

μνρζυθ ζνηηάλπθ 

2a. Ca2+-dependent K+ channel 











Φπηκδεαΰίΰαζγ 



100 εζαη. Ραΰδία  
    4 εζαη. Κπθία  
     1 εζαη. Γαααηεαζά ζτηηαλα 

Δομή του Αμφιβληστροειδή 

Μελανίνη: απορροθά ηο θως ποσ έτει διαπεράζει ηοσς δίζκοσς ηων ραβδίων αποηρέπονηάς ηο να 

διαζκορπιζηεί (ζκεδαζμός) ζηη ζηιβάδα ηων θωηοϋποδοτέων 



Έξω δικτυωτι ςτιβάδα 

Έςω δικτυωτι ςτιβάδα 

Χρωςτικό επικιλιο 

Φωτοχποδοχείσ: 
Κωνία 

Ραβδία 

Έξω πυρθνικι 
ςτιβάδα 

Έξω δικτυωτι 
ςτιβάδα 

Έςω δικτυωτι 
ςτιβάδα 

Στιβάδα 
γαγγλιακϊν 
κυττάρων 

Στιβάδα 
νευρικϊν ινϊν 

Έξω πυρθνικι 
ςτιβάδα 



Οι δίςκοι ζχουν ηωι μόνο λίγων 
εβδομάδων, μεταναςτεφουν προσ τα άκρα, 
διαχζονται και φαγοκυτταρϊνονται από τα 
χρωςτικά επικθλιακά κφτταρα. 

θπμ 



Κωνίο 

Ραβδίο 

κυτταρόπλασμα 

πλασματική 
μεμβράνη 

κροσσός 

μιτοχόνδρια 

πυρήνας 

συναπτικά 

κυστίδια 

δίσκοι 

Εξωτερικό 

τμήμα 

Εσωτερικό 

τμήμα 

Συναπτική 

απόληξη 
Συναπτική 
απόληξη 

Εσωτερικό 
τμήμα 

Εξωτερικό 
τμήμα 

Ηλεκτρονιομιοκρογραφία κωνίων 
και ραβδίων 



Κωνίο 

Ραβδίο 

κυτταρόπλασμα 

πλασματική 
μεμβράνη 

κροσσός 

μιτοχόνδρια 

πυρήνας 

συναπτικά 

κυστίδια 

δίσκοι 

Εξωτερικό 

τμήμα 

Εσωτερικό 

τμήμα 

Συναπτική 

απόληξη 
Συναπτική 
απόληξη 

Εσωτερικό 
τμήμα 

Εξωτερικό 
τμήμα 

Ραβδία: 
•  100 εκατομμφρια 
• Μεγάλη ευαιςθηςία ςτο φωσ 

γιατί ζχουν περιςςότερουσ 
δίςκουσ (ευαίςθητα ςε χαμηλά 
επίπεδα φωτεινότητασ –
νυχτερινή όραςη) 

• Χαμηλή ανάλυςη ςτο χϊρο. 
• Ανικανότητα διάκριςησ 

χρωμάτων γιατί περιζχουν μία 
χρωςτική. 

 
 

Κωνία: 
• 4 εκατομμφρια 
• Μικρή ευαιςθηςία ςτο φωσ. 

Αποκρίνονται μόνο ςτο ζντονο 
φωσ. 

• Τψηλή ανάλυςη ςτο χϊρο – 
Διακρίνουμε λεπτομζρειεσ. 

• Διάκριςη χρωμάτων γιατί 
περιζχουν τρεισ 
φωτοχρωςτικζσ. 



Μεηαθίθγ: 
απκλλκθά ηκ θπμ 
πκν έξεε 
δεαπελάζεε ηκνμ 
δίζζκνμ ηπθ 
λαΰδίπθ 
απκηλέπκθηάμ ηκ 
θα δεαζζκλπεζηεί 
(ζζεδαζμσμ) ζηγ 
ζηεΰάδα ηπθ 
θπηκςπκδκξέπθ 

Σκ σλεκ αθίξθενζγμ ηκν μαηεκτ : 54 - 148 θπησθεα 



• Φάςματα απορρόφθςθσ των κωνίων: Τα τρία είδθ κωνίων περιζχουν διαφορετικά μόρια  
            οψίνθσ, κακζνα από τα οποία απορροφά ςε άλλο μικοσ κφματοσ . 
•  Η φπαρξθ τριϊν υποδοχζων κωνίων ςυμβάλλει ςτθν αντίλθψθ του χρϊματοσ. 
• Οι τρεισ τφποι κωνίων κατανζμονται τυχαία ςτον αμφιβλθςτροειδι, γι’αυτό είμαςτε ικανοί  
           να αντιλαμβανόμαςτε τα χρϊματα ςυνεχι κατά πλάτοσ του οπτικοφ πεδίου. 
• Υπάρχουν ίςοι αρικμοί κόκκινων και πράςινων κωνίων, ενϊ υπάρχουν λιγότερα μπλε, που  
           ςθμαίνει είμαςτε λιγότερο ευαίςκθτοι ςτο μπλε χρϊμα του ορατοφ φάςματοσ. 

   S-             ραβδία M-  L-ζπθία 

S (short) ή μπηε    
M (middle) ή πλάζεθκε 
L (large) ή ζσζζεθκε 



Σκ ηνθησ ζγμείκ δεθ πελεέξεε 
θπηκςπκδκξείμ 

Άνιςη Κατανομή Ραβδίων και Κωνίων ςτον Ανθρϊπινο Αμφιβληςτροειδή 

πξλή 
ζγηίδα 

Σα λαΰδία ζαε ηα ζπθία πκεζίηκνθ 
ζε αλεδμσ ζαε ζαηαθκμή εαζάλζεα 
ηκν αμθεΰηγζηλκεεδή. 
Η δεαθκλά ζηγθ κπηεζή κιτηγηα 
κθείηεηαε ζηγθ ζαηαθκμή ηπθ 
ζπθίπθ. 



Η πξλή ζγηίδα (fovea) έξεε μσθκ ζπθία ζαε ζε ανηή ηγθ πελεκξή ηκ θπμ θηάθεε ζηα 
ζπθία ξπλίμ θα πλέπεε θα πελάζεε δεαμέζκν άηηπθ ζνηηαλεζυθ ζηεΰάδπθ ζαε αεμκθσλπθ 

αααείπθ  





1000-2000 δίζκοι  

glu 



ραβδίο 

κφμίο 



Διάταξη των φωτοευαίσθητων και νευρικών κυττάρων στον 

αμφιβληστροειδή  χιτώνα 

ρετινάλη 

οψίνη 

φως 

ροδοψίνη 

Ροή πληροφορίας 

φως 

αμακρινές 

κύτταρο  

δίπολο 

κύτταρο  

γαγγλιακό 

κύτταρο  
οριζόντιο 

κύτταρο  

ραβδίο 

κωνίο 

φως 

11-cis-ρετινάλη 

11-trans-ρετινάλη 







΢ξγμαηεζμσμ μεαμ πλπηκθεκμέθγμ ΰάζγμ Schiff απσ μεα αηδείδγ ζαε 
μεα αμίθγ  

11-cis-λεηεθάηγ 

all-trans -λεηεθάηγ 



Lys296 

Ο κμκεκπκηεζσμ δεζμσμ 
ζπάεε μεηά ηγθ 
εζκμελίπζγ ζαε γ all-
trans-λεηεθάηγ 
απεηενδελυθεηαε 



Απορρόφθςθ ενόσ φωτονίου από τθν 11-cis-ρετινάλθ 
προάγει ζνα p θλεκτρόνιο ςε μια υψθλότερθ 
ενζργεια τροχιακοφ (a p-p* excitation).  

Αυτι θ διζγερςθ «ςπάει» το p ςυςτατικό του διπλοφ 
δεςμοφ, οδθγϊντασ ςε μια ελεφκερθ ςτροφι 
του δεςμοφ ανάμεςα ςτο 11 και 12 άτομο 
άνκρακα.  

Το χρωμοφόρο 11-cis-retinal 
ιςομεριϊνεται ςε all-trans-

retinal. Αυτό το γεγονόσ είναι 
καλφτερα κατανοθτό με όρουσ 

μοριακϊν τροχιακϊν, ενζργειασ 
των τροχιακϊν και διζγερςθ των 

θλεκτρονίων. 



Οε ζνλεσηελεμ μεηαζεθήζεεμ ζαηεσθηπθ δεαμέζκν ηγμ ζνηηαλκπηαζμαηεζήμ μεμΰλάθγμ 
εθσμ λαΰδίκν, ζηκ ζζκηάδε: ζνθεξήμ λκή ζαηεσθηπθ μέζα ζαε έιπ απσ ηκ ζτηηαλκ 

΢ζκηάδε: -30mV 

ζζκηεεθσ λετμα 





Κανάλι cGMP-εξαπτώμενο  





Έθα ξαλαζηγλεζηεζσ παλάδεεαμα εθίζξνζγμ ηκν αλξεζκτ ζήμαηκμ

Φφηοϋποδοτέας
Ροδουίμη

φως

ΣΣΣ Σ Σ

Μεα εθελακπκεγμέθγ λκδκοίθγ 
μπκλεί θα εθελακπκεήζεε 1.000 -
2.000 μσλεα Tλαθδκνζίθγμ / sec

cGMP 
Phospho
diestera
se

cGMP 
Phospho
diester
ase

cGMP 
Phospho
diestera
se

Σ

Η εθελακπκεγμέθγ cGMP θπζθκδεεζηελάζγ
νδλκητεε πκητ αλήακλα ηκ cGMP ζε GMP
(Kcat πελίπκν 4000 sec-1). cGMP



40-80μΜ cGMP 

Ca2+ = 300nM 

ζζκηάδε 

GC 



Κιμάζη  
ροδουίμης Ρ 

λεζκΰελίθγ 

Ca2+ 









ζπκθδνηπηά 
Drosophila 







λεηεθάηγ 

ΰαζηγλεκλκδκοίθγ 



NO: ΤΟΠΙΚΟΣ ΓΙΑΜΔΣΟΛΑΒΙΤΗΣ  

Γιαλυηό αέριο που ειζέρχεηαι ζηο εζωηερικό ηου κυηηάρου και 

ενεργοποιεί άμεζα διάθορα ένζυμα 

Υξόλνο 

εκηδωήο ζην 

εμωθπηηάξην 

δηάζηεκα 5-

10 sec 

ACh 

Δλδνζειηαθό θύηηαξν πνπ 

πεξηβάιιεη ηα αηκνθόξα αγγεία 



NOS 

NO 

L-AΡΓΘΝΘΝΗ 

L-ΚΘΣΡΟΤΛΛΘΝΗ 

     ΜΕΣΑΓΡΑΦΘΚΟΘ 

      ΠΑΡΑΓΟΝΣΕ΢ 

ΕΝΖΤΜΑ ΠΟΤ ΠΕΡΘΕΥΟΤΝ  

ΑΘΜΗ 

sGC 

cGMP 

PKG 

CNG 

PDE 
PKA 

ΝΘΣΡΟ΢ΤΛΘΩ΢Η 

Νεηλκβκδεεσηεμ ζνζηεΐθγμ: Cys-NO 

ΝΘΣΡΟΠΟΘΗ΢Η 

Νεηλκηνλκζίθγ: Tyr-NO2 

GS-FDH 

Cys-SH 

ΑΠΑΜΘΝΩ΢Η DNA 

Tyr 

ΔΕ-ΝΙΤΡΑΣΗ 

< 1μΜ >1μΜ 





΢ΤΝΘΑ΢Η ΣΟΤ ΝΟ    
 

Η ζνθδάζγ ηκν ΝΟ (NOS) 



Γεα ηγθ δεειααπαή 
ηγμ παλαπάθπ 
αθηίδλαζγμ, 
ζνμμεηέξκνθ 
κινασθκ ζαε 
NADPH ζαθ 
ζσμσποζηρώμαηα, 
ζαε FMN, FAD, 
ηεηλαςδλκΰεκπηελί
θγ, αίμγ, ζτμπηκζκ 
Ca2+/ζαημκδκνηίθγ
ζαε πεδαθυμ Zn2+ 
ζαθ 
ζσμπαράγομηες.  





NO 

  1. ΜΕΣΑΓΡΑΦΘΚΟΘ 

      ΠΑΡΑΓΟΝΣΕ΢ 2.ΕΝΖΤΜΑ ΠΟΤ ΠΕΡΘΕΥΟΤΝ  

ΑΘΜΗ 

3. sGC 

cGMP 

PKG 

CNG 
PDE 

PKA 

< 1μΜ ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ ΥΑΜΗΛΗ΢ ΢ΤΓΚΕΝΣΡΧ΢Η΢ ΣΟΤ ΝΟ 

• SoxR (ανηιοξειδοηικά γονίδια)  

 

 

 

 

• HIF-1 (VEGR, αγγειογένεζη) 

• Ακονιτάση: 

- Ιζομεπάζη (όηαν πολύ Fe) 

- IRP (Iron Regulatory Protein): 
Μεηαγπαθικόρ παπάγονηαρ 
αναζηέλλει ηη θεπιηίνη και επάγει 
ηην ηπανζθεπίνη (όηαν λίγο Fe) 
 

• ΟΞΥΓΕΝΑΣΗ1 ΤΗΣ ΑΙΜΗΣ 
(μεηαπέπει ηην αίμη ζε 
βιλιβεπδίνη, CO και Fe) 

• ΟΞΕΙΔΑΣΗ ΤΟΥ 
ΚΥΤΟΦΡΩΜΑΤΟΣ c (-) 

• ΚΑΤΑΛΑΣΗ (ανάγει ηο H2O2 
ζε Ο2 και Η2Ο (-) 

















•  Όηαθ ηκ  ΝΟ ζνθδεδεί 
με ηκ Fe2+ ηγμ αίμγμ 
δγμεκνλαείηαε έθα 
ζτμπηκζκ αθάμεζα ζηκ 
ΝΟ-Fe2+ ζαε κ Fe2+ 
αίθεηαε ειαζνθηκθεζμέθκμ. 
Ανησ έξεε πμ απκηέηεζμα 
θα ανιγδεί γ ζαηαηνηεζή 
δλάζγ ηγμ  sGC ζαηά 4 
θκλέμ ζε ζξέζγ με ηα 
θνζεκηκαεζά ηγμ επίπεδα. 

•  Μεηά ηγθ ζτθδεζγ ηκν 
ΝΟ με ηγθ αίμγ, ζπάεε κ 
δεζμσμ αθάμεζα ζηκ Fe2+ 
ζαε ζηγθ His 105 ηγμ ΰ1 
νπκμκθάδα, κ Fe2+ 
απκμαζλτθεηαε ζαε κ 
πκλθνλεθεζσμ δαζητηεκμ 
αθκίαεε. Με ανησθ ηκθ 
ηλσπκ ανιάθεε γ δλάζγ 
ηκν εθβτμκν ζαηά 100 
θκλέμ, δγηαδή ζνθκηεζά 
ζαηά 400 θκλέμ. 



• YC-1: H δλάζγ ηκν είθαε 
αθάηκαγ ηγμ δλάζγμ ηγμ 
θκζζκηίθγμ ζηγθ αδεθνηεζή 
ζνζηαζγ. Μεευθεε ηγθ 
ηαξτηγηα απκζτθδεζγμ ηκν 
NO απσ ηγθ αίμγ, με 
απκηέηεζμα μεααητηελεμ 
πελεσδκνμ εθελακπκίγζγμ. 
• ODQ: Aνιάθεε ηγθ Km  
ζαε μεευθεε ηγθ Vmax  ηγμ 
αθηίδλαζγμ. Αθηααπθίβεηαε 
ζαε ζαηαζηέηηεε ηγ δλάζγ 
ηκν NO κιεεδυθκθηαμ ηκ 
Fe2+ ζε Fe3+ ζαε με ανησθ 
ηκθ ηλσπκ δεθ μπκλεί θα 
ζνθδεδεί ηκ ΝΟ. 
• BAY 41-2272: 
εθελακπκεεί ηγθ sGC, ξπλίμ 
θα επεδλά πάθπ ζηγθ αίμγ. 







NO 

ΝΘΣΡΟ΢ΤΛΘΩ΢Η 

Cys-NO 

ΝΘΣΡΟΠΟΘΗ΢Η 

Tyr-NO2 

GS-FDH 

Cys-SH 

ΑΠΑΜΘΝΩ΢Η DNA 

Tyr 

ΔΕ-ΝΙΤΡΑΣΗ 

>1μΜ ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ ΤΦΗΛΗ΢ ΢ΤΓΚΕΝΣΡΧ΢Η΢ ΣΟΤ ΝΟ 



 ΠΑΡΑΣΗΡΕΘΣΑΘ ΢Ε : GTPάζη pP21 (Ras), 

CASPASE 3, ΘΟΝΟΣΡΟΠΘΚΟΤ΢ ΤΠΟΔΟΥΕΘ΢ 

 ΣΡΟΠΟΠΟΘΕΘ ΜΕΣΑΓΡΑΦΘΚΟΤ΢ ΠΑΡΑΓΟΝΣΕ΢ 

 ΠΑΘΖΕΘ ΡΟΛΟ ΢ΣΗ ΔΘΑΚΟΠΗ ΣΗ΢ ΜΕΣΑΓΡΑΦΗ΢ 

ΝΘΣΡΟ΢ΤΛΘΩ΢Η 

 ΤΠΑΡΥΔΗ ΜΗΑ 

ΓΔΝΗΣΡΟ΢ΤΛΑ΢Ζ 

(denitrosylase) ΠΟΤ 

ΘΑ ΑΝΣΗ΢ΣΡΔΦΔΗ ΣΟ 

ΑΠΌΣΔΛΔ΢ΜΑ ΣΖ΢ 

ΝΗΣΡΟ΢ΤΛΗΧ΢Ζ΢ 

κιείδπζγ κιείδπζγ 

μιηροζσλίφζη 



 GTPάςη P21 (Ras)  

 Θ ΝΙΣΡΟ΢ΤΛΙΩ΢Θ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΕΙ ΣΘ Ras  

 EXEI 5 KATAΛΟΙΠΑ ΚΤ΢ΣΕΪΝΘ΢- ΜΟΝΟ Θ 
ΚΤ΢ΣΕΪΝΘ 118 ΕΙΝΑΙ ΢ΣΑΘΕΡΑ ΝΙΣΡΟ΢ΤΛΙΩΜΕΝΘ 

 ΜΕΣΑΛΛΑΞΘ ΣΘ΢ 118 ΑΝΑ΢ΣΕΛΛΕΙ ΣΘ 
ΝΙΣΡΟ΢ΤΛΙΩ΢Θ 

 CASPASE 3 

 ΠΡΧΣΔΨΝΑ΢Ζ ΜΔ ΜΗΑ ΚΤ΢ΣΔΨΝΖ ΢ΣΟ 

ΚΑΣΑΛΤΣΗΚΟ ΜΔΡΟ΢ 

 ΠΡΟΔΡΥΔΣΑΗ ΑΠΟ THN ΑΝΔΝΔΡΓΟ PRO-

CASPASE 3 

 ΜΔ΢ΟΛΑΒΖΣΗΚΟ΢ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ΢ 

ΑΠΟΠΣΧ΢Ζ΢ 

 EINAI ENΓΟΓΔΝΧ΢ ΝΗΣΡΟ΢ΤΛΗΧΜΔΝΖ 

 ΌΣΑΝ ΓΔΝ ΔΗΝΑΗ ΝΗΣΡΟ΢ΤΛΗΧΜΔΝΖ 

ΠΡΟΚΑΛΔΗΣΑΗ ΑΠΟΠΣΧ΢Ζ 



 ΙΟΝΟΣΡΟΠΙΚΟ΢ ΤΠΟΔΟΧΕΑ΢ ΝΜDA 

 

 ΖΧΕΙ 5 ΤΠΟΜΟΝΑΔΕ΢ 

 ΜΕ ΣΘΝ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΘ΢Θ ΣΟΤ ΕΠΙΣΡΕΠΕΙ ΜΕΓΑΛΗ 

ΕΙΣΡΟΗ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ ΢ΣΟ ΝΕΤΡΩΝΑ ΠΟΤ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΕΙ 
ΣΘ NOS H OΠΟΙΑ ΠΑΡΑΓΕΙ ΝΟ ΚΑΙ ΝΙΣΡΟ΢ΤΛΙΩΝΕΣΑΙ Θ 
NR2A ΤΠΟMONAΔΑ ΣΟΤ ΤΠΟΔΟΧΕΑ (Cys399) KΛEINEI TO 
KANAΛΙ, ΓΕΓΟΝΟ΢ ΠΟΤ ΒΟΘΘΑ ΢ΣΟΝ ΖΛΕΓΧΟ ΣΟΤ 
ΕΝΔΟΚΤΣΣΑΡΙΚΟΤ Α΢ΒΕ΢ΣΙΟΤ. 

 ΗΟΝΟΣΡΟΠΗΚΟ΢ ΤΠΟΓΟΥΔΑ΢ ΡΤΑΝΟΓΗΝΖ΢  

 

 ΑΠΟΣΔΛΔΗ ΚΑΝΑΛΗ Α΢ΒΔ΢ΣΗΟΤ ΠΟΤ ΔΛΔΤΘΔΡΧΝΔΗ 

ΑΠΟΜΟΝΧΜΔΝΑ ΑΠΟΘΔΜΑΣΑ ΔΝΓΟΚΤΣΣΑΡΗΚΟΤ 

Α΢ΒΔ΢ΣΗΟΤ ΑΠΟ ΣΟ Δ.Γ ΚΑΗ ΢.Γ.  

 ΒΡΗ΢ΚΔΣΑΗ ΢ΣΖ ΜΔΜΒΡΑΝΖ ΣΟΤ Δ.Γ. ΢ΣΑ ΝΔΤΡΗΚΑ 

ΚΤΣΣΑΡΑ ΚΑΗ ΢ΣΖ ΜΔΜΒΡΑΝΖ ΣΟΤ ΢.Γ. ΢ΣΑ ΜΤΨΚΑ 

ΚΤΣΣΑΡΑ 

 ΈΥΔΗ 84 ΚΑΣΑΛΟΗΠΑ ΚΤ΢ΣΔΨΝΖ΢, 12 ΑΠΟ ΣΑ ΟΠΟΗΑ 

ΜΠΟΡΟΤΝ ΝΑ ΝΗΣΡΟ΢ΤΛΗΧΘΟΤΝ ΟΓΖΓΧΝΣΑ΢ ΢Δ 

ΑΤΞΖ΢Ζ ΣΖ΢ ΑΓΧΓΗΜΟΣΖΣΑ΢ Α΢ΒΔ΢ΣΗΟΤ 



INDUCTION OF METALLOTHIONEN

GENE IN YEAST

INACTIVE  -  NO COPPER

ACE I  

FACTOR

ACE 1 BINDING

SITE

METALLOTHIONEIN GENE 

OFF

ACTIVE  -COPPER PRESENT

ACE I  

FACTOR

ACE 1 BINDING

SITE

METALLOTHIONEIN GENE 

ON+ Cu

 ΜΕΣΑΓΡΑΦΙΚΟ΢ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ΢ Αce 1 
 ΖΧΕΙ 8 ΚΤ΢ΣΕΪΝΕ΢ ΢ΣΟ ΑΜΙΝΟΣΕΛΙΚΟ ΑΚΡΟ ΠΟΤ ΜΠΟΡΟΤΝ ΝΑ ΔΕ΢ΜΕΤ΢ΟΤΝ 4 ΙΟΝΣΑ ΧΑΛΚΟΤ 

 ΢Ε ΑΤΞΘΜΕΝΘ ΢ΤΓΚΕΝΣΡΩ΢Θ ΧΑΛΚΟΤ ΣΟΝ ΔΕ΢ΜΕΤΕΙ ΚΑΙ ΠΡΟΚΑΛΕΙ ΜΕΣΑΓΡΑΦΘ ΣΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ 
CUP, TA OΠΟΙΑ ΚΩΔΙΚΟΠΟΙΟΤΝ ΜΙΑ ΠΡΩΣΕΪΝΘ ΠΟΤ ΑΝΑΧΑΙΣΙΗΕΙ ΣΘΝ ΣΟΞΙΚΟΣΘΣΑ ΣΟΤ ΧΑΛΚΟΤ 

 Θ ΝΙΣΡΟ΢ΤΛΙΩ΢Θ ΑΝΑ΢ΣΕΛΛΕΙ ΣΘ ΔΡΑ΢Θ ΣΟΤ ΚΑΣΑ ΣΘ ΜΕΣΑΓΡΑΦΘ  



 ΜΕΣΑΓΡΑΦΙΚΟ΢ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ΢ ΝF-kB 

 

 ΕΙΝΑΙ ΕΣΕΡΟΔΙΜΕΡΘ΢: ΑΠΟΣΕΛΕΙΣΑΙ 
ΑΠΟ ΜΙΑ Ρ50 ΚΑΙ ΜΙΑ Ρ65 
ΤΠΟΜΟΝΑΔΑ 

 

 ΝΙΣΡΟ΢ΤΛΙΩΝΕΣΑΙ ΜΟΝΟ Θ Ρ50 
ΤΠΟΜΟΝΑΔΑ ΚΑΙ ΕΛΑΣΣΩΝΕΣΑΙ Θ 
ΙΚΑΝΟΣΘΣΑ ΣΟΤ ΝΑ ΔΕ΢ΜΕΤΕΣΑΙ ΢ΣΟ 
DNA 

 

 ΒΡΙ΢ΚΕΣΑΙ ΢ΣΟ ΚΤΣΣΑΡΟΠΛΑ΢ΜΑ ΢Ε 
ΑΝΕΝΕΡΓΘ ΚΑΣΑ΢ΣΑ΢Θ ΕΝΩΜΕΝΟ΢ 
ΜΕ ΣΟΝ ΑΝΑ΢ΣΟΛΕΑ I-kB, O ΟΠΟΙΟ΢ 
ΜΕΣΑ ΑΠΟ ΕΞΩΣΕΡΙΚΟ ΢ΘΜΑ 
ΦΩ΢ΦΟΡΤΛΙΩΝΕΣΑΙ, 
ΟΤΒΙΚΙΣΙΝΩΝΕΣΑΙ, ΑΠΟΙΚΟΔΟΜΕΙΣΑΙ 
΢Ε ΠΡΩΣΕΟ΢ΩΜΑΣΑ ΚΑΙ ΣΕΛΙΚΑ Ο 
ΜΕΣΑΓΡΑΦΙΚΟ΢ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ΢ ΝF-kB 
ΕΙ΢ΕΡΧΕΣΑΙ ΢ΣΟΝ ΠΤΡΘΝΑ 



ΝΘΣΡΟΠΟΘΗ΢Η 

ΣΤΡΟ΢ΘΝΗ΢ 

 ΓΗΝΔΣΑΗ ΜΔ΢Χ ΔΝΟ΢ ΑΝΗΟΝΣΟ΢ (ONOO-, peroxynitrite) 

 ΢ΥΔΣΗΕΔΣΑΗ ΜΔ Α΢ΘΔΝΔΗΔ΢ ΌΠΧ΢ ΑΘΖΡΟ΢ΚΛΖΡΧ΢Ζ, 

ΑΠΟΡΡΗΦΖ ΝΔΦΡΟΤ, ΝΟ΢Ο΢ ΑLZHEIMER, NO΢Ο΢ 

PARKINSON, ΠΛΑΓΗΑ ΑΜΤΟΣΡΟΦΗΚΖ ΢ΚΛΖΡΤΝ΢Ζ, 

ΠΑΘΟΓΔΝΔΗΑ ΑLS 

H) 

Yπελκιεεδεζή Δεζμκνηάζγ 
Cu/Zn  

• Αθαζηέηηεε ηγ 
θεηλκπκίγζγ 
πελεκλίβκθηαμ ηγ 
ζτθδεζγ ΟΝΟΟ- 


