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΢ημκ άκζνςπμ, έπμοκ ακαγκςνηζηεί 865 γμκίδηα πμο θςδηθμπμημφκ γηα 
GPCRs.
 Απυ ημοξ οπμδμπείξ αοημφξ, μη 400 είκαη ιεηημονγηθμί αηζζεηήνημη 

οπμδμπείξ υζθνεζεξ. Η ακαθάιορε ηεξ πιεζχναξ ηςκ μζθνεηηθχκ 
GPCRs μθείιεηαη ζημκ Richard Axel (βναβείμ Nobel 2004), μ μπμίμξ 
απέδεηλε υηη θάζε μζθνεηηθυξ κεονχκαξ εθθνάδεη έκα μυκμ είδμξ 
μζθνεηηθμφ οπμδμπέα. 

 Οη 370 με-μζθνεηηθμί GPCRs ζεςνμφκηαη ιεηημονγηθμί (δειαδή έπμοκ 
ακαγκςνηζηεί μη πνμζδέηεξ θαη ηα μεηαγςγηθά ημοξ μμκμπάηηα), εκχ μη 
οπυιμηπμη 90 παναθηενίδμκηαη ςξ «μνθακμί», πμο ζεμαίκεη υηη δεκ έπεη 
ακαγκςνηζηεί αθυμε μ εκδμγεκήξ ημοξ πνμζδέηεξ.

Τπμδμπείξ πμο ζοκδέμκηαη με G-πνςηεΐκεξ 
G-Protein Coupled Receptors

GPCRs
(1% ημο γμκηδηχμαημξ)



Tμ βναβείμ Nobel Υεμείαξ 2012, απμκεμήζεθε ζημοξ Brian Kobilka θαη Robert 
Lefkowitz γα ηεκ ένεοκά ημοξ πάκς ζημοξ GPCRs

Brian Kobilka (1955 - ) Robert Lefkowitz (1943- ) 

Σμ 2011, μ Kobilka πέηοπε κα 
απμζακαηίζεη ηεκ εηθυκα ημο β-
αδνεκενγηθμφ οπμδμπέα ηε 
ζηηγμή πμο εκενγμπμηείηαη απυ 
ημκ αγςκηζηή. Αοηή ε εηθυκα 
ζεςνήζεθε ςξ “molecular 
masterpiece“.





Φςηυκηα, μζμέξ, κεονμδηαβηβαζηέξ, μνμυκεξ, πεμεημθίκεξ, ιηπίδηα, κμοθιεμηίδηα, 
ηυκηα  εκενγμπμημφκ ημοξ GPCRs θαη επάγμοκ μηα πιεζχνα θοζημιμγηθχκ 
ιεηημονγηχκ:

 Όναζε: μη θςημτπμδμπείξ (ε νμδμρίκε είκαη έκαξ GPCR) μέζς μηαξ ακηίδναζεξ 
θςημσζμμενίςζεξ ηεξ 11-cis-νεηηκάιεξ (πνμζδέηεξ) ζε trans-νεηηκάιε, 
μεηαηνέπμοκ ηεκ ειεθηνμμαγκεηηθή αθηηκμβμιία ζε θοηηανηθυ ζήμα.  

 Όζθνεζε: οπμδμπείξ ημο μζθνεηηθμφ επηζειίμο ακαγκςνίδμοκ μζμέξ θαη 
θενμμυκεξ.

 ΢ομπενηθμνά θαη νφζμηζε ηεξ δηάζεζεξ: οπμδμπείξ ζημκ εγθέθαιμ ηςκ 
ζειαζηηθχκ δεζμεφμοκ ημοξ κεονμδηαβηβαζηέξ, υπςξ ε ζενμημκίκε, ε 
αθεηοιμπμιίκε, ε κημπαμίκε, ημ GABA.  

 Δηαβίβαζε ημο Αοηυκμμμο Νεονηθμφ ΢οζηήμαημξ: ημ ΢ομπαζεηηθυ θαη ημ 
Παναζομπαζεηηθυ Νεονηθυ ΢φζηεμα νοζμίδμκηαη απυ μμκμπάηηα ηςκ GPCRs, 
οπεφζοκα γηα ημκ έιεγπμ πμιιχκ αοηυμαηςκ ιεηημονγηχκ, υπςξ ε πίεζε ημο 
αίμαημξ, μ θανδηαθυξ νοζμυξ, ε ζφζπαζε ηςκ βνυγπςκ θαη δηαδηθαζίεξ ηεξ 
πέρεξ.

 Ρφζμηζε ηεξ δναζηενηυηεηαξ ημο ακμζμπμηεηηθμφ ζοζηήμαημξ θαη ηεξ θιεγμμκήξ: 
μη οπμδμπείξ ηςκ πεμεημθηκχκ επάγμοκ ηε πεμεημηαλία θοηηάνςκ ημο 
ακμζμπμηεηηθμφ θαηά ηε θιεγμμκή, εκχ οπμδμπείξ ηεξ ηζηαμίκεξ επηβάιιμοκ ζηα 
θφηηανα ζηυπμοξ ηεκ έκανλε ηεξ θιεγμμκχδμοξ ακηίδναζεξ.

 Ρφζμηζε ηεξ μμμηυζηαζεξ: οπμδμπείξ ζημκ οπμζάιαμμ νοζμίδμοκ πμιιέξ 
ιεηημονγίεξ υπςξ ππ. ηζμδφγημ ημο κενμφ.   





Οηθμγέκεηα Α Οηθμγέκεηα Β

Οηθμγέκεηα C



Οηθμγέκεηα Α

Η μηθμγέκεηα Α πενηιαμβάκεη ηα πενηζζυηενα μέιε: 701 GPCRs, απυ ημοξ μπμίμοξ μυκμ γηα 
519 έπμοκ ακαγκςνηζηεί εκδμγεκείξ πνμζδέηεξ. ΢ηεκ Οηθμγέκεηα Α ακήθμοκ μη GPCRs 
βημγεκχκ αμηκχκ (αδνεκαιίκε, κημπαμίκε, ζενμημκίκε, αθεηοιμπμιίκε, ηζηαμίκε), μη GPCRs 
μηθνχκ κεονμπεπηηδίςκ (ΝΡΤ, PAF, εγθεθαιίκεξ), πεμεημθηκχκ, ιηπηδίςκ (ιεοθμηνηεκίςκ, 
ιοζμθςζθαηηδηθμφ μλέμξ, πνμζηακμεηδχκ), γιοθμπνςηεσκηθχκ μνμμκχκ (LH, FSH, TSH), μη 
θςημτπμδμπείξ, μη γεοζηηθμί οπμδμπείξ (γηα ημ πηθνυ) θαη μη μζθνεηηθμί GPCRs. 



Δομή σποδοτέων ποσ ζσνδέονηαι με G-πρωηεΐνες

> 1.000 GPCRs

20-25aa

palmitoylation

C

Δμμή ηεξ Οηθμγέκεηαξ Α



Οηθμγέκεηα Α Υπμδμπείξ νμδμρίκεξ
Οζθνεηηθμί οπμδμπείξ / θενμμμκώκ
Υπμδμπείξ βημγεκώκ αμηκώκ: αθεηοιμπμιίκεξ μμοζθανηκηθμί, (κμν)αδνεκαιίκεξ. 
κημπαμίκεξ, ζενμημκίκεξ, ηζηαμίκεξ
Υπμδμπείξ μπημεηδώκ: delta, kappa, mu θαη κμζηζεπηίκεξ
Υπμμηθμγέκεηα ιηπηδίςκ: οπμδμπείξ εηθμζακμεηδχκ (πνμζηαγιακδηκχκ: PGD2, PGE1, 
PGE2, PGE3, PGE4, PGFF, PGI2, θαη ζνμμβμλάκεξ A2),  ιοζμθςζθαηηδηθμφ μλέμξ 
(LPAR1-6), ιεοθμηνηεκίςκ (LTB4R) ), ζθηγγμζίκεξ, θακκαβηκμεηδχκ (CNR)
Υπμδμπείξ κμοθιεμηηδίςκ: αδεκμζίκεξ: (Α1, Α2a, A2b, A3), πμονηκενγηθμί 
οπμδμπείξ (P2YR1-14)

Υπμδμπείξ πεμεημθηκώκ CCR1-10, CXCR3-7, ηκηενιεοθίκε-8 ή CXCL8 (CXCR1, 2)
Υπμδμπείξ μηθνώκ πεπηηδίςκ: οπμδμπείξ αγγεημηεκζίκεξ, βαζμπνεζίκεξ, 
βναδοθηκίκεξ, γαιακίκεξ (GALR1-3), εκδμζειίκεξ, GnRH (Gonadotropin releasing 
hormone), μειακμθμνηίκεξ/ACTH (adrenocorticotrophin), κεονμηεκζίκεξ, 
κεονμθηκίκεξ, ΝΡΤ (neuropeptide Y), μνελίκεξ, ςθοημθίκεξ, PRP (prolactin 
releasing peptide), ζςμαημζηαηίκεξ (SSTR1-5), TRH (Thyroptropin-releasing 
hormone), πμιεθοζημθηκίκεξ (CCKAR)
Υπμδμπείξ fMLP (Fμrmyl Met-Leu-Phe peptide)
Υπμδμπείξ πνςηεαζώκ: ζνμμβίκεξ 

Υπμδμπείξ μεγάιςκ γιοθμπνςηεσκηθώκ μνμμκώκ: LH/hCG, FSH, 
TSH



β-αδνεκ/ηζμπνεκαιίκε

Οηθμγέκεηα Α1: Θέζε ζφκδεζεξ εκδμμεμβνακηθά





GPCRs μη μπμίμη εκενγμπμημφκηαη 
απυ πνςηεάζεξ - 1B

PARs: proteinases-activated 
receptors

Μέπνη ζήμενα, έπμοκ θιςκμπμηεζεί 4 
PARs: 
PAR-1, PAR-3 θαη PAR-4, μη μπμίμη 
εκενγμπμημφκηαη απυ ηε ζνμμβίκε, θαη 
PAR-2 μη μπμίμη εκενγμπμημφκηαη απυ ηε
ηνορίκε. 
Ακ θαη ανπηθά ακαθαιφθζεθακ ζηα 
αημμπεηάιηα, ζηα εκδμζειηαθά θφηηανα θαη 
ζημοξ ηκμβιάζηεξ, μη PARs είκαη εονέςξ 
δηαδεδμμέκμη θαη ζημ κεονηθυ ζφζηεμα 
(κεονχκεξ θαη αζηνμγιμία). 

΢ηα πενηζζυηενα θφηηανα πμο εθθνάδμοκ 
ημκ PAR-1, ε εκενγμπμίεζε ημο οπμδμπέα 
μεηαθένεη ημ μήκομα ζημκ θοηηανμζθειεηυ 
ηεξ αθηίκεξ, μ μπμίμξ αιιάδεη ημ ζπήμα 
ημο θοηηάνμο. Σα εκδμθοηηανηθά 
ζεμαημδμηηθά μμκμπάηηα πμο 
εκενγμπμημφκηαη απυ ημκ PAR-1 μδεγμφκ 
ζε θςζθμνοιίςζε ηςκ ERK θηκαζχκ. 



ΡΑR-2



ΡΑR-1, 3, 4



Οη γιοθμπνςηεσκηθέξ μνμυκεξ, 
ζοιαθημηνμπίκε (FSH: follicle 

stimulating hormone), ςπνηκμηνμπίκε 
(LH: lutropin), ακζνχπηκε πμνηαθή 

γμκαδμηνμπίκε (hCG: human 
chorionic gonadotropin) είκαη 

δημενείξ πνςηεΐκεξ πενίπμο 30 kDa
πμο απμηειμφκηαη απυ μηα θμηκή α-
οπμμμκάδα θαη μηα ελεηδηθεομέκε β-

οπμμμκάδα. 

αβ

GPCRs γιοθμπνςηεσκηθχκ μνμμκχκ GPCRs - 1C





LH-R / hCG-R

-ΝΗ2: 
350-
400
αμηκμλέα

ectodomain

Gas

Υαναθηενηζηηθή δμμή ημο οπμδμπέα ηεξ LH/hCG. Δηαθνίκεηαη ημ μεγάιμ 
ελςθοηηανηθυ –ΝΗ2 άθνμ πμο παναθηενίδεη αοηήκ ηεκ οπμ-μηθμγέκεηα.



Σμ –ΝΗ2 ηειηθυ άθνμ 
απμηειείηαη απυ μηα 
πενημπή 9 επακαιήρεςκ 
ιεοθίκεξ, ε μπμία 
πενηβάιιεηαη (πάκς θαη 
θάης) απυ πενημπέξ 
πιμφζηεξ ζε θοζηεΐκε. 

Γπακαιήρεηξ πιμφζηεξ ζε ιεοθίκε

Σα θαηάιμηπα 
πμο 
ζομμεηέπμοκ 
ζηε ζφκδεζε 
ημο πνμζδέηε 
είκαη με-
ιεοθίκεξ πμο 
βνίζθμκηαη 
ζηα β-
πηοπςηά 
θφιια (Υ1, 
Υ2, Υ3, Υ4, 
Υ5). 



Οηθμγέκεηα Α Οηθμγέκεηα Β

Οηθμγέκεηα C



Οηθμγέκεηα Β: ΢εθνεηίκεξ Η μηθμγέκεηα Β πενηιαμβάκεη 50 
GPCRs, απυ ημοξ μπμίμοξ μυκμ γηα 29 
έπμοκ ακαγκςνηζηεί μη εκδμγεκείξ 
ημοξ πνμζδέηεξ. 

Ωξ πνμζδέηεξ ηςκ GPCRs ηεξ 
μηθμγέκεηαξ Β έπμοκ ακαγκςνηζηεί 
μεγάιεξ πεπηηδηθέξ μνμυκεξ, υπςξ ε 
CRΗ (Corticotropin-releasing 
hormone), GHRH (Growth-hormone-
releasing hormone), γιοθαγυκε, 
θαιζηημκίκε, ζεθνεηίκε, VIP
(Vasoactive intestinal peptide), 
PACAP (Pituitary adenylate cyclase-
activating polypeptide), CGRP
(Calcitonin gene related peptide) θαη 
παναζονεμεηδήξ μνμυκε (PTH). Οη 
πνμζδέηεξ ηςκ GPCRs ηεξ 
μηθμγέκεηαξ Β ζοκδέμκηαη μεγάιμ ζημ 
NH2-ηειηθυ ελςθοηηανηθυ άθνμ ημο 
οπμδμπέα.



ζεθνεηίκε

CRH

GHRH (Growth-
hormone-releasing 
hormone)

VIP



Οηθμγέκεηα Α Οηθμγέκεηα Β

Οηθμγέκεηα C
Η μηθμγέκεηα C πενηιαμβάκεη 
22 GPCRs, απυ ημοξ μπμίμοξ 
μυκμ γηα 15 έπμοκ 
ακαγκςνηζηεί μη εκδμγεκείξ 
πνμζδέηεξ. 
΢ημοξ οπμδμπείξ ηεξ 
μηθμγέκεηαξ C ακήθμοκ μη 
μεηαβμηνμπηθμί οπμδμπείξ ημο 
γιμοηαμηκηθμφ, μη αηζζεηήνεξ 
Ca2+ θαη μη οπμδμπείξ ημο γ-
αμηκμβμοηονηθμφ μλέμξ 
GABAB. 



GPCRs μη μπμίμη εκενγμπμημφκηαη απυ γιμοηαμηθυ, GABA – Family 3











1C

1B

3

1A

2



΢φκδεζε GPCRs με ηηξ 
πνςηεΐκεξ G θαη εκενγμπμίεζε 

ημο ηειεζηή

Σειεζηήξ

Σειεζηήξ



Λήλε ημο μεκφμαημξ

Πνςηεσκηθή 
θηκάζε Α

GRK
βγ





βγ αs

GDP

αs

GTP

β γ P P

P

P

E1
E2

A

A

ER

Lysosome Endosome

Internalization

GRK

RGS

Recycling

Degradation

Synthesis

Dimerization

Ligand binding

Signal

Γζςηενίθεοζε (internalization) θαη ακαθφθιςζε (recycling) ημο οπμδμπέα







effectors



΢φκδεζε ημο GPCR με ηηξ 
πνςηεΐκεξ G





Σειεζηήξ:
AC
PLC

cGMP-PDE

β

γ
α40-50kDa

35kDa

5-11kDa

Πνςηεΐκε G

Δμμή ηςκ G-πνςηεσκχκ



β

γ
α40-50kDa

35kDa

5-11kDa

Πνςηεΐκε G

΢φκδεζε με ηε μεμβνάκε
Η Gα οπμμμκάδα ζοκδέεηαη 
με ηε μεμβνάκε, μέζς εκυξ 
μονηζημσθμφ μλέμξ πμο 
βνίζθεηαη ζοκδεδεμέκμ ζε 
μηα γιοθίκε (Gly) ημο -ΝΗ2

άθνμο ηεξ α οπμμμκάδαξ, 
εκχ ε Gγ οπμμμκάδα 
πνεζημμπμηεί μηα πνεκοι-
μμάδα, ε μπμία βνίζθεηαη 
ζοκδεδεμέκε ζε μηα 
θοζηεΐκε (Cys)  ημο       –
COOH άθνμο ηεξ. Γπίζεξ 
δηαθνίκεηαη ε ζφκδεζε ημο –
COOH άθνμο ημο GPCR ζηε 
μεμβνάκε, μέζς εκυξ 
παιμηημσθμφ μλέμξ πμο 
βνίζθεηαη ζοκδεδεμέκμ ζε 
μηα θοζηεΐκε (Cys). 



α-οπμμμκάδα

β-οπμμμκάδα

γ-οπμμμκάδα



β-οπμμμκάδα: δμμή 7 ιμγπμεηδχκ πνμςζηήνςκ



Η μεηάδμζε ημο μεκφμαημξ μέζς ηςκ πνςηεσκχκ G πενηιαμβάκεη 
μηα ζεηνά πμιφπιμθςκ δηενγαζηχκ



Σμ ζφμπιμθμ μνμυκεξ-οπμδμπέα αιιειεπηδνά με ηεκ Gα, θαη ακμίγεη ηε ζέζε δέζμεοζεξ 
ημο κμοθιεμηηδίμο χζηε ημ GDP κα απμδεζμεοηεί θαη κα ζοκδεζεί ημ GTP. 

Η Gα-οπμμμκάδα απμηειείηαη απυ ηνία πμιοπεπηηδηθά ημήμαηα-θιεηδηά: ημ δηαθυπηε Ι, 
δηαθυπηε ΙΙ θαη δηαθυπηε ΙΙΙ, ηα μπμία αιιειεπηδνμφκ είηε άμεζα είηε έμμεζα με ηε γ-
θςζθμνηθή μμάδα ημο GTP αιιάδμκηαξ ηε δηαμυνθςζή ημοξ. Οη δμμηθέξ αοηέξ αιιαγέξ 
μεηχκμοκ ηε ζογγέκεηα ηεξ Gα πνμξ ημ δημενέξ Gβγ. 



΢πεμαηηθή 
ακαπανάζηαζε ημο 
μεπακηζμμφ-δηαθυπηε 
ηεξ Gα -οπμμμκάδαξ,  
ζηεκ ακμηπηή-εκενγή 
ημο δηαμυνθςζε (με 
ζοκδεδεμέκμ ημ GTP) 
θαη ζηεκ θιεηζηή ημο 
δηαμυνθςζε (με 
ζοκδεδεμέκμ ημ GDP). 

Απυ Lodish et al, 
Molecular Cell 
Biology, 2004.



Έκα με οδνμιουμεκμ ακάιμγμ ημο GTP



PLC-β
ΑC-II

Κακάιηα Κ+

Ο νυιμξ ηςκ βγ-οπμμμκάδςκ

GRKs





Πμηθηιμμμνθία ηςκ a-οπμμμκάδςκ ηςκ πνςηεσκχκ G



CTX (+)

PTX (-)

Πμηθηιμμμνθία ηςκ a-οπμμμκάδςκ ηςκ πνςηεσκχκ G



Vibrio cholerae

γαγγιημζίδημ

Σμλίκε  ηεξ πμιέναξ 
θαη ε νηβμζοιίςζε 

ημο ADP

Σμλίκε ηεξ πμιέναξ: 
ελαμενέξ ΑΒ5



GM1 γαγγιημζίδημ

Β4

Β3

Β2

Β1Β5

Β1 – Β5 

Α2

Α1

Σμλίκε ηεξ πμιέναξ 
ελαμενέξ ΑΒ5



Gas

Arg201

Gas

ADP νηβμζοιίςζε ηεξ Gas

Η Α1 ηεξ CTX
θαηαιφεη ηε 
νηβμζοιίςζε

Σμλίκε ηεξ πμιέναξ θαη ε νηβμζοιίςζε ηεξ Gas

Πανεμπμδίδεηαη ε δνάζε GTPάζεξ, θαη ε as παναμέκεη 
ζοκεπχξ εκενγμπμηεμέκε



1. Αζζεκείξ πμο πάζπμοκ απυ αθνμμεγαιία ή 
γηγακηηζμυ ε Arg201 ηεξ αs ηςκ ζςμαημηνυπςκ 
θοηηάνςκ ηεξ οπυθοζεξ έπεη ακηηθαηαζηαζεί απυ 
Cys.

Τπμζάιαμμξ

GHRH

Τπυθοζε

GH

GHRH





Η PTX μεηαθένεη ηεκ ADP-νηβυδε ζε μηα Cys ηεξ Gai πμο βνίζθεηαη ηέζζενηξ 
ζέζεηξ πνηκ ημ C-ηειηθυ άθνμ. Η νηβμζοιίςζε ζε αοηήκ ηε ζέζε πανεμπμδίδεη ηε 
ζφκδεζε οπμδμπέα –Gi πνςηεΐκεξ θαζειχκμκηαξ ηε Gi ζηεκ GDP-θαηάζηαζε > 
άνεηαη ε ακαζημιή ηεξ αδεκοιμθοθιάζεξ > αφλεζε ημο cAMP.

Bordetella pertussis



Πμηθηιμμμνθία ηςκ G οπμμμκάδςκ : 27α, 5β θαη 14γ = 1890 ζοκδοαζμμί



Σμ πνχημ επίπεδμ ελεηδίθεοζεξ οπαγμνεφεηαη απυ ηεκ Gα οπμμμκάδα, ε μπμία 
θαζμνίδεη ηεκ ελεηδίθεοζε G πνςηεΐκεξ-ηειεζηή. 

Γηα πανάδεηγμα ε μηθμγέκεηα Gαq/Gα11/Gα14/Gα16 εκενγμπμηεί ηε θςζθμιηπάζε C β
(PLC-β).

Οη Gas θαη Gai
ακαγκςνίδμοκ ηεκ 
αδεκοιηθή θοθιάζε
(AC), αιιά ζοκδέμκηαη 
ζε δηαθμνεηηθέξ ζέζεηξ 
ζφκδεζεξ θαη ηεκ 
εκενγμπμημφκ (as) ή ηεκ 
απεκενγμπμημφκ (ai).



Η ελεηδίθεοζε οπμδμπέα–G πνςηεΐκεξ θαίκεηαη κα οπμδεηθκφεηαη απυ ηε δμμή 
ημο οπμδμπέα έηζη χζηε μμυιμγμη οπμδμπείξ κα θακενχκμοκ πανυμμηα 
ζφκδεζε. 

Η μηθμγέκεηα ημο 5-ΗΣ1 οπμδμπέα απμηειείηαη 
απυ 5 μέιε πμο υιμη ζοκδέμκηαη ανπηθά με ηηξ 
πνςηεΐκεξ Gi/Go θαη ακαζηέιιμοκ ηεκ AC. 

Η μηθμγέκεηα ημο 5-ΗΣ2 οπμδμπέα ζοκδέεηαη 
με ηεκ Gq θαη δηεγείνεη ηεκ PLC. 

1. Η δμμή ημο οπμδμπέα θαη θονίςξ μη 
εκδμθοηηανηθέξ ημο πενημπέξ, πμο 
ακαγκςνίδμοκ ηηξ G πνςηεΐκεξ, θαζμνίδμοκ εκ 
μένεη ηεκ επηιμγή ηςκ οπμμμκάδςκ ηςκ G
πνςηεσκχκ απυ δηαθμνεηηθμφξ ηφπμοξ 
οπμδμπέα.

2. Ο ηφπμξ ημο θοηηάνμο θαη ε αθζμκία ηςκ G
πνςηεσκχκ ζε δηαθμνεηηθά θφηηανα μπμνεί κα 
επενεάζεη ηεκ ελεηδίθεοζε ηεξ G πνςηεΐκεξ 
γηα έκακ ζογθεθνημέκμ ηφπμ οπμδμπέα. 



Ο 5-ΗΣ1Α έπεη βέβαηα 
μεγαιφηενε ζογγέκεηα 
γηα μνηζμέκεξ 
πνςηεΐκεξ G θαη 
ζοκεπχξ ηεκ ηάζε κα 
ζοκδέεηαη με θάπμηεξ 
πενηζζυηενμ: Gi2 > 
Gi3 >> Gi1 = Gμ. 





RGS

Σα θονηυηενα ζεμεία 
νφζμηζεξ ζημ επίπεδμ ηςκ 
πνςηεσκχκ G είκαη:

• Απεκενγμπμίεζε ημο 
ζομπιέγμαημξ-βγ: ζφκδεζε 
ηεξ θςζδοζίκεξ
(phosducin) ζημ 
ζφμπιεγμα-βγ.

• Μείςζε ημο πνυκμο δςήξ 
ημο ζομπιέγμαημξ 
Gα/GTP: εκενγμπμίεζε ηεξ 
GTPάζεξ απυ ηηξ 
πνςηεΐκεξ RGS
(Regulators of G-protein 
Signaling)
Ο νοζμυξ οδνυιοζεξ ημο 
GTP είκαη πμιφ ανγυξ 
4GTP/min.

Ρφζμηζε ηςκ G-πνςηεσκχκ

Γκδμθφηηςζε ηςκ -βγ

Phosducin







Οη πνςηεΐκεξ RGS ζοκδέμκηαη ελεηδηθεομέκα ζηεκ α-οπμμμκάδα θαη ζπεδυκ 
δηπιαζηάδμοκ ημ νοζμυ οδνυιοζεξ ημο GTP. Έπμοκ ζοκεπχξ ακαζηαιηηθή δνάζε 
ζηε ζεμαημδυηεζε ηςκ GPCRs. 

Η ακαθάιορή ημοξ ημ 1996, έιοζε ημ πανάδμλμ ακάμεζα ζηε ζφκημμεξ δηάνθεηαξ 
ζεμαημδυηεζε ηςκ GPCRs in vivo, θαη ημκ ανγυ νοζμυ οδνυιοζεξ ημο GTP απυ 
απμμμκςμέκε Gα οπμμμκάδα. 

Μέπνη ζήμενα έπμοκ βνεζεί 21 δηαθμνεηηθέξ RGS ζηα ζειαζηηθά. 



Οη RGS πνςηεΐκεξ μέζς ηςκ δηαθμνεηηθχκ δμμηθχκ πενημπχκ ημοξ μπμνμφκ 
κα ζοκδέμκηαη με ηεκ πιαζμαηηθή μεμβνάκε, θακάιηα, GPCRs ή ελεηδηθεομέκεξ 
Gα οπμμμκάδεξ.

Απυ Siderovski D., Willard F., The GAPs, GEFs, and GDIs of 
heterotrimeric G-protein alpha subunits, Int. J. Biol. Sci., 2005, 1, 51-66.





Αδεκοιηθή θοθιάζε







θμνζθμιίκε

ΑΣΡ

Η αδεκοιμθοθιάζε είκαη μηα 
γιοθμπνςηεΐκε μμνηαθμφ βάνμοξ 120 
kDa. 



θμνζθμιίκε

ΑΣΡ



ΑΔΓΝΤΛΙΚΗ ΚΤΚΛΑ΢Η: Γκενγμπμίεζε θαη Ακαζημιή

Gαs Gαi

θμνθμιίκε



Αδεκοιμθοθιάζεξ 
ηζμμμνθέξ μφεξ θανδηά





θμνζθμιίκε

Gαβγ-πνςηεΐκε

ΑΤΡ
GTP

Αδεκοιηθή θοθιάζε







ΡΚΑ



Οη ΡΚΑ θηκάζεξ απμηειμφκηαη απυ ηέζζενα μένε: 
δφμ θαηαιοηηθέξ θαη 2 νοζμηζηηθέξ οπμμμκάδεξ. 



Κακάιηα ηυκηςκ πμο νοζμίδμκηαη 
απυ δεφηενμοξ δηαβηβαζηέξ: 

υζθνεζε 



Έκα άιιμ παναθηενηζηηθυ ηςκ θακαιηχκ ηςκ θοθιηθχκ κμοθιεμηηδίςκ είκαη υηη νοζμίδμκηαη 
ανκεηηθά απυ ημ Ca2+. Η αφλεζε ημο θοηηανμπιαζμαηηθμφ Ca2+ μεηά ημ άκμηγμα ηςκ θακαιηχκ, 
μδεγεί ζηε δεμημονγία ημο ζομπιυθμο Ca2+/θαιμμκημοιίκεξ, ημ μπμίμ ζοκδέεηαη ζημ Ν-ηειηθυ 
άθνμ ηςκ θακαιηχκ θαη αιιάδμκηαξ ηε δηαμυνθςζε ηςκ οπμμμκάδςκ ειαηηχκεη ηε ζογγέκεηα ηςκ 
θακαιηχκ γηα ηα θοθιηθά κμοθιεμηίδηα (cAMP, cGMP). 

΢ημ μεπακηζμυ αοηυ ανκεηηθμφ feed-back μθείιεηαη ε γνήγμνε πνμζανμμγή ηςκ μζθνεηηθχκ θαη 
ηςκ θςημ-οπμδμπέςκ.



Epac: 
exchange 
protein 
directly 
activated by 
cAMP





Ονμμκηθυξ έιεγπμξ ημο 
μεηαβμιηζμμφ ημο γιοθμγυκμο 

ζημ ήπαν θαη ζημοξ μφεξ

Φςζθμνοιάζε α: 
παναγςγή γιοθόδεξ

ΡΚΑ 
δναζηηθή

Κηκάζε ηεξ Φςζθμνοιάζεξ 
δναζηηθή







To μμκμπάηη ηςκ θςζθαηηδοιμ-ηκμζηηηδίςκ

αq



Tα πμιοθςζθμ-ηκμζηηίδηα (ΡΡΙ) ηεξ θοηηανηθήξ μεμβνάκεξ απμηειμφκ μυιηξ 
ημ 1% ηςκ θςζθμιηπηδίςκ ηεξ μεμβνάκεξ εκυξ εοθανηςηηθμφ θοηηάνμο

PI3-
kinase

PI4-
kinase

PIΡ5-
kinase





Ο μεηαβμιηθυξ θφθιμξ 
θαη ε ακαγέκκεζε ηςκ 

θςζθμσκμζηηηδίςκ

Φςζθαηηδηθυ μλφ

PI

PIP

PIP2

PLC PI3-kinase





Οη θςζθμιηπάζεξ είκαη έκδομα, ηα μπμία δηαζπμφκ 
θςζθμιηπίδηα. Οη θςζθμιηπάζεξ ηφπμο Α1, Α2, C 

θαη D δηαθμνμπμημφκηαη ακάιμγα με ηε ζέζε 
ζηυπεοζήξ ημοξ ζημ θςζθμιηπίδημ



Φςζθαηηδοιμπμιίκε

Άιια θςζθμιηπίδηα ηεξ μεμβνάκεξ πμο ζομμεηέπμοκ ζηε ζεμαημδυηεζε

Φςζθαηηδηθυ 
μλφ

Λοζμ-
θςζθαηηδοιμ-

πμιίκε

DAG ιηπάζε

PLD

PLA2

πμιίκε
Φςζθαηηδηθή 

θςζθμτδνμιάζε



R1: αναπηδμκηθυ 
μλφ

R2: ζηεανηθυ 
μλφ

DAG 
λιπάση

γιοθενυιε



Κεκηνηθυξ νυιμξ ημο αναπηδμκηθμφ μλέμξ (ΑΑ): ΢φκζεζε θαη πεναηηένς μεηαβμιηζμυξ ημο. 
Η θφνηα πεγή ημο ΑΑ είκαη ε θςζθαηηδοιμπμιίκε (PC) μέζς ηεξ οδνυιοζήξ ηεξ απυ ηεκ 

PLA2. Γπίζεξ μπμνεί κα πνμέιζεη θαη απυ ηεκ οδνυιοζε ηεξ DAG απυ ηεκ DAG ιηπάζε. ΢ηε 
ζοκέπεηα ημ ΑΑ θαηαβμιίδεηαη απυ ηεκ θοθιμμλογεκάζε, ημ θοηυπνςμα P450 θαη ηε 

ιηπμλογεκάζε. 

Απυ Hancoock J. Cell Signalling, 2005. 



Φςζθμιηπάζεξ C

αq

β



Κμηκυ υιςκ ηςκ PLC είκαη ε πενημπή πιεληνίκεξ (PH, pleckstrin homology 
domain), μέζς ηεξ μπμίαξ δεζμεφμκηαη ζηε θςζθαηηδοι-δηθςζθμνηθή ηκμζηηυιε 

(ΡΙΡ2) ηεξ μεμβνάκεξ, ε πενημπή EF-πενημφ πμο δεζμεφεη ημ Ca2+ θαη ε 
θαηαιοηηθή πενημπή

Gaq

RTK





βγ αq

GDP

αq

GTP

PLCβ



[Ca2+]: 10-7 M

[Ca2+]: 10-3 M

Phorbol ester





Η εκενγμπμίεζε ηεξ PKC πναγμαημπμηείηαη ζε 3 βήμαηα 



[Ca2+]: 10-7 M

[Ca2+]: 10-3 M

θμνβμιεζηένεξ

PSerine



Απυ Bosanac et al, Structural insights into the regulatory mechanisms of IP3 
receptors, Biochemica et Biophysica Acta 2004, 1742, 89-102.

ΙΡ3 > 4 ζέζεηξ ζφκδεζεξ



N-ηειηθυ άθνμ



(α) Δηαθνίκμκηαη μη δομ οπμμμκάδεξ ημο θακαιημύ, με ηεκ ακαζηαιηηθή πενημπή (suppressor) 
ημο Ν-ηειηθμύ άθνμο ηεξ 1εξ οπμμμκάδαξ κα είκαη ζοκδεδεμέκε με ημκ θύιαθα ηεξ πύιεξ 
(gatekeeper) ηεξ C-ηειηθήξ πενημπήξ ηεξ 2εξ οπμμμκάδαξ, θναηώκηαξ ημ θακάιη θιεηζηό. 
(β) Η ζύκδεζε ηεξ ΙΡ3 θιείκεη ηεκ ζακ όζηναθμ δμμή ημο Ν-ηειηθμύ άθνμο, απμθαιύπημκηαξ 
μηα ζέζε πνόζδεζεξ γηα ημ Ca2+. Η ζύκδεζε ΙΡ3 θαη Ca2+ απμζηαζενμπμηεί ηεκ ακαζηαιηηθή 
αιιειεπίδναζε ακάμεζα ζε θαηάιμηπα ημο Ν-ηειηθμύ άθνμο θαη ζημκ “θύιαθα ηεξ πύιεξ” 
ημο C-ηειηθμύ άθνμο, επηηνέπμκηαξ ζηεκ πύιε κα ακμίλεη. 
(γ) Η ζύκδεζε Ca2+-θαιμμκημοιίκεξ ζημκ οπμδμπέα θιεηδώκεη ημκ οπμδμπέα ζε μηα θιεηζηή 
θαηάζηαζε θένκμκηαξ θμκηά ηεκ ακαζηαιηηθή πενημπή ημο Ν-ηειηθμύ άθνμο ηεξ μηαξ 
οπμμμκάδαξ με ημκ θύιαθα ηεξ πύιεξ ηεξ C-ηειηθήξ πενημπήξ ηεξ άιιεξ οπμμμκάδαξ.
Από Taylor C., da Fonseca C., Morris E., IP3 receptors: the search for structure, 
Trends in Biological Sciences, 2004, 29, 210-219.



PIP2



Φςζθαηηδηθυ μλφ

PI

PIP

PI3-kinase

H μδυξ ηςκ ΡΙ3-Κηκαζχκ

PIP2



Μεηαβμιηθέξ μδμί ηςκ 
θςζθαηηδοιμσκμζηηηδίςκ ηεξ μεμβνάκεξ

Οη ΡΙ3-Κs θαηαιφμοκ ηε θςζθμνοιίςζε ηεξ 
ζέζεξ 3΄ ηεξ ηκμζηηυιεξ ηςκ 

θςζθαηηδοιμσκμζηηηδίςκ θαη δεμημονγμφκ 
PtdIns(3,4,5)P3, PtdIns(3,4)P2. 

PI3-
kinase

PI3-
kinase

PI3-
kinase

PI3-
kinase

PI3-
kinase



1. Η ηάλε Ι ηςκ PI3-K είκαη εηενμδημενή έκδομα, ηα μπμία θαηά πνμηίμεζε 
θςζθμνοιηχκμοκ ηα PtdIns-4,5-P2 πανάγμκηαξ 3,4,5-ηνηθςζθμνηθή 
θςζθαηηδοιμσκμζηηυιε, έκα ιηπίδημ (δεφηενμξ δηαβηβαζηήξ)-θιεηδί πμο ειέγπεη έκα 
μεγάιμ εφνμξ θοηηανηθχκ απμθνίζεςκ. Απμηειμφκηαη απυ μηα θαηαιοηηθή (p110) θαη 
μηα νοζμηζηηθή οπμμμκάδα. 



Η θαηαιοηηθή οπμμμκάδα πενηέπεη μηα πενημπή RBD (Ras binding domain) μέζς ηεξ 
μπμίαξ ζοκδέεηαη ζηεκ GTP μμνθή ηεξ μηθνήξ GTPάζεξ Ras, θαη εκενγμπμηείηαη απυ 
αοηήκ. Η νοζμηζηηθή οπμμμκάδα παίδεη ημ νυιμ πνςηεΐκεξ-πνμζανμμγέα (adaptor) 

ζοκδέμκηαξ ημ έκδομμ με ακμδηθά ζεμαημδμηηθά μμκμπάηηα 

Απυ Vanhaesebroeck B., Ali K., Bilancio A., Geering B., Foukas L., Signalling by PI3K 
isoforms: insights from gene-targeted mice, Trends in Biochem. Sci., 2005, 30, 194-204.



Pleckstrin 
Homology 

domain

Ο ΡΣΓΝ είκαη έκαξ θαηαζημιέαξ 
υγθςκ με δνάζε θςζθαηάζεξ 

ΡΚΒ -

PI3-
kinase

PI3-
kinase



Η Αkt δεκ εκενγμπμηείηαη απυ ηε ζφκδεζε ζηα ιηπίδηα-ζηυπμοξ ηεξ. Γηα ηεκ 
εκενγμπμίεζή ηεξ απαηηείηαη ε θςζθμνοιίςζε ηεξ Thr308, πμο βνίζθεηαη ζηεκ 

ζειηά εκενγμπμίεζεξ. Η θηκάζε πμο θςζθμνοιηχκεη ηεκ Akt ζε αοηήκ ηε ζέζε είκαη 
ε ηδημζφζηαηα εκενγή PDK1 (phosphoinositide-dependent protein kinase), ε μπμία 
μέζς ηεξ ΡΗ πενημπήξ ηεξ επίζεξ ζοκδέεηαη ζηα PtdIns(3,4,5)P3. Η ζφκδεζε ηεξ 

Akt ζηα PtdIns(3,4,5)P3 πνμθαιεί μηα αιιαγή δηαμυνθςζεξ πμο επηηνέπεη ηε 
θςζθμνοιίςζε ηεξ απυ ηεκ PDK1 



PTEN

Η Bad παναμέκεη ζημ 
θοηηανυπιαζμα θαη δεκ 

μεηαθένεηαη ζημ μηημπυκδνημ, 
υπμο εκενγμπμηεί ηεκ 

απυπηςζε

Κοηηανηθή επηβίςζε

Ρ

14-3-3







Ca2+

Ca2+/Calmodulin complex

150aa

EF-hand



CaM 
kinaseΑπυ ημοξ 

ζεμακηηθυηενμοξ 
ζηυπμοξ ηεξ 
Ca2+/θαιμμκημοιίκεξ 
είκαη ε 
Ca2+/θαιμμκημοιίκε-
ελανηώμεκε 
πνςηεσκηθή θηκάζε
(CaM kinase), ε 
μπμία παίδεη 
ζεμακηηθυ νυιμ ζηε 
κεονηθή μεηαγςγή 
ζήμαημξ.





Η έκκμηα ηεξ «μηθνμπενημπήξ» (microdomain) 



Η έκκμηα ηεξ «μηθνμπενημπήξ» : μ νυιμξ ηςκ ΑΚΑΡ

ΑΚΑΡ: cAMP-dependent kinase 
anchoring proteins



Δηαζηαονμφμεκε επηθμηκςκία : cross-talk



Έκα δήηεμα δςήξ θαη ζακάημο: Ο νυιμξ ηςκ ζεμαημδμηηθχκ ζομπιυθςκ ηεξ 
PKC ζηε δνάζε δηαθογήξ ηεξ μφγαξ πνμθεημέκμο κα λεθφγεη
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cAMP θαη μκήμε

Aplysia californica: 20.000 νευρικά κύτταρα



Ακηακαθιαζηηθυ 
απυζονζεξ ημο βναγπίμο



Αηζζεηήνημη κεονχκεξ απυ ημ ζίθςκα (sensory neurons) δεμημονγμφκ 
ζοκάρεηξ με θηκεηήνημοξ κεονχκεξ (motor neurons) πμο κεονχκμοκ ημοξ 

μοξ ημο βναγπίμο. Ο εζηζμυξ μθείιεηαη ζηεκ ειάηηςζε ημο πμζμφ ημο 
δηαβηβαζηή πμο απειεοζενχκεηαη ζηε ζφκαρε ακάμεζα ζημκ αηζζεηήνημ 
θαη ζημκ θηκεηήνημ κεονχκα, δειαδή ε επακαιαμβακυμεκε δηέγενζε ημο 

ζίθςκα (αηζζεηήνημο κεονχκα) μδεγεί ζηεκ ειάηηςζε ημο 
μεηαζοκαπηηθμφ δοκαμηθμφ (θηκεηήνημο κεονχκα). 

glu

ΕΘΙΣΜΟΣ



Γοαηζζεημπμίεζε ημο ακηακαθιαζηηθμφ απυζονζεξ ημο βναγπίμο



ΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ

Γκίζποζε ηεξ ζοκαπηηθήξ δηαβίβαζεξ

Βιαβενυ ενέζηζμα 
ζημ θεθάιη

5-ΗΤ

Όηακ έκα δχμ έπεη ήδε 
δεπηεί έκα βιαπηηθυ 
ενέζηζμα, μαζαίκεη κα 
ακηηδνά εκημκυηενα ζε 
δηάθμνα άιια ενεζίζμαηα, 
αθυμε θαη ζε αβιαβή 
ενεζίζμαηα 

glu





ΡΚΑ

Η θςζθμνοιίςζε 
μδεγεί ζημ 
θιείζημμ ηςκ 
θακαιηχκ Κ+, 
γεγμκυξ πμο 
πνμθαιεί 
πανάηαζε ηεξ 
εθπυιςζεξ 



Βναπφπνμκε εοαηζζεημπμίεζε ημο ακηακαθιαζηηθμφ 
απυζονζεξ ημο βναγπίμο

glu



Η απειεοζένςζε 5-ΗΣ απυ ημ κεονχκα δηεοθυιοκζεξ εκενγμπμηεί οπμδμπείξ ημο αηζζεηήνημο 
κεονχκα ημο ζίθςκα. Η εκενγμπμίεζε ημοξ δηεγείνεη ηεκ AC θαη αολάκεη ημ cAMP, ημ μπμίμ 

εκενγμπμηεί ηεκ ΡΚΑ. Η ΡΚΑ με ηε ζεηνά ηεξ θςζθμνοιηχκεη θακάιηα Κ+. Η θςζθμνοιίςζε μδεγεί 
ζημ θιείζημμ ηςκ θακαιηχκ Κ+ γεγμκυξ πμο πνμθαιεί πανάηαζε ηεξ εθπυιςζεξ ημο αηζζεηήνημο 

κεονχκα, με απμηέιεζμα ηεκ αφλεζε ηεξ απειεοζένςζεξ ημο δηαβηβαζηή γιμοηαμηθυ (glu).


