
Δμμηθέξ πενημπέξ πνςηεσκχκ θαη  
μεηαγςγή ζήμαημξ 

Κμηκή βαζηθή δμμή 60-100 aa πανυιμ πμο ζοκακηχκηαη ζε 
πμιφ δηαθμνεηηθέξ πνςηεΐκεξ 





Λυγς ηςκ πμιιαπιχκ 
ζέζεςκ ζφκδεζεξ γηα  

δηαθμνεηηθέξ 
πνςηεΐκεξ-ηειεζηέξ 

δεμημονγμφκηαη δίθηοα 
αιιειεπηδνχκηςκ 

πνςηεσκχκ  



Πρωηεΐνη πλούζια ζε Pro, 

ενεργοποιηηής ηης Ras 

Tyr 

Tyr 

Tyr 

Tyr 

Tyr 

Tyr 

Ras 

Ras 

GDP 

Adaptor molecule 

SH2 

SH3 

SH3 

Grb2  
adaptor protein 



Πενημπέξ SH2    (SH: Src-homology) 

Src kinase 



Ακαζημιή ηεξ c-Src θηκάζεξ με αοημ-θςζθμνοιίςζε 



NH2 

COOH 

v-Src: ζηενείηαη ημ θαηάιμηπμ Tyr πμο θςζθμνοιηχκεηαη θαη είκαη οπεν-
εκενγμπμηεμέκε πνμθαιχκηαξ ζάνθςμα ζηηξ υνκηζεξ 





PTB : phosphotyrosine binding 

Ακαγκςνίδμοκ θαηάιμηπα θςζθςνοιηςμέκεξ Σονμζίκεξ θμκηά ζημ –ΝΗ2 άθνμ 
ημο οπμδμπέα 

IRS: insulin receptor substrate Shc 

Μηα δμμή β-βανειημφ θαη  μηα α-έιηθα 







Τπμδμπέαξ 
ηκζμοιίκεξ 





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  



πενημπή 
πιμφζηα ζε 

Pro 
πενημπή SH3 

Η πενημπή SH3 ακαγκςνίδεη 
πενημπέξ πιμφζηεξ ζε Pro ζε 

πνςηεΐκεξ-ζηυπμοξ θαη 
ζοκδέεηαη μ’ αοηέξ  



Μηα ζεμειηχδεξ ιεηημονγία ηςκ SH3 πενημπχκ είκαη κα ζπεμαηίδμοκ ιεηημονγηθά 
μιηγμμενή ζφμπιμθα ζε ζογθεθνημέκεξ οπμθοηηανηθέξ ζέζεηξ 



Ρφζμηζε ηεξ εκδομηθήξ δνάζεξ μέζς ηεξ SH3 αιιειεπίδναζεξ 



Οη θηκάζεξ ηονμζίκεξ έπμοκ εκδμγεκχξ παμειή ελεηδίθεοζε οπμζηνχμαημξ. Έκαξ 
ηνυπμξ αφλεζεξ ηεξ ελεηδίθεοζεξ θαη ηεξ επηιεθηηθυηεηαξ ηεξ θςζθςνοιίςζεξ ηςκ 
ηονμζηκχκ είκαη ε πνήζε ηςκ SH3 πενημπχκ γηα ηε ζφκδεζε ηςκ οπμζηνςμάηςκ ζηηξ 

θηκάζεξ ηονμζίκεξ.  



Pleckstrin homology Γίκαη έκα δμμηθυ μμηίβμ 100 
αα, ημ μπμίμ δεζμεφεηαη ζε 
θςζθμιηπίδηα ηεξ ηκμζηηυιεξ 
μεζμιαβχκηαξ ζηε ζφκδεζε 
ηςκ πνςηεσκχκ ζηεκ 
πιαζμαηηθή μεμβνάκε. 

Ανπηθά ακαγκςνίζηεθακ ζακ 
εζςηενηθέξ επακαιήρεηξ ζηεκ 
πιεληνίκε, ημ θφνημ οπυζηνςμα 
ηεξ PKC ζηα αημμπεηάιηα. 

Μηα δμμή β-βανειημφ με 7 ακηηπανάιιειεξ 
β-αιοζίδεξ θαη μηα –COO πενημπή α-έιηθαξ 

-COO 





Οη PDZ πνςηεΐκεξ μπμνμφκ κα ελαζθαιίζμοκ έκα πιαίζημ γηα ζομπιέγμαηα 
πνςηεσκχκ, υπςξ θακάιηα ηυκηςκ, ηεξ πιαζμαηηθήξ μεμβνάκεξ θαη μπμνμφκ κα 

βμεζήζμοκ ζηε ζηναημιυγεζε πνςηεσκχκ πνμξ μαθνμμμνηαθά ζφμπιμθα 
ζοκδεδεμέκα με ηεκ πιαζμαηηθή μεμβνάκε.  

PDZ πενημπή: PSD95, DlgA, ZO-1 





WW: είκαη ημήμαηα 35-40 αμηκμλέςκ ηα μπμία θονίςξ 
ζοκδέμκηαη ζε αιιειμοπίεξ πιμφζηεξ ζε Pro 





Μηθνέξ 
μμκμμενείξ 
GTPάζεξ 



Ras: Αφλεζε θαη 
πμιιαπιαζηαζμυξ 

Rho/Rac/Cdc42: 
Ακαδημνγάκςζε ημο 
θοηηανμζθειεημφ 

Rab: Γκδμθοηηανηθή 
μεηαθμνά θοζηηδίςκ 

Ran: Πονεκμ-
θοηηανμπιαζμαηηθή 

μεηαθμνά  







1964     

1973   

1979   

1981     

1982 

    

1983 

1984   

1987  

1988  

1989 

1990  

1993  

1994  

1995 

Ακαθάιορε νεηνμσχκ ημο ζανθχμαημξ ηςκ ηνςθηηθχκ Harvey-MSV θαη Kirsten-MSV  

Οη ημί Ha-MSV (murine sarcoma virus) θαη Ki-MSV πενηέπμοκ αιιειμοπίεξ DNA ηνςθηηθχκ 

Ο ηυξ Ha-MSV θιςκμπμηήζεθε 

Ο ηυξ Ki-MSV θιςκμπμηήζεθε 

΢ε ακζνχπηκμοξ υγθμοξ βνέζεθακ μγθμγμκίδηα ακάιμγα ηςκ μγθμγμκηδίςκ v-ras.   
Κιςκμπμηήζεθε ημ ακζνχπηκμ μγθμγμκίδημ θαη βνέζεθε υηη ε πνςηεΐκε H-Ras είκαη οπενεκενγή 
ελαηηίαξ μηαξ ζεμεηαθήξ μεηάιιαλεξ  (Gly12)  

Ακαγκςνίζηεθε ζε ακζνχπηκμ υγθμ κεονμβιαζηχμαημξ ε N-Ras.  
H p21 Ras βνέζεθε υηη είκαη GTPάζε 

Η Ras βνέζεθε υηη εκενγμπμηείηαη απυ μηημγυκμοξ πανάγμκηεξ 

Δεμημονγήζεθε ημ 1μ δηαγμκηδηαθυ Ras πμκηίθη.  Ακαγκςνίζηεθε ε Ras-GAP. 

Κνοζηαιιηθή δμμή ηεξ Ras 

Οη πνςηεΐκεξ Ras βνέζεθε υηη είκαη θανκεζοιηςμέκεξ 

Ακαγκςνίζηεθε μ Ras-GEF 

Η p21 v-Ras βνέζεθε κα ζοκδέεη ημ GTP  

Οη Ras αιιειεπηδνμφκ με ηηξ Raf θηκάζεξ 

Οη Ras αιιειεπηδνμφκ με ηηξ ΡΙ3 θηκάζεξ 

Ακαζημιείξ ηεξ θανκεζοιμηνακζθενάζεξ μπιμθάνεη ηε δεμημονγία υγθςκ πμο πνμθαιμφκ μη Ras 



1997     

2001 

Η Κ-Ras είκαη απαναίηεηε γηα ηεκ ακάπηολε 

H-Ras, N-Ras: δηπιυ knockout πμκηίθη είκαη βηχζημμ 

Οη Ras (Rat sarcoma) ακαθαιφθζεθακ ςξ πνμσυκηα μγθμγμκηδίςκ 

Werner H. Kirsten 
(1925-1992) 

Jennifer  J. Harvey: An unidentified virus witch causes rapid 
production of tumor in mice, Nature, 1964, 204, 1104-05  

Werner Kirsten and L.A. Mayer: Morphologic responses to a 
murine erythroblastosis virus. J Natl Cancer Inst. 1967 
Aug;39 (2): 311-35 

 

 

 

 

 

 

Shimizu K, Goldfarb M, Perucho M, Wigler M.: Isolation and 
preliminary characterization of the transforming gene of a 
human neuroblastoma cell line. Proc Natl Acad Sci (U S A) 
1983 Jan;80 (2): 383-7 



Δφμ δηαθμνεηηθέξ δηαμμνθχζεηξ (εκενγμπμίεζε υηακ εκςζμφκ με GTP) 

GEF: Δηεοθμιφκεη ηεκ ακηαιιαγή GDP απυ GTP 
GAP: Γπηηαπφκεη ηεκ οδνυιοζε ημο GTP 
GDI: Ανκεηηθυξ νοζμηζηήξ, μπιμθάνεη ηεκ απμμάθνοκζε ημο GDP 

GEF 

GAP 

GDI 



ηειεζηέξ 

         30  32            38  40         60               76                         165               185  186-189 

Cys 

             Switch I                  Switch II                        Γηενμγεκήξ 

GEF GAP 

Η δμμή ηςκ Ras: 189aa - 21kDa 

Ακ ηεκ ελεηάζμομε απμμμκςμέκε, ε πνςηεΐκε Ras είκαη έκα πμιφ 
ακεπανθέξ έκδομμ. Αθ' εκυξ, μ νοζμυξ οδνυιοζεξ GTP είκαη πμιφ 

παμειυξ θαη αθ' εηένμο, ημ ζφμπιμθμ ηεξ πνςηεΐκεξ Ras-GDP είκαη 
πμιφ ζηαζενυ θαη δηαπςνίδεηαη μυκμ πμιφ ανγά. Οη ζηαζενέξ 

ηαπφηεηαξ θαη ηςκ δφμ δηαδηθαζηχκ είκαη ηεξ ηάλεςξ 10-4 sec-1.  ζφ
κδ

εζ
ε 

ζη
ε 

με
μβ

νά
κε

 

T 

Αολάκεη ημ πμζμζηυ 
οδνυιοζεξ 105 θμνέξ 



Κφνηα παναθηενηζηηθά ηεξ πνςημηαγμφξ αιιειμοπίαξ ηςκ Ras 



Σνμπμπμίεζε θαη ζφκδεζε ηεξ Ras ζηε μεμβνάκε 

Φαρμεζυλο 
ηραμζθεράζη 

Εμδοπλαζμαηικό Δίκηυο 

C  C 



ΗVR 



Πμιοβαζηθή 
αιιειμοπία 
ελαιοζίκεξ  

 
 





΢φκδεζε ηεξ Ras με ηε μεμβνάκε 

Γλάιεηρε ηεξ ζεμαημδμηηθήξ αιιειμοπίαξ απαναίηεηεξ γηα ηεκ πνμζζήθε ιηπηδίςκ ζηηξ Ras 
μδεγεί ζε απχιεηα ηεξ ζεμαημδμηηθήξ ιεηημονγίαξ ημοξ 



Κνοζηαιιηθή δμμή Ras-GppNHp: 

6 β-πηοπςηά θφιια  θαη  

5 α-άιηθεξ 

Βνυγπμξ ηειεζηήξ 

Thr35 

Gly60 
Gly12 

1 

2 

3 

4 

5 

6 



Yδνυιοζε ημο GTP 

«Πονεκυθηιε πνμζβμιή» εκυξ μμνίμο H2O ζηε  γ-ΡΟ4 ημο GTP. Η γ-θςζθμνηθή 
μμάδα  ημο GTP είκαη ζηεκά ζοκδεδεμέκε μέζς ηςκ αιιειεπηδνάζεςκ ζε Thr35 (L2 
βνυγπμξ), Lys16 θαη Gly60 (L4 βνυγπμξ) θαη μέζς ημο ζοκημκηζμμφ με ημ ηυκ Mg2+  

 Pγ 

Thr35 

Gly60 

 Pβ  Pα  Pβ  Pα 

Thr35 



Gly60 

Gln61 

Thr35 

Lys16 

Ser17 

Ο νοζμυξ οδνυιοζεξ ημο GTP αολάκεηαη με ηεκ πνυζδεζε μηαξ GAP 



θαηαιοηηθή πενημπή ηεξ GAP 

πενημπή 
επαθήξ με 

ηε Ras 

Arg789 

Gln61 
Ras 

GAP 

Mg 

Σμ AlF3 παίνκεη ηε ζέζε ηεξ γ-θςζθμνηθήξ μμάδαξ 

Η Arg789 ελμοδεηενχκεη ημ θμνηίμ ηεξ γ-
θςζθμνηθήξ μμάδαξ θαη βμεζά ζηε 
ζηαζενμπμίεζε ημο L4 βνυγπμο ηεξ Ras. 



p120-gap 

Καηαιοηηθή πενημπή 

p120-gap 

Trahey M, McCormick F. A cytoplasmic protein stimulates normal N-ras 
p21 GTPase, but does not affect oncogenic mutants. Science. 1987 Oct 

23;238(4826):542-5. 



Neurofibromin 1, NF1, είκαη μηα Ras-
GAP, ανκεηηθέξ μεηαιιάλεηξ ηεξ 

πνμθαιμφκ neurofibromatosis type I 
(von Recklinghausen disease, Watson 

disease)  

Ballester R, Marchuk D, Boguski M, 
Saulino A, Letcher R, Wigler M, Collins 
F. The NF1 locus encodes a protein 
functionally related to mammalian GAP 
and yeast IRA proteins. Cell. 1990 Nov 
16;63(4):851-9 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:PBB_Protein_NF1_image.jpg


Epac: 
exchange 
protein 
directly 
activated by 
cAMP 

de Rooij J, Zwartkruis FJ, 
Verheijen MH, Cool RH, Nijman 
SM, Wittinghofer A, Bos JL. 
Epac is a Rap1 guanine-nucleotide-
exchange factor directly 
activated by cyclic AMP. Nature. 
1998 Dec 3;396(6710):474-7. 



Πρωηεΐνη πλούζια ζε Pro, 

παράγονηας ανηαλλαγής 

νοσκλεοηιδίων 

Tyr 

Tyr 

Tyr 

Tyr 

Tyr 

Tyr 

Ras 

Ras 

GDP 

Adaptor molecule 

Grb: growth factor receptor binding protein  

mSos: 
GEF 



Μμκμπάηηα εκενγμπμίεζεξ ηεξ Ras 



Ροζμηζηέξ ηεξ Ras 

GEF 

GEF 
GEF 



 NO 

ΝΙΣΡΟ΢ΤΛΙΩ΢Η 

Cys-NO 

ΝΙΣΡΟΠΟΙΗ΢Η 

Tyr-NO2 

GS-FDH 

Cys-SH 

ΑΠΑΜΙΝΩ΢Η DNA 

Tyr 

ΔΕ-ΝΙΤΡΑΣΗ 

>1μΜ ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ ΤΨΗΛΗ΢ ΢ΤΓΚΕΝΣΡΩ΢Η΢ ΣΟΤ ΝΟ 

GTPαζε p21 (ras)  

• Η κηηνμζοιίςζε 
εκενγμπμηεί ηε Ras  

• Έπεη 5 θαηάιμηπα 
θοζηεΐκεξ- μυκμ ε 
θοζηεΐκε 118 είκαη 
ζηαζενά 
κηηνμζοιηςμέκε 

• Μεηάιιαλε ηεξ 118 
ακαζηέιιεη ηε 
κηηνμζοιίςζε 







Raf kinase 











Ras θαη Έιεγπμξ 
Κοηηανηθμφ Κφθιμο  



Αιιαγέξ ζηε ζογθέκηνςζε ηςκ θοθιηκχκ θαηά ηε δηάνθεηα ημο θοηηανηθμφ 
θφθιμο 

Cyclin B Cyclin D Cyclin E Cyclin A 

Πνμεημημάδεη ημ θφηηανμ 
γηα ηεκ ακηηγναθή ημο DNA 

Καζμδεγεί ημ θφηηανμ 
θαηά ηε θάζε S 

Καζμνίδεη ημ 
πνυκμ έκανλεξ 
ηεξ μίηςζεξ 

Καζμδεγεί ημ 
θφηηανμ θαηά ηε 
θάζε G1 



Όηακ ημ θφηηανμ βνίζθεηαη ζηε θάζε Go γηα κα μεηαβεί ζηεκ S πνεηάδεηαη εκενγμπμίεζε ηςκ Ras 
ζε δφμ ζεμεία: Έκα γηα ηεκ είζμδμ απυ ηεκ Go ζηεκ G1, θαη έκα γηα ηεκ είζμδμ απυ ηεκ G1 ζηεκ S. 



pRb 

Cyclin D 

CDK  
4/6 

Αολεηηθμί πανάγμκηεξ,     
ζέζεηξ εζηηαθήξ πνμζθυιιεζεξ 

Έκα θαζμνηζηηθυ 
ζεμείμ ζφκδεζεξ ηεξ 
ζεμαημδυηεζεξ απυ 

αολεηηθμφξ πανάγμκηεξ 
με ηεκ πνυμδμ ημο 
θοηηανηθμφ θφθιμο 

απμηειμφκ μη θοθιίκεξ 
ηφπμο D 



Η ζφκζεζε ηεξ θοθιίκεξ D επάγεηαη απυ αολεηηθμφξ 
πανάγμκηεξ, μέζς ηεξ ζεμαημδυηεζεξ ημο μμκμπαηημφ 
Ras/Raf/MEK/ERK, θαη ζοκεπίδεηαη γηα υζμ δηάζηεμα μη 
αολεηηθμί πανάγμκηεξ είκαη δηαζέζημμη.  

Ωζηυζμ, ε θοθιίκε D απμηθμδμμείηαη ηαπφηαηα μεηά ηεκ 
απμμάθνοκζε ηςκ αολεηηθχκ παναγυκηςκ θαη ε 
ζογθέκηνςζή ηεξ μεηχκεηαη ναγδαία. Γπμμέκςξ, εθυζμκ 
οπάνπμοκ δηαζέζημμη αολεηηθμί πανάγμκηεξ θαηά ηεκ G1, 
δεμημονγμφκηαη ζφμπιμθα Cdk4, 6/θοθιίκεξ D ηα μπμία 
πνμςζμφκ ηε δηέιεοζε απυ ημ ζεμείμ πενημνηζμμφ.  

Ακ υμςξ μη αολεηηθμί πανάγμκηεξ απμμαθνοκζμφκ πνηκ απυ 
αοηυ ημ θαζμνηζηηθυ νοζμηζηηθυ ζεμείμ ημο θοηηανηθμφ 
θφθιμο, ηα επίπεδα ηεξ θοθιίκεξ D μεηχκμκηαη ηαπφηαηα θαη 
ηα θφηηανα δεκ μπμνμφκ κα μεηαβμφκ απυ ηεκ G1 ζηεκ S, 
αιιά εηζένπμκηαη ζηεκ G0.  

Με άιια ιυγηα, ε δοκαηυηεηα επαγςγήξ ηεξ ζφκζεζήξ ηεξ 
θαη ε ηαπφηαηε ακαθφθιςζε ηεξ θοθιίκεξ D1 επηηνέπμοκ ηε 
ζφκδεζε ηεξ ζεμαημδυηεζεξ απυ αολεηηθμφξ πανάγμκηεξ με 

ημ μεπακηζμυ ημο θοηηανηθμφ θφθιμο, επηηνέπμκηαξ ηε 
νφζμηζε ηεξ δηέιεοζεξ ηςκ θοηηάνςκ απυ ηεκ G1 ακάιμγα με 
ηε δηαζεζημυηεηα ελςθοηηανηθχκ αολεηηθχκ παναγυκηςκ. 

Growth 
Factors 

Cyclin 
 Ε CDK2 

Go/G1 



Growth 
Factors 

Η θαηαζημιή ηεξ Cdk2 απυ ημκ p27 ακαηνείηαη με πμιιαπιμφξ 
μεπακηζμμφξ θαζχξ ηα θφηηανα δηένπμκηαη απυ ηεκ G1. Πνχημκ, 
ε ζεμαημδυηεζε απυ αολεηηθμφξ πανάγμκηεξ, μέζς ημο 
μμκμπαηημφ ηςκ θηκαζχκ PI3/Akt, θαηαζηέιιεη ηε μεηαγναθή θαη 
ηε μεηάθναζε ημο p27, μεηχκμκηαξ ηα εκδμθοηηανηθά ημο 
επίπεδα. Γπηπιέμκ, μ αολεμέκμξ νοζμυξ ζφκζεζεξ ηεξ θοθιίκεξ 
D πνμθαιεί ηε δέζμεοζε ημο p27 ζε ζφμπιμθα Cdk4, 6/θοθιίκεξ 
D, με απμηέιεζμα μ p27 κα μεκ μπμνεί κα πνμζδεζεί ζε 
ζφμπιμθα Cdk2/θοθιίκεξ E.  
 
Όηακ ε Cdk2 εκενγμπμηεζεί, θςζθμνοιηχκεη ημκ p27 θαη 
πονμδμηεί ηεκ μοβηθηηηκίςζή ημο, πνμθαιχκηαξ ηεκ πιήνε 
απμηθμδυμεζή ημο. ΢ηε ζοκέπεηα, αοηυξ μ βνυπμξ ζεηηθήξ 
ακάδναζεξ πνμθαιεί ηεκ πιήνε εκενγμπμίεζε ηςκ ζομπιυθςκ 
Cdk2/θοθιίκεξ E.  
Η Cdk2 θςζθμνοιηχκεη θαη ηεκ Rb, μιμθιενχκμκηαξ ηεκ 
απεκενγμπμίεζή ηεξ.  Cyclin 

 Ε CDK2 

PI3-K 

Αkt 

G1/S PI3-K/Akt Pathway 





Ras 



Θεηηθή επίδναζε ηςκ Ν-Ras ζηε δηαθμνμπμίεζε ηςκ κεονηθχκ θοηηάνςκ  



Ανκεηηθή επίδναζε ηςκ Ras ζηε δηαθμνμπμίεζε ηςκ μοσθχκ θοηηάνςκ  

Ο μεηαγναθηθυξ πανάγμκηαξ MyoD θαζμνηζηηθυ νυιμ ζηε 
δηαθμνμπμίεζε ηςκ μομβιαζηηθχκ θοηηάνςκ ζε μοσθά  



Ανκεηηθή επίδναζε ηςκ Ras ζηε δηαθμνμπμίεζε ηςκ μοσθχκ θοηηάνςκ  

Γκενγμπμίεζε ηςκ Ras εμπμδίδεη ηε δηαθμνμπμίεζε ηςκ μοσθχκ θοηηάνςκ, 
μέζς ημο μμκμπαηημφ Ral-GDS 

ΜyoD 



Η Ras μπμνεί κα  πνμςζήζεη ηεκ απυπηςζε μέζς ημο ζομπιέγμαημξ  Nore1 
(Novel Ras effector)-RASSF1-Mst1 (mammalian Ste20-like kinase) 



H Νμre1 πνμζδέκεηαη ζηε 
Mst1, μηα πνςηεσκηθή 
θηκάζε πμο εμπιέθεηαη 
ζηε δηαδηθαζία ηεξ 
απυπηςζεξ. 
Η Mst1 εκενγμπμηεί ηεκ 
θαζπάζε 3, ε μπμία 
απμθυπημκηαξ απυ ημ 
θανβμλοηειηθυ άθνμ ηεξ 
Mst1 ημ ημήμα πμο 
ακαζηέιιεη ημ δημενηζμυ 
ηεξ, ηεκ θαζηζηά εκενγή.  
 
Γκενγμπμίεζε ηεξ Mst1 
πνμθαιεί επίζεξ θαη ε 
έθζεζε ηςκ θοηηάνςκ 
ζημκ πνμζδέηε Fas, μ 
μπμίμξ θαηελμπήκ 
πνμςζεί ηεκ απυπηςζε. 





Σμ μμκμπάηη ηςκ Ras/MAPKs ζηε μκήμε μαθνάξ δηάνθεηαξ 



Η ιεηημονγία ηεξ μκήμεξ απαηηεί αιιαγέξ ζηε ζοκαπηηθή δηαβίβαζε: 
- Η μκήμε βναπείαξ δηάνθεηαξ ελανηάηαη απυ ηε μεηαηνμπή πνμτπανπυκηςκ πνςηεσκχκ εκχ 
- Η μκήμε μαθνάξ δηάνθεηαξ απαηηεί αιιαγέξ ζηεκ έθθναζε γμκηδίςκ θαη ζφκζεζε κέςκ 
πνςηεσκχκ πμο επάγμοκ ηε ζοκαπημγέκεζε (δεμημονγία κέςκ ζοκάρεςκ. 



Η απμμυκςζε ημο Rho-A, ημο πνχημο μέιμοξ ηεξ μηθμγέκεηαξ Rho/Rac, απμμμκχζεθε απυ 
ηεκ μμάδα ημο Richard Axel ημ 1985, ράπκμκηαξ γηα γμκίδηα μμυιμγα ηςκ ras ζηεκ Aplysia.  
Έθημηε γμκίδηα rho ακαγκςνίζηεθακ ζε υια ηα είδε:  
-ζηε δφμε S. Cereviciae (7 γμκίδηα),  
-ζημ θοηυ Arabidopsis thaliana (11 γμκίδηα),  
-ζημ C. elegans (9 γμκίδηα),  
-ζηε D. Melanogaster (9 γμκίδηα) θαη  
-ζημκ άκζνςπμ (23 γμκηδηα). 
 
 
΢φμθςκα με ηεκ μμμιμγία ηεξ αμηκμληθήξ ημοξ αιιειμοπίαξ, μη πνςηεΐκεξ Rho (Ras 
homologous) θαηαηάζζμκηαη ζε 6 οπμ-μηθμγέκεηεξ:  

1. Rho : Ras homology (RhoA, RhoB, RhoC),  
2. Rac : Related to A- and C-kinases (Rac1, Rac2, Rac3, RhoG),  
3. Cdc42-like : cell-cycle defective cell type (Cdc42, TC10, TCL, Wrch1,Chp),   
4. Rnd (Rnd1, Rnd2, Rnd3),  
5. RhoBTB (RhoBTB1, RhoBTB2, RhoBTB3) θαη  
6. Miro (Miro1, Miro2).  
 
Τπάνπμοκ θαη θάπμηεξ Rho, μη μπμίεξ δεκ νοζμίδμκηαη υπςξ ηα άιια μέιε ηεξ μηθμγέκεηαξ, 
ζεςνμφκηαη «άηοπεξ», υπςξ μη RhoT.  
 

Πνςηεΐκεξ Rho/Rac/Cdc42 



Οη Rho πνςηεΐκεξ δηαθένμοκ απυ ηηξ οπυιμηπεξ μηθνέξ GTPάζεξ γηαηί πενηέπμοκ έκα Rho 
insert domain 13αα ακάμεζα ζημ β5 πηοπςηυ θφιιμ θαη ηεκ α4 έιηθα, πμο εμπιέθεηαη ζηεκ 

εκενγμπμίεζε ηειεζηχκ ηςκ Rho 

insert region insert region 



΢ε ακηίζεζε με ηηξ Ras, μη μπμίεξ είκαη αγθονμβμιεμέκεξ ζηε μεμβνάκε, μη Rho GTPάζεξ μεηαθηκμφκηαη 
απυ ημ θοηηανυπιαζμα ζηε μεμβνάκε. 

Η ιηπηδηαθή άγθονα πμο ηηξ ζοκδέεη ζηε μεμβνάκε είκαη έκα γενακοι-γενακφιημ. 

΢ηε GDP-Rho ακεκενγή μμνθή, ε ιηπηδηαθή αιοζίδα θνφβεηαη ιυγς ηεξ ζφκδεζή ηεξ με μηα GDI (GDP 
dissociation inhibitor) θαζηζηχκηαξ ηε Rho θοηηανμπιαζμαηηθή. 

Ο ηνυπμξ με ημκ μπμίμ απμμαθνφκεηαη ε GDI θαη ε Rho μεηαθένεηαη ζηε μεμβνάκε, υπμο με ηε βμήζεηα 
ημο GEF ακηαιιάζεη ημ GDP Με GDP θαη εκενγμπμηείηαη δεκ είκαη αθυμε γκςζηυξ. 



Ο νυιμξ ηςκ Rho ζημοξ ηκμβιάζηεξ:  
•  ε δεμημονγία ηκηδίςκ πίεζεξ ηεξ αθηίκεξ 

(ηκίδηα πίεζεξ δεμημονγμφκηαη υηακ μ 
ηκμβιάζηεξ δηαηενεί ζηαζενή ζφκδεζε με 
ημ οπυζηνςμά ημο), 

•  ε δεμημονγία θηιμπμδίςκ (πνμεθβμιέξ ηεξ 
μεμβνάκεξ, υμμηεξ με δάπηοια, πιμφζηεξ 
ζε αθηίκε) θαη  

•  ειαζμαημπμδίςκ (πνμελμπέξ ηεξ 
μεμβνάκεξ πιμφζηεξ ζε αθηίκε). 



Γκενγμπμηεηέξ ηςκ 
Rho/Rac/Cdc42 

Bradykinin 
PDGF 

Insulin 
Bombesin 

LPA 
Bombesin 



β γ α12 

GΤP 

αs 

A 

ΑCh, Glu LPA Θνμμβίκε 

β γ α13 

GΤP 

β γ αq 

GΤP 

Rho 

Rho-GEF 
κινάση 

• Ο οπμδμπέαξ ηεξ ζνμμβίκεξ εκενγμπμηεί ηεκ Gα12, ε μπμία δνα απεοζείαξ ζηε Rho 

• Ο οπμδμπέαξ ημο LPA εκενγμπμηεί ηεκ Gα13, ε μπμία εκενγμπμηεί ηε Rho-GEF. 

• Ο οπμδμπέαξ ηεξ αθεηοιμπμιίκεξ θαη ημο γιμοηαμηκηθμφ εκενγμπμημφκ ηεκ Gαq, ε μπμία δνα 
μέζς εκυξ μεπακηζμμφ πμο απαηηεί ηεκ εκενγμπμίεζε μηαξ θηκάζεξ. 

Γκενγμπμίεζε ηςκ Rho απυ GPCRs 



PH PH DH 

PH 

PH 

PH 

PH DH 

DH 

DH 

DH 

SH3 

SH3 SH3 

SH3 SH3 SH3 SH3 SH3 

Rac1 

RhoA 

Cdc42 

DH 

Tiam1 

Trio 

Vav 

p190RhoGEF 

Tuba 

IQGAP 

PAK1-3 

p67PHOX 

ROCK 

mDia 

PAK4-6 

Par6 

WASP 

Γκενγμπμίεζε JNK 
Ονγάκςζε  ημο 
θοηηανμζθειεημφ 

΢οκδέζεηξ 
πνμζθυιιεζεξ 

Ολείδςζε ΝΑDH 
Μεηαγναθή (NF-θB) 

Ονγάκςζε 
θοηηανμζθειεημφ  

΢ηαζενμπμίεζε 
μηθνμζςιεκίζθςκ 

Γκενγμπμίεζε JNK 
Ονγάκςζε 
θοηηανμζθειεημφ  

Κοηηανηθή πμιηθυηεηα 
Ονγάκςζε 
θοηηανμζθειεημφ  

Πμιομενηζμυξ 
αθηίκεξ 

        GEFs                              GTPases           Σειεζηέξ          Κοηηανηθή 
                                                                                                 δνάζε 





Η θςζθμνοιίςζε ηεξ ηονμζίκεξ ηεξ p190RhoGAP απυ ηεκ Src επηηνέπεη ηε ζφκδεζή ηεξ με ηεκ p120 
RasGAP, ηε μεηαθίκεζε ηεξ ζηεκ πιαζμαηηθή μεμβνάκε θαη ηεκ εκενγμπμίεζε ηεξ θαηαιοηηθήξ ηεξ 
δναζηενηυηεηαξ.  
Η απμεκενγμπμίεζε ηεξ p190 μπμνεί κα επηηεοπζεί εκ μένεη με ηεκ απμθςζθμνοιίςζε απυ ηε μηθνμφ Μ.Β. 
θςζθαηάζε ηεξ ηονμζίκεξ (LMW), ε μπμία απμηειεί οπυζηνςμα ηεξ Src. Πανυιμ πμο μ αθνηβήξ 
μεπακηζμυξ δεκ έπεη αθυμα απμζαθεκηζηεί, έκα ακέπαθμ Ν-ηειηθυ άθνμ ηεξ GTP ζοκδεηηθήξ πενημπήξ (N-
terminal GTP-binding domain) ηεξ p190 ζεςνείηαη απαναίηεημ γηα ηε θοζημιμγηθή ιεηημονγία ηεξ Rho GAP. 

p190RhoGAP 

Γκενγμπμίεζε ηεξ p190Rho-GAP απυ θςζθμνοιίςζε 



Η n-πημαηνίκε (n-chimaerin), μηα RacGAP, πενηέπεη μηα πενημπή πιμφζηα ζε θοζηεΐκε (CR domain) ε μπμία 
ιεηημονγεί ςξ πενημπή ζφκδεζεξ ζηεκ DAG. Η θςζθαηηδοιμζενίκε θαη ημ θςζθαηηδηθυ μλφ ζοκδεδεμέκα ζηεκ 
n-πημαηνίκε αολάκμοκ ηεκ θαηαιοηηθή ηεξ δναζηενηυηεηα θαη ηεκ μεηαθηκμφκ ζηε ζοζθεοή Golgi. Η 
εκενγμπμίεζε ηεξ πημαηνίκεξ έπεη ςξ απμηέιεζμα κα ειαηηχζεη ηε δεμημονγία ειαζμαημπμδίςκ απυ ηεκ Rac-1. 
Ακηίζεηα με ηε θςζθαηηδοιμζενίκε θαη ημ θςζθαηηδηθυ μλφ, μη θςζθαηηδοιμ-ηκμζηηυιεξ θαη ηα αναπκηδμκηθά 
μλέα εμπμδίδμοκ ηεκ GAP δναζηενηυηεηα ηεξ πημαηνίκεξ.  

Γκενγμπμίεζεξ ηεξ Rαc-GAP μέζς ζφκδεζεξ με ιηπίδηα 



Η CdGAP αιιειεπηδνά με ηηξ πενημπέξ SH3 ηεξ ηκηενζεθηίκεξ, μηαξ εκδμθοηηανηθήξ 
πνςηεΐκεξ πμο πενηέπεη 5 πενημπέξ SH3. Η αιιειεπίδναζε αοηή πνμθαιεί μηα αιιαγή ζηε 
δηαμυνθςζε ηεξ CdGAP πμο επηηνέπεη ζημ πιμφζημ ζε πνμιίκε C-ηειηθυ άθνμ ηεξ κα ζοκδεζεί 
με ηε RhoGAP θαηαιοηηθή πενημπή ηεξ, έπμκηαξ ςξ απμηέιεζμα ηεκ πανεμπυδηζε ηεξ GAP 
δναζηενηυηεηαξ ςξ πνμξ ηεκ Rac-1 

Ακαζημιή ηεξ Cd-GAP μέζς αιιειεπίδναζεξ με ηεκ ηκηενζεθηίκε 

- 



Σειεζηέξ ηςκ Rho 





Θέζεηξ εζηηαθήξ πνμζθυιιεζεξ 





(+) άθνμ (-) άθνμ 



Rho / mDia / profilin-actin.GTP: επημήθοκζε ηεξ F-αθηίκεξ  
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mDia 





Θέζεηξ εζηηαθήξ πνμζθυιιεζεξ 



Myosin II 



Όηακ ε R-ΜLC δεκ είκαη θςζθμνοιηςμέκε, μ θφθιμξ ηεξ ΑΣΡάζεξ ηεξ μομζίκεξ ΙΙ είκαη 
ακεκενγυξ. 

Μομζίκε ΙΙ 



Anne J. Ridley, Stress 
fibres take shape, 

Nature Cell Biology  1, 
E64 - E66 (1999) 

 









http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ae/Arp2_3_complex.png










Cdc42 Rac Rho 

Filopodia Lamellipodia 

Focal adhesion, 
Stress fibers 



Ο νυιμξ ηεξ Rac ζηε θαγμθοηηάνςζε 



Ο νυιμξ ηεξ Rac ζηεκ εκενγμπμίεζε ηεξ μλεηδάζεξ NADPH 



Πνςηεΐκεξ Αrf/Rab 



Πνςηεΐκεξ Αrf ( ADP-ribosylation factor) θαη δεμημονγία θοζηηδίςκ 



Η θφνηα δνάζε ηςκ 
Arf1, 2, 3, θαη 6, 
υπςξ θαη ηςκ 
Sar1, είκαη κα 
ζηναημιμγμφκ 
θαιοπηήνηεξ 
πνςηεΐκεξ (coat 
proteins, COP-I, 
COP-II) ζηε ζέζε 
εθβιάζηεζεξ ημο 
θοζηηδίμο. 



Οη Arf έπμοκ δηαθμνεηηθέξ ζέζεηξ δνάζεξ 

 
Η Sαr1 ειέγπεη ηε 
δεμημονγία 
θοζηηδίςκ COPII 
ζημ ΓΔ, θαη ε Arf1 
ηε δεμημονγία 
θοζηηδίςκ COPI 
ζημ Golgi. 



Πνςηεΐκεξ Rab (Rat Brain):  μεηαθμνά ζοκαπηηθχκ 
θοζηηδίςκ θαη ζφκηελε με ηε μεμβνάκε 

Rab3 ειέγπεη ηεκ απειεοζένςζε ηςκ κεονμδηαβηβαζηχκ ζηε ζφκαρε 



Rab3 ειέγπεη ηεκ απειεοζένςζε 
ηςκ κεονμδηαβηβαζηχκ ζηε ζφκαρε 







Rab1 θαη Rab2 απυ ημ ΓΔ ζημ Golgi 
Rab6 μεηαθμνά μέζα ζημ Golgi 
Rab8 απυ ημ trans-Golgi ζηεκ πιαζμαηηθή μεμβνάκε 
Rab4, Rab5, Rab9 εκδμθφηηςζε 
Rab7 ακαθφθιςζε ηςκ down-regulatedοπμδμπέςκ ηεξ πιαζμαηηθήξ μεμβνάκεξ 









Ran-GEF 

Πνςηεΐκεξ Ran: Ακαγκςνίζηεθακ ημ 193 

Τρειά επίπεδα 
Ran-GTP ζημκ 

πονήκα 

Τρειά επίπεδα 
Ran-GDP ζημ 

θοηηανυπιαζμα 







Cap binding complex 

Exportin 

Phosphorylated adaptor for RNA export 



A. Gregory Matera, Rebecca M. Terns and Michael P. Terns, Non-coding RNAs: lessons from the small 
nuclear and small nucleolar RNAs, Nature Reviews Molecular Cell Biology 8, 209-220 (March 2007) 





CBC 
CBP80 
CBP20 



Ο νυιμξ ηεξ Ran ζημ ζπεμαηηζμυ ηεξ πονεκηθήξ αηνάθημο 

Βαζηθυξ 
πανάγμκηαξ 
γηα ημ 
ζπεμαηηζμυ 
ηεξ αηνάθημο 



Ο νυιμξ ηεξ Ran ζημ 
ζπεμαηηζμυ ηεξ πονεκηθήξ 

αηνάθημο 



Ο νυιμξ ηεξ Ran ζημ ζπεμαηηζμυ ηεξ πονεκηθήξ αηνάθημο 


