
Membrane receptors with intrinsic Ser/Thr 
kinase activity 



Τπεν-μηθμγέκεηα θοημθηκώκ TGF-β   

Ρόιμ θιεηδί ζημκ πμιιαπιαζηαζμό, δηαθμνμπμίεζε θαη απόπηςζε 

 

• TGF-β 

• BMP (Bone morphogenetic peptide) 

• GDFs (Growth differentiation factors),  

• GDNF (Glial cell line derived neurotrophic factor) 

• Activin/inhibin 

• Nodal 

• Myostatin (μομζηαηίκε) 

• AMH (anti-Müllerian hormone)    

























Οη ζοκ-οπμδμπείξ RIII νοζμίδμοκ ηε ζεμαημδόηεζε ΣGF-β 



Ο νόιμξ ημο ζοκ-οπμδμπέα RIII, βεηαγιοθάκε ζηε δνάζε TGF-β2 θαη 
inhibin 



Ο νόιμξ ηoο ζοκ-οπμδμπέα RIII  εκδμγιίκεξ, 















Όπςξ θαη με ημοξ οπμδμπείξ πμο πενηέπμοκ θηκάζε ηονμζίκεξ, μ μιηγμμενηζμόξ θαη ε 
θςζθμνοιίςζε απμηειμύκ ημ ζήμα γηα ηεκ ζηναημιόγεζε πνςηεσκώκ ηειεζηώκ.  
Ωζηόζμ, μη οπμδμπείξ θηκάζεξ ζενίκεξ/ζνεμκίκεξ πνεζημμπμημύκ μηα θάπςξ δηαθμνεηηθή 
πνμζέγγηζε γηα ημκ έιεγπμ ηεξ εκενγόηεηαξ ηςκ θηκαζώκ. Γδώ ε θςζθμνοιίςζε αιιάδεη ηεκ 
θαηαιοηηθή δναζηηθόηεηα απμμαθνύκμκηαξ ημκ θαηαζηαιηηθό πενημνηζμό (ε GS πενημπή πμο 
είκαη ζθεκςμέκε ζημκ Ν-ιμβό) θαζώξ θαη απμηνέπμκηαξ ηεκ ζύκδεζε ημο ακαζημιέα 
FKBP12  



Η δμμή ημο TGFβ οπμδμπέα ηύπμο Ι θακενώκεη μία πενημπή θηκάζεξ. Σμ θέκηνμ εκενγμπμίεζεξ (θόθθηκμ) 
έπεη ηε ζξςζηή δηαμόνθςζε, αιιά ε πανμοζία ηεξ GS πενημπήξ (ακμηπηό μπιε),πμο ζθεκώκεηαη μέζα ζημκ 
N-ιμβό, πνμθαιεί πενηζηνμθή ηεξ αC-έιηθαξ θαη έηζη απμμαθνύκεη ημ Κ232 (Lys) από ημ Γ245 (Glu). Αοηό 
εμπμδίδεη ηεκ ζςζηή ημπμζέηεζε ημο ATP ζηε ζπηζμή. Σμ θαηάιμηπμ ζνεμκίκεξ θαη ηα ηνία θαηάιμηπα 
ζενίκεξ πμο θςζθμνοιηώκμκηαη ζηεκ GS πενημπή, απεηθμκίδμκηαη ςξ μπαζημοκάθηα ζηεκ πμνημθαιί 
έιιεηρε.  Γηα κα επηηεοπζεί θαηαιοηηθή δναζηενηόηεηα ε GS πενημπή απμθμιιάηαη μενηθώξ (1), αθήκμκηαξ 
έηζη ηα  Κ232 θαη Γ245 κα πιεζηάζμοκ (2), δίκμκηαξ ηεκ δοκαηόηεηα ζημ ATP κα ημπμζεηεζεί ζςζηά. Η 
L45 ζειηά, ε μπμία αιιειεπηδνά  με ηεκ L3 ζειηά ηςκ Smad πνςηεσκώκ, είκαη μώβ. 



Ο TGFβ οπμδμπέαξ ηύπμο Ι  οπάνπεη ζε ηνείξ δηαθμνεηηθέξ θαηαζηάζεηξ.  
Ακεκενγόξ (inactive): έπεη ηεκ πενημπή GS ζθεκςμέκε ζημ Ν ιμβό (βμεζμύμεκε κα παναμείκεη ζηε ζέζε ηεξ 
από ηεκ FKBP12) 
ε εκδηάμεζε θαηάζηαζε (intermediate): επηηνέπεηαη ε ηαιάκηςζε μεηαλύ ηεξ πνμζθμιιεμέκεξ θαη εκ μένεη 
απμθμιιεμέκεξ ζέζεξ ηεξ GS 
Γκενγόξ (active): ζηεκ θαηάζηαζε αοηή ε θςζθμνοιηςμέκε GS πενημπή δεκ μπμνεί κα ζθεκςζεί ζημκ Ν ιμβό. Η 
θςζθμνοιίςζε επάγεηαη από ηεκ ζηεκή γεηηκίαζε ηςκ οπμδμπέςκ ηύπμο Ι θαη ηύπμο ΙΙ. Η θςζθμνοιηςμέκε 
GS πενημπή, μαδί με ηεκ L45 ζειηά, ζπεμαηίδεη ηεκ ζέζε πνόζδεζεξ ηςκ Smad πνςηεσκώκ νοζμηδόμεκςκ από 
οπμδμπείξ (R-Smad) (1), μη μπμίεξ ζηε ζοκέπεηα θςζθμνοιηώκμκηαη ζε δύμ ζενίκεξ ζημ C-άθνμ ημοξ (2).  Η 
SARA δηεοθμιύκεη ηεκ αιιειεπίδναζε μεηαλύ ηςκ R-Smads θαη ημο οπμδμπέα ηύπμο Ι. Μόιηξ 
θςζθμνοιηςζμύκ, μη R-Smads πνςηεΐκεξ απμθμιιώκηαη από ημκ οπμδμπέα (3).  
 





MH1 MH2 



Οη Smad πνςηεΐκεξ πμο νοζμίδμκηαη από οπμδμπείξ έπμοκ ηνία δηαθνηηά ημήμαηα : μία ζοκηενεμέκε MH1 
δμμηθή πενημπή, μία πημ απμθιίκμοζα ζοκδεηηθή πενημπή θαη μηα ορειά ζοκηενεμέκε ΜΗ2 δμμηθή πενημπή.  
Η ΜΗ1 ζηαζενμπμηείηαη  από ηόκηα Zn2+ (θίηνηκα ζθαηνίδηα) θαη εμπενηέπεη μία β θμονθέηα πμο ζοκδέεηαη ζημ 
Smad- ζοκδεηηθό ζημηπείμ (SBE).  
Η ΜΗ2 δμμηθή πενημπή δηαζέηεη έκα C-ηειηθό SxS μμηίβμ, ημ μπμίμ θςζθμνοιηώκεηαη από ημκ οπμδμπέα 
ηύπμο Ι. Δηαζέηεη αθόμα θαη μηα L3 ζειηά θαη μηα βαζηθή ζήθε, μη μπμίεξ αιιειεπηδνμύκ με ηεκ L45 θαη ηεκ 
θςζθμνοιηςμέκε GS πενημπή ημο οπμδμπέα. Γθζέηεη έκακ οδνόθμβμ δηάδνμμμ, μ μπμίμξ είκαη ε ζέζε 
πνόζδεζεξ γηα πμιιέξ πνςηεΐκεξ, εθ ηςκ μπμίςκ θαη ηεξ SARA. Γπηπιέμκ, αιιειεπηδνά με έκα μεγάιμ 
ανηζμό θαη άιιςκ ζοζηαηηθώκ πενηιαμβάκμκηαξ: ημκ TbR-1, πνςηεΐκεξ πονεκηθώκ πόνςκ, ζοκεκενγμπμηεηέξ 
θαη θαηαζημιείξ θαη ζομπανάγμκηεξ πμο ζοκδέμκηαη ζημ DNA. Γμπιέθεηαη ζημκ μιηγμμενηζμό ηςκ Smad . 

: Receptor Regulated 



Καηά ηε θςζθμνοιίςζε ημο θανβμλοηειηθμύ μμηίβμο SxS, μη πνςηεΐκεξ Smad πμο νοζμίδμκηαη από 
οπμδμπείξ ζπεμαηίδμοκ ζύμπιμθα μεηαλύ ημοξ θαη έπεηηα με ηε Smad 4. Οη θςζθμζενίκεξ πνμζδέκμκηαη 
ζηε βαζηθή ζήθε ηεξ δμμηθήξ πενημπήξ MH2. Σα ηνημενή εηζένπμκηαη ζημκ πονήκα ώζηε κα πνμζδεζμύκ 
ζημ DNA ζημ SBE. Σα ζύμπιμθα επίζεξ δεζμεύμοκ άιιεξ πνςηεΐκεξ πμο δεζμεύμκηαη ζε DNA θαη 
μεηαγναθηθμύξ ζομπανάγμκηεξ (όπςξ γηα πανάδεηγμα ημκ p300).  





1. Ρύζμηζε μέζς 
ακαθύθιςζεξ 



2. Ρύζμηζε μέζς πνςηεσκώκ πμο 
αιιειεπηδνμύκ 

FKBP 

Smurf 

TRAP-1 

Trap1 



Ληγάζεξ μοβηθμοηηίκεξ 













Ο TGFβ ζηαμαηά ημκ θοηηανηθό 
θύθιμ (εμπμδίδεη ημ πέναζμα από 
ηεκ G1 ζηεκ S) μέζς δύμ 
μμκμπαηηώκ, Smad θαη non-Smad.  
 
α/ Μέζς ηεξ εκενγμπμίεζεξ ηςκ 
Smad επενεάδεη, είηε άμεζα είηε 
μέζς ηεξ ΡΚΑ, γμκίδηα πμο 
ακαζηέιιμοκ ημκ θοηηανηθό θύθιμ. Η 
ζεμακηηθόηενε δνάζε είκαη ε 
ακαζημιή ημο γμκηδίμο myc.  
 
β/ Μέζς ηεξ εκενγμπμίεζεξ ηεξ 
ΡΡ2Α ακαζηέιιεη ηεκ p70S6K, μηα 
θηκάζε ε μπμία εηζένπεηαη ζημκ 
πονήκα θαη πνμςζεί ημκ θοηηανηθό 
θύθιμ από ηε θάζε G1 ζηεκ S. Η 
ακαζημιή ηεξ p70S5K ζηαμαηά ημκ 
θοηηανηθό θύθιμ ζηεκ θάζε G1 











Πσρηνικοί Υποδοτείς 



Μικρές σδρόθοβες ορμόνες 
ποσ ειζέρτονηαι ζηο 
εζωηερικό ηοσ κσηηάροσ 



Φοζηθμί πνμζδέηεξ ηςκ πονεκηθώκ οπμδμπέςκ 





Πανάδεηγμα εηδηθήξ ζε έκα ηζηό απεκενγμπμίεζεξ μηαξ μνμόκεξ  



Στεποειδών 

Βιταμίνηρ D 

Ρετινοϊκού οξέορ 

Θςποξίνηρ 

Οη δηαιοημί οπμδμπείξ 







ΗRE 





ακηεζηναμμέκε επακάιερε 

μέζα-έλς επακάιερε 

άμεζε επακάιερε 







LBD 



(a) 

(β) 

(γ) 

(γ) 

DNA binding domain ημο οπμδμπέα μηζηνμγόκςκ 



Έκα δηάγναμμα ηςκ δομ δαθηύιςκ ρεοδανγύνμο (zinc fingers) θαη ε θανβμλοηειηθή 
πενημπή (CTE: COOH-terminal extension). ημοξ δάθηοιμοξ ρεοδανγύνμο, 4 
ζοκηενεμέκεξ Cys ζοκδέμκηαη με έκα ηόκ Zn. Σα θαηάιμηπα ημο P box εμπιέθμκηαη ζηε 
δηάθνηζε ημο HRE, εκώ ηα θαηάιμηπα ημο D box δεμημονγμύκ ηεκ επηθάκεηα δημενηζμμύ.  



Γηενμδημενήξ RXR - RAR οπμδμπέαξ 

LDB 

 

HR 

 

DBD 

 











Ρύζμηζε ηεξ έθθναζεξ γμκηδίςκ μέζς αθεηοιίςζεξ ηςκ ηζημκώκ 
Η αθεηοιίςζε ηςκ ηζημκώκ επηηειείηαη από ζοκεκενγμπμηεηέξ (co-activators), πμο 
έπμοκ δνάζε αθεηοιμηνακζθενάζεξ (HAT), εκώ ε απαθεηοιίςζε επηηειείηαη από ζοκ-
θαηαζημιείξ (co-repressors) πμο έπμοκ δνάζε απαθοιάζεξ (HDACs). 
(Από: P. J. Barnes, I. M. Adcock, How do corticosteroids work in asthma, Ann 
Intern Med. 2003:139:359-370) 



Γπαγςγή έθθναζεξ 
ακηηθιεγμμκςδώκ γμκηδίςκ 
από ηα θμνηηθμζηενμεηδή. 

 
Σα θμνηηθμζηενμεηδή 
δηαπενκμύκ ηεκ μεμβνάκε, 
πνμζδέκμκηαη ζε 
θοηηανμπιαζμαηηθμύξ 
οπμδμπείξ ηςκ 
γιοθμθμνηηθμεηδώκ, 
μεηαθένμκηαη ζημκ πονήκα, 
δημενίδμκηαη, πνμζδέκμκηαη ζε 
εηδηθέξ πενημπέξ, γκςζηέξ ςξ 
GRE, ημο οπμθηκεηή γμκηδίςκ 
ακηαπμθνηκόμεκςκ ζε 
ζηενμεηδή, επάγμοκ ηεκ 
εκενγμπμίεζε παναγόκηςκ 
όπςξ, CBP θαη PCAF, μη μπμίμη 
αθεηοιηώκμοκ ηηξ ηζηόκεξ θαη 
επάγμοκ ηεκ μεηαγναθή  ηςκ 
γμκηδίςκ πμο θςδηθμπμημύκ 
ακηηθιεγμμκώδεηξ πνςηεΐκεξ 





α. 

β. 

πνμ-μνμόκε 

γ. 

Σνόπμξ δνάζεξ ηςκ οπμδμπέςκ νεηηκμσθμύ μλέμξ (RXR), Βηηαμίκεξ D3 θαη 
ζονεμεηδμύξ μνμόκεξ Σ3 



οκνοζμηζηέξ ηςκ Πονεκηθώκ Τπμδμπέςκ 



α) Οηθμγέκεηα p160 

• Οη p160 επενεάδμκηαη από θςζθμνοιίςζε. 





Πμκηίθηα πμο ζηενμύκηαη ηηξ CBP/p300 πεζαίκμοκ κςνίξ ζηεκ εμβνομγέκεζε 






