
Ser/Thr-specific 

 Protein Kinases  

και  

Protein Phosphatases 

 



Οη ποωηεϊμικέπ κιμάζεπ Ser/Thr 
δεμημονγμφκ έκα θςζθμνηθυ εζηένα 
με ηεκ αιθμμιηθή οδνμλοιμμάδα R-
ΟΗ ηςκ θαηαιμίπςκ Ser θαη Thr.  
 
 
 
 
Οη ποωηεϊμικέπ κιμάζεπ Τyr 
δεμημονγμφκ έκα θςζθμνηθυ εζηένα 
με ηε θαηκμιηθή οδνμλοιμμάδα               
     ΟΗ ηςκ θαηαιμίπςκ Tyr. 
 

Σαληκυμεζε ηςκ πνςηεσκηθχκ θηκαζχκ με βάζε ηα αμηκμλέα-δέθηεξ 

Γζηέναξ θςζθμνηθμφ μλέμξ  
ή θςζθμνηθυξ εζηέναξ 
 



Οη ποωηεϊμικέπ κιμάζεπ His δεμημονγμφκ 
έκα θςζθμνηθυ αμίδημ με ημ Ν ηεξ 1εξ ή 
3εξ ζέζεξ ηεξ His (R-CO-NH2). Σα μέιε 
αοηήξ ηεξ μηθμγέκεηαξ εκδφμςκ 
θςζθμνοιηχκμοκ επίζεξ θαηάιμηπα Lys 
θαη Arg. 
 
 
 
Οη ποωηεϊμικέπ κιμάζεπ Αsp δεμημονγμφκ 
έκακ μεηθηυ θςζθμνμ-θανβμλοιηθυ 
ακοδνίηε. 
 



(Κrebs, 1959) 

Σαληκυμεζε ηςκ πνςηεσκηθχκ θηκαζχκ με βάζε ηα αμηκμλέα-δέθηεξ 

(Erikson, 1979) 



Σηόςξι θωζθξορλίωζηπ: 

1. Έκδομα 

2. Πνςηεΐκεξ πνμζανμμγήξ 

3. εμαημδμηηθέξ πνςηεΐκεξ 

4. Μεηαγναθηθμί πανάγμκηεξ 

5. Κακάιηα ηυκηςκ 

6. Δηαμεμβνακηθμί 
οπμδμπείξ 

7. Δμμηθέξ πνςηεΐκεξ 

8. Ρηβμζςμηθέξ πνςηεΐκεξ 

9. Μεηαθένμοζεξ πνςηεΐκεξ 

 

Επίδοαζη: 

Αιιαγέξ ζηε δηαμυνθςζε 

Δεμημονγία ζέζεςκ ζφκδεζεξ γηα μυνηα-
ηειεζηέξ: 

ππ. Tyr-P ζημ  SH2 θαη PTB 

Ser-P  ζηηξ  14-3-3 Πνςηεΐκεξ 



1. Πνςηεσκηθέξ θηκάζεξ AGC  
• πνςηεσκηθέξ θηκάζεξ πμο νοζμίδμκηαη απυ θοθιηθά κμοθιεμηίδηα: PKA, PKG 
• πνςηεσκηθέξ θηκάζεξ πμο νοζμίδμκηαη απυ ηε DAG / Ca2+: PKC  
• ΡΚΒ ή Αkt  
 

2. Πνςηεσκηθέξ θηκάζεξ πμο νοζμίδμκηαη απυ Ca2+/θαιμμδμοιίκε 
• θηκάζε ηεξ γ οπμμμκάδαξ ηεξ θςζθμνοιάζεξ 
• θηκάζε ηεξ ειαθνηάξ αιοζίδαξ ηεξ μομζίκεξ, MLCK 
• πνςηεσκηθή θηκάζε II ελανηχμεκε απυ Ca2+/θαιμμδμοιίκε, CAMKII 

 
3. Ρηβμζςμηθή S6 πνςηεσκηθή θηκάζε 

• θηκάζεξ πμο θςζθμνοιηχκμοκ εηδηθά ηε νηβμζςμηθή πνςηεΐκε S6 
 
4. Κηκάζεξ ηςκ GPCRs (GRKs) 

• θηκάζε ημο β-αδνεκενγηθμφ οπμδμπέα, βARK. 
 
5. Κηκάζε II ηεξ θαδεΐκεξ (ε θηκάζε θαδεΐκεξ πήνε ημ υκμμά ηεξ επεηδή παναηενήζεθε υηη ε θαδεΐκε, ε 

πνςηεΐκε ημο γάιαθημξ, είκαη έκα θαιυ οπυζηνςμα) 
 
6. Κηκάζε ηεξ ζοκζάζεξ ημο γιοθμγυκμο 
 
7. Κηκάζεξ CDΚs (θοθιηκμ-ελανηχμεκεξ θηκάζεξ, ηα θεκηνηθά ζημηπεία ηεξ νφζμηζεξ ημο θοηηανηθμφ θφθιμο) 
 
8. Κηκάζεξ πμο πνμςζμφκ ηε μίηςζε, ΜΑΡ θηκάζεξ (μη ΜΑΡ θηκάζεξ ζομμεηέπμοκ ζηε μεηαγςγή ηςκ 

ζεμάηςκ πμο πνμάγμοκ ηεκ αφλεζε) 
 
9. Πνςηεσκηθέξ θηκάζεξ Mos/Raf (μη πνςηεσκηθέξ θηκάζεξ Mos/Raf επίζεξ ζομμεηέπμοκ ζηε μεηαγςγή ηςκ 

ζεμάηςκ ηςκ αολεηηθχκ παναγυκηςκ). 

Σαληκυμεζε πνςηεσκηθχκ θηκαζχκ Ser/Thr 



Γλεηδίθεοζε ηςκ πνςηεσκηθχκ θηκαζχκ Ser/Thr ςξ πνμξ ημ οπυζηνςμα 

Καζχξ οπάνπμοκ πμιιά θαηάιμηπα Ser θαη Thr ζηηξ πνςηεΐκεξ, ε 
ενχηεζε πμο πνμθφπηεη είκαη πμημη πανάγμκηεξ θαζμνίδμοκ ηε ζέζε 
θςζθμνοιίςζεξ ζηεκ πνςηεΐκε οπυζηνςμα. Με ηε βμήζεηα ηεξ 
ζημπεομέκεξ ακηαιιαγήξ αμηκμλέςκ ζηηξ πνςηεΐκεξ-οπμζηνχμαηα, ηε 
ζφγθνηζε ηεξ αιιειμοπίαξ εθαηένςζεκ ηςκ ζέζεςκ θςζθμνοιίςζεξ θαη 
ηε πνήζε θαζμνηζμέκςκ πεπηηδίςκ ςξ οπμζηνχμαηα, απμδείπζεθε υηη ε 
αιιειμοπία ηεξ γεηημκηθήξ πενημπήξ ημο θαηαιμίπμο Ser/Thr θαζμνίδεη 
ζεμακηηθά ηεκ ελεηδίθεοζε. Οη δηαθμνεηηθέξ θηκάζεξ Ser/Thr έπμοκ 
δηαθμνεηηθέξ απαηηήζεηξ ςξ πνμξ ηε γεηημκηθή αιιειμοπία ημο 
θαηαιμίπμο Ser/Thr πμο θςζθμνοιηχκμοκ, έηζη χζηε θάζε οπμ-
μηθμγέκεηα κα ακαγκςνίδεη ηε δηθή ηεξ θμηκή αιιειμοπία. Αλίδεη κα 
ημκηζηεί υηη ζε μηα αιιειμοπία θςζθμνοιίςζεξ μπμνεί κα οπάνπμοκ 
πάκς απυ έκα θαηάιμηπα Ser/Thr, θαζχξ επίζεξ ζε μηα πνςηεΐκε-
οπυζηνςμα μπμνεί κα οπάνπμοκ πμιιέξ αιιειμοπίεξ θςζθμνοιίςζεξ 
θαζηζηχκηαξ πηζακή ηεκ πμιιαπιή θαη ζοκενγαηηθή θςζθμνοιίςζε. Έκα 
πανάδεηγμα είκαη ε θςζθμνοιίςζε ηεξ μεγάιεξ οπμμμκάδαξ ηεξ RNA 
πμιομενάζεξ II, ζημ C ηειηθυ άθνμ ηεξ μπμίαξ οπάνπμοκ 52 
επακαιήρεηξ ηεξ επηαμενμφξ αιιειμοπίαξ Tyr-Ser-Pro-Thr-Ser-Pro-
Ser,  ε μπμία επηπιέμκ πενηέπεη 5 πηζακέξ ζέζεηξ θςζθμνοιίςζεξ.  
        Γθηυξ απυ ηε γεηημκηθή αιιειμοπία ηεξ ζέζεξ θςζθμνοιίςζεξ θαη 
άιια δμμηθά ζημηπεία ηεξ πνςηεΐκεξ-οπμζηνχμαημξ πμο βνίζθμκηαη 
μαθνηά απυ ηεκ αιιειμοπία θςζθμνοιίςζεξ θαη ηε ζέζε ζφκδεζεξ ημο 
οπμζηνχμαημξ ζομμεηέπμοκ ζηε ζφκδεζε θηκάζεξ/οπμζηνχμαημξ. Έκα 
άιιμ θφνημ ζημηπείμ πμο αολάκεη ηεκ ελεηδίθεοζε ηεξ πνςηεσκηθήξ 
θηκάζεξ είκαη μ ζοκ-εκημπηζμυξ ηεξ θηκάζεξ θμκηά ζηηξ πνςηεΐκεξ-
οπμζηνχμαηα. 



Δξμή ερκαορωηικώμ ποωηεϊμικώμ 
κιμαζώμ 
 
Η θαηαιοηηθή πενημπή ηεξ πνςηεσκηθήξ 
θηκάζεξ Α έπεη δμμή δφμ ιμβχκ: έκα 
μηθνυηενμ ιμβυ πμο απμηειείηαη 
θονίςξ απυ β-πηοπςηά θφιια θαη έκα 
μεγαιφηενμ ιμβυ πμο απμηειείηαη 
θονίςξ απυ α-έιηθεξ. Μέπνη ζήμενα, 
υιεξ μη πνςηεσκηθέξ θηκάζεξ Ser/Thr 
θαη Tyr παναθηενίδμκηαη απυ μηα 
πανυμμηα πενημπή. Η ζέζε πνυζδεζεξ 
γηα ημ πνςηεσκηθυ οπυζηνςμα θαη ε 
ζέζε πνυζδεζεξ γηα ημ ΑΣΡ 
εκημπίδμκηαη ζηε ζπηζμή ακάμεζα ζημοξ 
δφμ ιμβμφξ. Ο ζοκδεηηθυξ θνίθμξ 
ακάμεζα ζημοξ δομ ιμβμφξ είκαη 
ειαζηηθυξ θαη ιεηημονγεί ςξ μεκηεζέξ. 
Με ηεκ πνυζδεζε ημο οπμζηνχμαημξ 
θαη ημο ΑΣΡ, μη δφμ ιμβμί δηπιχκμοκ 
μαδί, θένκμκηαξ ηε ζέζε πνυζδεζεξ 
ημο ΑΣΡ ζημ εζςηενηθυ ημο μμνίμο, 
ακάμεζα ζημοξ δομ ιμβμφξ. Έκαξ 
βνυπμξ πιμφζημξ ζε Gly βνίζθεηαη ζηεκ 
πενημπή πνυζδεζεξ ημο ATP, με μηα 
θμηκή αιιειμοπία -Gly-X-Gly-
(Phe/Tyr)-Gly-X-Val. Ο βνυπμξ είκαη 
εφθαμπημξ θαη παίδεη έκα ζεμακηηθυ 
νυιμ ζηεκ θαηάιοζε ηεξ μεηαθμνάξ 
θςζθυνμο θαη ζηεκ πνυζδεζε ημο ΑΣΡ.  



Δμμή ηεξ θαηαιοηηθήξ οπμμμκάδαξ ηεξ PKA 
θαη ε ζέζε ζφκδεζεξ ημο πεπηηδίμο PKI 

Δμμή ηεξ θηκάζεξ I ηεξ θαδεΐκεξ θαη ε ζέζε 
ζφκδεζεξ ημο ATP/Mg2+ 

Mg 



Οη πνςηεσκηθέξ θηκάζεξ μπμνμφκ κα οπάνλμοκ ζε εκενγή θαη ακεκενγή μμνθή, θαη αοηυ ελεγεί γηαηί 
μπμνμφκ κα παίδμοκ ημ νυιμ δηαθυπηε ζηα ζεμαημδμηηθά μμκμπάηηα. ημ μεγαιφηενμ δηάζηεμα βνίζθμκηαη 

ζηεκ “off” θαηάζηαζε (θαηάζηαζε παμειήξ εκένγεηαξ) θαη θάης απυ ηεκ επίδναζε εηδηθχκ ζεμάηςκ 
μεηαπίπημοκ ζηεκ “on” θαηάζηαζε ηεξ πιήνμοξ εκενγμπμίεζεξ.  

Ρφζμηζε ηεξ δναζηενηυηεηαξ 
ηςκ θηκαζχκ απυ         
ήμαηα εηζυδμο 



Ρφζμηζε ηεξ δναζηενηυηεηαξ ηςκ πνςηεσκηθχκ θηκαζχκ Ser/Thr 

Η ζηαζενμπμίεζε ζηεκ ακεκενγή μμνθή ηςκ πνςηεσκηθχκ θηκαζχκ ειέγπεηαη απυ δηάθμνμοξ 
μεπακηζμμφξ: 

• Πνυζδεζε πνςηεσκχκ ακαζημιέςκ (ππ. ε ζφκδεζε ημο ακαζημιέα p21KIP μδεγεί ζηεκ αιιαγή 
δηαμυνθςζεξ ημο N-ηειηθμφ ιμβμφ ηεξ θηκάζεξ μπιμθάνμκηαξ ηε ζέζε δέζμεοζεξ ημο ΑΣΡ). 

•  Ακαζηαιηηθέξ θςζθμνοιηχζεηξ (ππ. ηεξ Thr14 θαη Tyr15 ζηηξ CDKs). 
•  Πνυζδεζε νοζμηζηηθχκ οπμμμκάδςκ (ππ. ης δφμ νοζμηζηηθχκ οπμμμκάδς ζηεκ ΡΚΑ). 
• Αοημ-ακαζημιή  (ππ έκα δμμηθυ ζημηπείμ, μένμξ ηεξ ίδηαξ θηκάζεξ ή μηαξ νοζμηζηηθήξ οπμμμκάδαξ 

ηεξ, δνα ςξ αοηυ-ακαζημιέαξ, μδεγχκηαξ ζε μηα θιεηζηή δηαμυνθςζε). 
 

Η μεηάπηςζε απυ ηεκ ακεκενγή ζηεκ εκενγή μμνθή ηςκ πνςηεσκηθχκ θηκαζχκ ειέγπεηαη απυ 
δηάθμνμοξ μεπακηζμμφξ: 

•  Πνυζδεζε οπμμμκάδςκ – εκενγμπμηεηχκ (ππ. μη θοθιίκεξ ζηηξ CDKs). 
•  φκδεζε δεφηενςκ δηαβηβαζηχκ (ππ. cAMP ζηηξ PKAs) με απειεοζένςζε ηςκ ακαζηαιηηθχκ 
νοζμηζηηθχκ οπμμμκάδςκ. 

•  φκδεζε  ζομπαναγυκηςκ (ππ Ca2+ /θαιμμδμοιίκε, δηαθοιμγιοθενυιε (DAG), θςζθμιηπίδηα ζηηξ 
PKCs). 

•  Φςζθμνοιίςζε ημο βνυπμο εκενγμπμίεζεξ. 
•  Απμ-θςζθμνοιίςζε ακαζηαιηηθχκ ζέζεςκ θςζθμνοιίςζεξ. 

•  φκδεζε θςζθμνοιηςμέκμο οπμζηνχμαημξ (ππ. ε 
θηκάζε polo-like 1 βνίζθεηαη ζε ακεκενγή μμνθή ιυγς 
εκδμμμνηαθήξ πνυζδεζεξ μηαξ ακαζηαιηηθήξ πενημπήξ 
ηεξ, ηεξ πενημπήξ polo box domain (PBD1). Η 
ζφκδεζε εκυξ θςζθμνοιηςμέκμο οπμζηνχμαημξ ζηεκ 
πενημπή PBD1, αίνεη ηεκ ακαζημιή, εκενγμπμηχκηαξ 
ηεκ θηκάζε polo-like. 



Ο έιεγπμξ ηεξ δναζηενηυηεηαξ ηςκ πνςηεσκηθχκ θηκαζχκ μπμνεί κα ζομβεί ζε πμιιά 
επίπεδα: 
 
1. Έθθναζε ηεξ θηκάζεξ ή ηεξ νοζμηζηηθήξ οπμμμκάδαξ ηεξ (ακαζηαιηηθέξ ή 

δηεγενηηθέξ οπμμμκάδεξ, ππ θοθιίκεξ). 
2. εμαημ-επαγχμεκε θαηαζηνμθή ηεξ θηκάζεξ ή ηεξ νοζμηζηηθήξ οπμμμκάδαξ ηεξ, 

μέζς ημο ζοζηήμαημξ μοβηθμοηηίκεξ-πνςηευζςμα. 
3. Γκενγμπμίεζε πνςηεσκηθχκ θηκαζχκ πμο θςζθμνοιηχκμοκ νοζμηζηηθέξ ζέζεηξ 

(ππ ζημ βνυπμ εκενγμπμίεζεξ). 
4. Γκενγμπμίεζε πνςηεσκηθχκ θςζθαηαζχκ πμο απμ-θςζθμνοιηχκμοκ νοζμηζηηθέξ 

ζέζεηξ. 
5. εμαημ-επαγχμεκε παναγςγή δεφηενςκ δηαβηβαζηχκ πμο εκενγμπμημφκ 

πνςηεσκηθέξ θηκάζεξ (cAMP, Ca2+, DAG). 
6. ηναημιυγεζε ηεξ θηκάζεξ ζηεκ οπμθοηηανηθή ζέζε πμο βνίζθεηαη ημ πνςηεσκηθυ 

ηεξ οπυζηνςμα. 
 
 



Αοηo-ακαζημιή θαη εκενγμπμίεζε ηςκ πνςηεσκηθχκ θηκαζχκ Ser/Thr 

MLCK 

PKA 



RΙα  - RΙβ 

RIIα  - RIIβ 

C - Cβ - Cγ 



Ser133 



Μηα πνςηεσκηθή θηκάζε μπμνεί κα βνεζεί  ζηε μεμβνάκε μέζς ηεξ ζφκδεζήξ ηεξ ζε μηα 
πνςηεΐκε αγθονμβυιημ (anchoring protein),  μέζς ζφκδεζεξ ηεξ ΡΗ δμμηθήξ πενημπήξ 
ηεξ ζε ιηπίδηα ηεξ μεμβνάκεξ, μέζς μηαξ άγθοναξ ιηπηδίςκ (lipid anchor) ή μέζς 
ζφκδεζεξ ηεξ SH2 ή PTB πενημπήξ ηεξ με θςζθμνοιηςμέκεξ Tyr δηαμεμβνακηθχκ 
οπμδμπέςκ (RTK). Ο ζογθεθνημέκμξ  οπμθοηηανηθυξ εκημπηζμυξ δηεοθμιφκεη ηε 
θςζθμνοιίςζε ημο οπμζηνχμαημξ. 

Τπμθοηηανηθυξ εκημπηζμυξ ηςκ πνςηεσκηθχκ θηκαζχκ 



Οη ΡΚΑ πνμζδέκμκηαη ζε δηαθμνεηηθμφ ηφπμο ΑΚΑΡ (A-kinase anchor proteins), μη 
μπμίεξ εκημπίδμκηαη ζοκδεδεμέκεξ ζε δηάθμνα μνγακίδηα μέζα ζημ θφηηανμ  



a/Η ΑΚΑΡ Yotiao θένκεη θμκηά ηεκ ΡΚΑ ζημκ οπμδμπέα NMDA.  

b/ ηα θφηηανα ηςκ κεθνηθχκ ζςιεκανίςκ, μη ΡΚΑ, ζοκδεδεμέκεξ με ΑΚΑΡ, 
θςζθμνοιηχκμοκ ηηξ οδαημπμνίκεξ-2 επηηνέπμκηαξ ηε μεηαθμνά ημοξ ζηε 
μεμβνάκε.  

c/ Οη ΡΚΑ, ζοκδεδεμέκεξ μέζς ΑΚΑΡ ζηα μηημπυκδνηα, θςζθμνοιηχκμοκ ημκ πνμ-
απμπηςηηθυ πανάγμκηα BAD.  





PKA Δμμηθέξ  πενημπέξ ηςκ 
οπμμμκάδςκ ηεξ 
πνςηεσκηθήξ θηκάζεξ Α. Οη 
πενημπέξ ηςκ δφμ 
ηζμμμνθχκ (RΙα, RIIβ) ηεξ 
νοζμηζηηθήξ οπμμμκάδαξ θαη 
ηεξ θαηαιοηηθήξ (C) ηεξ 
ΡΚΑ θαίκμκηαη ζε γναμμηθυ 
ζπεμαηηζμυ. ηηξ R 
οπμμμκάδεξ δηαθνίκμκηαη: ε 
πενημπή δημενηζμμφ ζημ 
αμηκμηειηθυ άθνμ, ε μπμία 
απμηειεί θαη ηε ζέζε μέζς 
ηεξ μπμίαξ ε ΡΚΑ ζοκδέεηαη 
ζηηξ ΑΚΑΡ, μη δφμ πενημπέξ 
ζφκδεζεξ cAMP (με 
δηαθμνεηηθή ζογγέκεηα ε 
θαζεμηά) ζημ θανβμλοηειηθυ 
άθνμ θαη ε πενημπή αοημ-
ακαζημιήξ, ε μπμία 
ζοκδέεηαη ζημ θαηαιοηηθυ 
θέκηνμ ηεξ οπμμμκάδαξ C. Η 
οπμμμκάδα C έπεη έκα 
θαηάιμηπμ μονηζημσθμφ 
μλέμξ, με άγκςζημ νυιμ ζημ 
θανβμλοηειηθυ άθνμ ηεξ, θαη 
ημοξ ηοπηθμφξ βνυπμοξ – 
ιμβμφξ εκενγμπμίεζεξ.  
 



Ανκεηηθή νφζμηζε ηεξ ΡΚΑ απυ θςζθμδηεζηενάζεξ (PDE) 



Phorbolesters 

(TPA) 

PKC 

β 







PKC 





Ca2+ 

Ca2+ 





Διαπερατότητα 

Σφςπαςη 

Μετανάςτευςη Υπερτροφία 

Απόπτωςη Πολλαπλαςιαςμόσ 

Έκκριςη 



Δηέγενζε απυ θμνβμιεζηένεξ 

Μηα ηδηυηεηα ηςκ θιαζηθχκ cPKCs θαη θαηκμφνηςκ nPKCs 
ηζμμμνθχκ πμο είκαη ηδηαίηενα πμιφηημε γηα ηεκ ηαοημπμίεζε θαη 
ημ παναθηενηζμυ ημοξ είκαη ε εκενγμπμίεζή ημοξ απυ πνμαγςγμφξ 
υγθςκ υπςξ μη θξοβξλεζηέοεπ. Αοηέξ μη θηκάζεξ ζοκδέμοκ ημκ 
πνμςζεηή υγθςκ, θμνβμιηθυ αηζοιεζηένα ΣΡΑ (tetradecanoyl 
phorbol acetate), με ορειή ζογγέκεηα. Ο ΣΡΑ ζοκδέεηαη ζηεκ 
πενημπή C1 μδεγχκηαξ ζηεκ πνμζθυιιεζε ηεξ PKC ζηε μεμβνάκε 
θαη ζηεκ εκενγμπμίεζε ηεξ δναζηηθυηεηαξ ηεξ θηκάζεξ. Η 
ελεηδηθεομέκε εκενγμπμίεζε ηςκ ΡΚC απυ θμνβμιεζηένεξ είκαη 
έκα ζεμακηηθυ ενγαιείμ γηα ηεκ απυδεηλε ηεξ ζομμεημπήξ ημοξ 
ζηα μμκμπάηηα μεηαγςγήξ ζήμαημξ.  
 
Πνμαγςγείξ υγθςκ υπςξ μ ΣΡΑ δεκ μπμνμφκ απυ μυκμη ημοξ κα 
πνμθαιέζμοκ ημ ζπεμαηηζμυ υγθμο, αιιά επάγμοκ ηε δεμημονγία 
ημο υγθμο απυ θανθηκμγυκεξ μοζίεξ, π.π., βεκδμπονέκημ. Η μγθμ-
πνμςζεηηθή δνάζε ημο ΣΡΑ, ζοκδέεηαη με ηε δηέγενζε ηεξ ΡΚC. 
Καζχξ έκαξ απυ ημοξ νυιμοξ ηςκ ΡΚC είκαη ε νφζμηζε ημο 
πμιιαπιαζηαζμμφ θαη ηεξ δηαθμνμπμίεζεξ, ε με ειεγπυμεκε 
δναζηενηυηεηα ηεξ ΡΚC ζα μπμνμφζε κα μδεγήζεη ζε με επηζομεηή 
θςζθμνοιίςζε θαη έηζη κα επηθένεη ακχμαιε νφζμηζε ημο 
θοηηανηθμφ πμιιαπιαζηαζμμφ. 
Γθηυξ απυ ηηξ PKCs, ηα θφηηανα πενηέπμοκ θαη άιιμοξ οπμδμπείξ 
γηα ημοξ θμνβμιεζηένεξ θαη ηε DAG. ηα ζειαζηηθά, μη 
πνςηεΐκεξ αοηέξ είκαη μη α- θαη β-πημαηνίκεξ, μη μπμίεξ δεκ έπμοκ 
δναζηηθυηεηα θηκάζεξ, θαη ζοκδέμοκ ημοξ θμνβμιεζηένεξ θαη ηε 
DAG με πμιφ μεγάιε ζογγέκεηα. οκεπχξ, υιεξ μη βημιμγηθέξ 
δνάζεηξ ηςκ θμνβμιεζηένςκ δεκ μπμνμφκ κα απμδίδμκηαη μυκμ 
ζηε δηέγενζε ηςκ PKCs.   
 



Γκενγμπμίεζε ηεξ ΡΚC απυ Ca2+, DAG θαη θςζθμιηπίδηα ζε 4 βήμαηα 

Απμοζία ηςκ εκενγμπμηεηχκ, ε θαηαιοηηθή πενημπή βνίζθεηαη ζε θαηάζηαζε αοημ-
ακαζημιήξ απυ ηεκ αιιειμοπία ρεοδμτπμζηνχμαημξ πμο βνίζθεηαη ζημ Ν-ηειηθυ άθνμ ηεξ 
νοζμηζηηθήξ πενημπήξ. Αοηυ ημ μμηίβμ αιιειμοπίαξ βνίζθεηαη ζε υια ηα μέιε ηεξ 
μηθμγέκεηαξ ηςκ ΡΚC. Θεςνείηαη υηη ημ εκενγυ θέκηνμ ακαζηέιιεηαη με θαηάιερε απυ ημ 
ρεοδμτπυζηνςμα. 
Δφμ ηδηυηεηεξ απμδίδμκηαη ζηεκ πνυζδεζε ηςκ εκενγμπμηεηχκ Ca2+, δηαθοιμγιοθενυιε θαη 
θςζθμιηπίδηα (θςζθαηηδοιμ-ζενίκε): 
1. Αίνμοκ ηεκ αοημ-ακαζημιή (ιυγς ζφκδεζεξ ημο ρεοδμτπμζηνχμαημξ) θαη 

ζηαζενμπμημφκ ηε δμμή ηεξ ΡΚC, ζηεκ μπμία ημ εκενγυ θέκηνμ θαζίζηαηαη πιέμκ 
πνμζηηυ ζημ οπυζηνςμα. 

2. Πνμςζμφκ ηε ζφκδεζε ηεξ ΡΚC ζηε μεμβνάκε. 
 





Ο οόλξπ ηξρ Ca2+ και ηηπ DAG ζηημ εμεογξπξίηζη ηηπ PKCβII  
 
Η PKCβII μεηακαζηεφεη ζηε μεμβνάκε μεηά ηεκ αφλεζε ηεξ ζογθέκηνςζεξ ημο Ca2+ ζημ θοηηανυπιαζμα. Η ζφκδεζε ημο Ca2+ ζηεκ 
πενημπή C2 επάγεη ηε μεηαθμνά ηεξ PKC θμκηά ζημ ανκεηηθά θμνηηζμέκμ θςζθμιηπίδημ θςζθαηηδοιμ-ζενίκε , με επηπιέμκ ζφκδεζε 
ζηα δηθςζθμνηθά (4,5)-θςζθαηηδοιμ-ηκμζηηίδηα ηεξ μεμβνάκεξ (1). ηε ζοκέπεηα, ε ζφκδεζε ηεξ DAG ζημ έκα μμηίβμ πιμφζημ ζε 
θοζηεΐκεξ C1A (2), βμεζάεη ζηεκ απμμάθνοκζε ημο ρεοδμτπμζηνχμαημξ (PS) απυ ημ θαηαιοηηθυ θέκηνμ. Η ζφκδεζε εκυξ δεφηενμο 
μμνίμο DAG ζημ δεφηενμ μμηίβμ πιμφζημ ζε θοζηεΐκε C1B ακμίγεη ηε δηαμυνθςζε ηεξ θηκάζεξ, ε μπμία είκαη ηχνα ηθακή κα 
θςζθμνοιηχζεη ημο ζηυπμοξ ηεξ. Απυ Leonard TA, Różycki B, Saidi LF, Hummer G, Hurley JH., Crystal structure and 
allosteric activation of protein kinase C βII.Cell. 2011 7;144:55-66. 



Ρύθμιση της πρωτεϊνικής κινάσης C 

RACKs 

RACKS (RECEPTORS FOR ACTIVATED PKC) 
ΟΙ ΥΠΟΔΟΦΕΙπ ΤΩΝ PKC 
 
Έκαξ θφνημξ νοζμηζηηθυξ μεπακηζμυξ 
ηεξ δνάζεξ ηςκ PKCs είκαη ε νφζμηζε 
ημο εκημπηζμμφ ημοξ ζε ζογθεθνημέκεξ 
οπμ-θοηηανηθέξ ζέζεηξ. Η δηέγενζε ηςκ 
θοηηάνςκ απυ θμνβμιεζηένεξ ή 
μνμυκεξ πμο εκενγμπμημφκ ηηξ PLCβ ή 
PLCγ, επάγμοκ ηε μεηαθμνά ηςκ PKCs 
απυ ημ θοηηανυπιαζμα ζηεκ πιαζμαηηθή 
μεμβνάκε, ζημκ θοηηανμζθειεηυ ή ζημκ 
πονήκα. Ο δηαθμνεηηθυξ εκημπηζμυξ ηςκ 
ηζμμμνθχκ ηςκ PKCs μεζμιαβείηαη απυ 
πνςηεΐκεξ πμο ζοκδέμοκ ηηξ PKCs, 
μεηαλφ ηςκ μπμίςκ μη 
παναθηενηζηηθυηενεξ είκαη μη πνςηεΐκεξ 
RACKs (Receptors for activated 
PKCs).  
Οη πνςηεΐκεξ RACKs αιιειεπηδνμφκ 
ελεηδηθεομέκα με ηηξ PKCs θαη ηηξ 
αγθονμβμιμφκ ζηε μεμβνάκε, μδεγχκηαξ 
ηεξ θμκηά ζηα οπμζηνχμαηά ημοξ. 
Γπηπιέμκ, οπυηοπμη ηςκ πνςηεσκχκ  
RACKs μεζμιαβμφκ θαη ζηεκ 
εκδμθοηηανηθή μεηαθμνά ηςκ PLCs. 
οκήζςξ, ε αιιειεπίδναζε RACKs / 
PKCs ιαμβάκεη πχνα μέζς ηεξ πενημπήξ 
C2 ηεξ PKC.  



Λειηξρογίεπ και ούθμιζη ηηπ ποωηεϊμικήπ κιμάζηπ C 





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



Η PKC θαη 
θοηηανηθυξ 

μεηαζπεμαηηζμυξ: 
ε εκενγμπμίεζε 

ημο TRE  

Φμνβμιεζηένεξ: 
TPA ή ΡΜΑ 

ΣΡΑ response element: (TRE) 

Ρ 



οκδέμκηαη με έκα θενμμοάν ιεοθίκεξ 







Πνςηεσκηθέξ θηκάζεξ ελανηχμεκεξ απυ ημ ζφμπιμθμ Ca2+/θαιμμδμοιίκε 

Παναδείγμαηα οπμζηνςμάηςκ ηςκ Ca2+/θαιμμδμοιίκεξ – πνςηεσκηθχκ θηκαζχκ 



Swaminathan P D , Anderson M E Circulation 

2011;123:2183-2186 

Δμμή θαη ιεηημονγία ηεξ CaMKII 



Calcium/Calmoduline protein kinase II 



Ρφζμηζε ηεξ  CaM θηκάζεξ ΙΙ. απυ ημ ζφμπιμθμ Ca2+/θαιμμδμοιίκε θαη με θςζθμνοιίςζε  



Ο νυιμξ ηεξ CaMKII ζηε μκήμε 
μαθνάξ δηανθείαξ μέζς ηεξ 
δηαδηθαζίαξ LTP (long term 
potentiation).  Η εκενγμπμίεζε 
ηςκ οπμδμπέςκ ημο γιμοηαμηθμφ 
(ΑΜΡΑ θαη NMDA) μδεγεί ζηεκ 
αφλεζε ημο Ca2+. Σμ Ca2+ 
ζοκδέεηαη με ηεκ θαιμμδμοιίκε, 
εκενγμπμηχκηαξ πμηθίιμοξ 
ζηυπμοξ:  
ηεκ PKC θαη θηκάζεξ ηονμζίκεξ 
(ΣΚ) πμο μεηαθένμοκ ημ μήκομα 
ζημκ πονήκα μέζς ηςκ 
μεηαγναθηθχκ παναγυκηςκ CREB, 
θαη 
ηεκ CaMK-II, ε μπμία 
θςζθμνοιηχκεη ημοξ οπμδμπείξ 
γιμοηαμηθμφ ΑΜΡΑ, 
παναηείκμκηαξ ηε δηάνθεηα ηεξ 
ακμηπηήξ ημοξ θαηάζηαζεξ. 
Απυ Rosenzweig et al, Biological 
Psychology, 2005. 
 



Τανιμόμηζη ηωμ ποωηεϊμικώμ θωζθαηαζώμ. Οη θςζθαηάζεξ ακάιμγα με ηα θςζθμνοιηςμέκα θαηάιμηπα πμο απμ-
θςζθμνοιηχκμοκ πςνίδμκηαη ζε ποωηεϊμικέπ θωζθαηάζεπ Tyr (PTPs), μη μπμίεξ μπμνεί κα είκαη δηαιοηέξ ζημ 
θοηηανυπιαζμα, μεμβνακηθέξ με δνάζε οπμδμπέα δηπιήξ ελεηδίθεοζεξ (υπςξ ε ΡΣΓΝ), θαη ζε ποωηεϊμικέπ θωζθαηάζεπ 
Ser/Thr (PPs), μη μπμίεξ είκαη μυκμ θοηηανμπιαζμαηηθέξ (ΡΡ1, ΡΡ2Α, ΡΡ2Β).  Απυ Melinda Larsen, Michel L. Tremblay & 
Kenneth M. Yamada, Phosphatases in cell–matrix adhesion and migration, Nature Reviews Molecular Cell Biology 4, 700-
711 (September 2003). 



 Οη θςζθαηάζεξ Ser/Thr νοζμίδμκηαη θονίςξ απυ ηνεηξ μεπακηζμμφξ: 
 
Φωζθξορλίωζη:  ηυπμη θςζθμνοιίςζεξ είκαη θαη ε θαηαιοηηθή θαη ε 
νοζμηζηηθή οπμμμκάδα. ακ ζοκέπεηα ηεξ θςζθμνοιίςζεξ μπμνεί κα 
αιιάλεη ε ζφκζεζε ηςκ οπμμμκάδςκ, ε θαηαιοηηθή δνάζε θαη μ 
οπμθοηηανηθυξ εκημπηζμυξ ηεξ θςζθαηάζεξ.  
 
Υπξκρηηαοικόπ εμηξπιζμόπ: Η ελεηδίθεοζε ηεξ θςζθαηάζεξ 
επηηογπάκεηαη εκ μένεη θαη με ημκ εκημπηζμυ ηεξ ζε ζογθεθνημέκεξ 
οπμθοηηανηθέξ ζέζεηξ, υπμο βνίζθεηαη ημ οπυζηνςμα. Με ηε βμήζεηα ηεξ 
νοζμηζηηθήξ οπμμμκάδαξ εκημπηζμμφ, ε πνςηεσκηθή θςζθαηάζε μπμνεί κα 
μδεγεζεί ζε εοδηάθνηηεξ οπμθοηηανηθέξ πενημπέξ ζηηξ μπμίεξ 
εκημπίδμκηαη επίζεξ θαη ηα οπμζηνχμαηα ηεξ πνςηεσκηθήξ θςζθαηάζεξ. 
 
Ενειδικερμέμξι ποωηεϊμικξί αμαζηξλείπ: Τπάνπμοκ ελεηδηθεομέκμη 
πνςηεσκηθμί ακαζημιείξ ηςκ θςζθαηαζχκ Ser/Thr μη μπμίμη μπμνμφκ κα 
ειέγλμοκ ηε δνάζε  ηςκ πνςηεσκηθχκ θςζθαηαζχκ. Αοημί μη ακαζημιείξ 
οπυθεηκηαη θαη μη ίδημη ζε νφζμηζε π.π., με θςζθμνοιίςζε.   



Η νφζμηζε ηςκ 
πνςηεσκηθχκ 

θςζθαηαζχκ απυ 
πνςηεσκηθμφξ ακαζημιείξ 

 Σα οπμζηνχμαηα ηεξ 
πνςηεσκηθήξ θηκάζεξ Α 
πενηιαμβάκμοκ 
ακαζημιείξ ηςκ 
θςζθαηαζχκ πμο είκαη 
θςζθμνοιηςμέκμη απυ 
ηεκ C οπμμμκάδα ηεξ 
πνςηεσκηθήξ θηκάζεξ Α. 
ηε θςζθμνοιηςμέκε 
θαηάζηαζε, μη ακαζημιείξ 
ηςκ θςζθαηαζχκ 
ζοκδέμκηαη ζηηξ 
πνςηεσκηθέξ θςζθαηάζεξ 
θαη ακαζηέιιεη ηεκ 
εκδομηθή ηεξ 
δναζηηθυηεηα. 



Πνςηεσκηθή Φςζθαηάζε 1 (ΡΡ1) 

Η πνςηεσκηθή θςζθαηάζε ΡΡ1 θαη μη 
νοζμηζηηθέξ ηεξ οπμμμκάδεξ.  
Οη νοζμηζηηθέξ οπμμμκάδεξ ηεξ ΡΡ1 
γκςζηέξ θαη ςξ PP1-interacting proteins  
(ΡΙΡs) μπμνμφκ κα μεηαβηβάδμοκ ημ 
εηζενπυμεκμ ζήμα ζηεκ θαηαιοηηθή 
οπμμμκάδα. Οη GADD34, MYPT1, PNUTS 
θαη spinophilin θαηεοζφκμοκ ηεκ ΡΡ1 ζε 
οπμζηνχμαηά ηεξ είηε άμεζα (ηα 
οπμζηνχμαηα αοηά δηαθνίκμκηαη με νμδ 
ηεηνάγςκα) είηε έμμεζα μέζς πνςηεσκχκ 
πνμζανμμγήξ (ηα οπμζηνχμαηα αοηά 
δηαθνίκμκηαη με πνάζηκμ μβάι: ΓR, 
CUEDC2, SMAD7, F-actin). 



Πνςηεσκηθή Φςζθαηάζε 2Α (ΡΡ2Α) δηπιήξ ελεηδίθεοζεξ 

Η πνςηεσκηθή θςζθαηάζε ΡΡ2Α θαη μη νοζμηζηηθέξ ηεξ οπμμμκάδεξ 
 
Σμ μιμέκδομμ ΡΡ2Α απμηειείηαη απυ ηνεηξ οπμμμκάδεξ, Α, Β θαη C. Δεδμμέκμο υηη οπάνπμοκ 
δφμ ηζμμμνθέξ ηεξ Α (α ή β), δφμ ηζμμμνθέξ ηεξ C (α ή β), θαη πενίπμο 20 δηαθμνεηηθέξ Β, μη 
ζοκδοαζμμί πμο μπμνεί κα πνμθφρμοκ είκαη πμιιμί 



C 



Ροζμηζηηθή οπμμμκάδα: θαιζηκεονίκε Β  

έπεη 4 EF-πένηα 

Καηαιοηηθή οπμμμκάδα: 
θαιζηκεονίκε Α 

Πνςηεσκηθή Φςζθαηάζε 2Β (ΡΡ2Β – θαιζηκεονίκε) 



Καιζηκεονίκε θαη εκενγμπμίεζε ηςκ Σ-ιεμθμθοηηάνςκ 

Antigen Presenting Cell 

T- Lymphocyte 

Καιζηκεονίκε - θαιμμδμοιίκε 

Κοθιμθηιίκε, FKBP12: 
ακμζμακαζηαιηηθά  







 ηα T-θφηηανα,  ε θςζθαηάζε CD45 
απμθςζθμνοιηχκεη ημ ακαζηαιηηθυ 
C-ηειηθυ θςζθςνοιηςμέκμ αμηκμλφ 
(Tyr505 (Y505)) ηεξ θηκάζεξ Lck. 



Eίδε Τπμδμπέςκ Κοηηανηθήξ 
Μεμβνάκεξ 

 Ροζμίδμοκ: 

• ηεκ θοηηανηθή δηαίνεζε,   

• ηε δηαθμνμπμίεζε  

• ηε μμνθμγέκεζε 



Τπμδμπέαξ θηκάζε Tyr                                 Τπμδμπέαξ ζοκδεδεμέκμξ 
                                                                              με θηκάζε Tyr 



Τπμδμπείξ με εκδμγεκή δνάζε θηκάζεξ Tyr: 
Receptor Tyrosine kinase (RTK) 





Hubbard, Annu. Review Biochemistry, 2000 



Πενημπή θηκάζεξ 

Πενημπή θηκάζεξ 



 
α) Έκαξ μμκμμενήξ ή δημενήξ 
πνμζδέηεξ με δφμ ζέζεηξ 
πνυζδεζεξ (bivalent ligand) 
επάγεη ημ δημενηζμυ εκυξ 
οπμδμπέα, μ μπμίμξ απμοζία 
ημο πνμζδέηε οπάνπεη ζε 
μμκμμενή μμνθή.  
 
 
 
 
 
β) Έκαξ δημενήξ οπμδμπέαξ 
εκενγμπμηείηαη με ηε ζφκδεζε 
ημο πνμζδέηε μέζς εκυξ 
αιιμζηενηθμφ μεπακηζμμφ  



Η αολεηηθή μνμυκε είκαη μηα 
μμκμμενήξ πνςηεΐκε 217 αα 
πμο ζπεμαηίδεη δμμή 
ζομπαγμφξ δέζμεξ 4 ειίθςκ 









Πενημπέξ υμμηεξ 
ηςκ 
ακμζμζθαηνηκχκ 

FGF(1-21) 

ηπαοίμη 
(ποωηεξγλρκάμη) 



Πιμφζηα ζε Cys 





Τπάνπμοκ δομ οπυηοπμη ημο 
οπμδμπέα PDGF, μ α- θαη μ 
β-οπυηοπμξ, θαη 
ζπεμαηίδμκηαη ηα δημενή αα, 
αβ θαη ββ. 
Ο αολεηηθυξ πανάγμκηαξ 
πμο πανάγεηαη απυ ηα 
αημμπεηάιηα (PDGF: platelet 
derived growth factor) 
είκαη έκαξ δημενήξ 
αολεηηθυξ πανάγμκηαξ, μ 
μπμίμξ απμηειείηαη απυ δομ 
αιοζίδεξ, ηεκ Α θαη ηεκ Β 
θαη ζοκακηάηαη ζηηξ ελήξ 
δημενείξ μμνθέξ ΑΑ, ΑΒ θαη 
ΒΒ.  
Σμ ΑΑ δημενέξ ζοκδέεηαη 
ζημκ οπμδμπέα αα, ημ ΑΒ 
δημενέξ ζοκδέεηαη ζημκ 
οπμδμπέα αα θαη αβ, θαη ημ 
ΒΒ δημενέξ ζοκδέεηαη ζε 
υιμοξ ημοξ ηφπμοξ ηςκ 
PDGF οπμδμπέςκ  

πεμαηηζμυξ εηενμδημενχκ 



Τπμδμπέαξ ηεξ ηκζμοιίκεξ 



Δμμή ηεξ θαηαιοηηθήξ 
πενημπήξ ημο οπμδμπέα 
ηεξ ηκζμοιίκεξ.  

νοζμηζηηθή ζειηά 

θαηαιοηηθή 
ζειηά 

Ρ-ζειηά 
Πιμφζηα 
ζε Cys 



Δμμή ηεξ θαηαιοηηθήξ πενημπήξ ημο 
οπμδμπέα ηεξ ηκζμοιίκεξ.  

ΝΗ2 

COO-
 

θςζθμνοιηςμέκε 





- P Src 

Grb2 - P 

581 

SOS 

kinase 

kinase 







Πρωτεΐνη πλούσια σε Pro, 

ενεργοποιητής της Ras 

Tyr 

Tyr 

Tyr 

Tyr 

Tyr 
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