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Κεφάλαιο 13

Μεμβρανικοί δίαυλοι και αντλίες

Δρ. Νικόλαος Ελευθεριάδης, Επίκουρος Καθηγητής, Τμήμα Χημείας

Η διαπερατότητα της λιπιδικής
διπλοστιβάδας οφείλεται σε τρεις
κατηγορίες μεμβρανικών πρωτεϊνών:
• αντλίες (pumps)

• φορείς (carriers)

• δίαυλοι (channels)

Βιοχημεία I
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13.0 Μεμβρανικές πρωτεΐνες 

Αντλίες Φορείς Δίαυλοι

• Πηγή ενέργειας, η υδρόλυση
του ΑΤΡ ή η απορρόφηση τους
φωτός

• Θερμοδυναμικά μη επιτρεπτή
μεταφορά («ανοδική») ιόντων
και μορίων

• Ενεργός μεταφορά

• Χωρίς την κατανάλωση ΑΤΡ

• Χρησιμοποιούν την βαθμίδωση
της συγκέντρωσης ενός ιόντος
για να ωθήσουν την μεταφορά
ενός άλλου μορίου ενάντια στην
βαθμίδωση της συγκέντρωσης
του

• Δευτερογενής ενεργός μεταφορά

• Χωρίς την κατανάλωση ΑΤΡ

• Μεμβανικός πόρος

• Θερμοδυναμικά επιτρεπτή
κατεύθυνση («καθοδική»)

• Παθητική μεταφορά
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13.1 Η μεταφορά μορίων διαμέσου μια μεμβράνης μπορεί να είναι ενεργός ή παθητική

Πολλά μόρια χρειάζονται πρωτεϊνικούς μεταφορείς για να διαπεράσουν τις μεμβράνες

• απλή& διάχυση: Λιπόφιλα μόρια (π.χ. στεροειδείς ορμόνες) μπορούν να μετακινηθούν διάμεσου της κυτταρικής μεμβράνης

υψηλή συγκέντρωση χαμηλή συγκέντρωση 

• διευκολυνόμενη διάχυση (παθητική μεταφορά): Η διάχυση διαμέσου της μεμβράνης διευκολύνεται από κάποιο δίαυλο

Τί είναι αυτό που καθορίζει την κατεύθυνση προς την οποία θα κινηθούν;

Το ιόντα του Να+ στο εξωτερικό του κυττάρου βρίσκονται συγκέντρωση 143 mM ενώ στο εσωτερικό 14 mM
Εισέρχεται στο κύτταρο;
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13.1 Η μεταφορά μορίων διαμέσου μια μεμβράνης μπορεί να είναι ενεργός ή παθητική

Πως επιτεύχθηκε αρχικά αυτή η βαθμίδωση συγκέντρωσης του Να+

• ενεργός μεταφορά: Οι πρωτεϊνικοί μεταφορείς είναι ικανοί να χρησιμοποιήσουν μια πηγή ενέργειας για να μετακινήσουν 
ένα μόριο ενάντια στη βαθμίδωση της συγκέντρωσης του

υψηλή συγκέντρωση χαμηλή συγκέντρωση 

Κάπως πρέπει να μετακινήθηκε ή αντλήθηκε ενάντια στην βαθμίδωση της συγκέντρωσης του

Πολλά μόρια χρειάζονται πρωτεϊνικούς μεταφορείς για να διαπεράσουν τις μεμβράνες
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13.1 Η μεταφορά μορίων διαμέσου μια μεμβράνης μπορεί να είναι ενεργός ή παθητική

Η ελεύθερη ενέργεια που είναι αποθηκευμένη στις βαθμιδώσεις συγκεντρώσεων μπορεί να ποσοτικοποιηθεί

Μη φορτισμένο μόριο

Φορτισμένο μόριο
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13.1 Active and Passive 

Transport Compared

at 14   mM   inside the cell. However, sodium does not freely enter the cell, 
because the charged ion cannot pass through the hydrophobic membrane 
interior. In some circumstances, as during a nerve impulse, sodium ions 
must enter the cell. How are they able to do so? Sodium ions pass through 
specific channels in the hydrophobic barrier formed by membrane pro-
teins. This means of crossing the membrane is called   facilitated diffusion   
because the diffusion across the membrane is facilitated by the channel. It 
is also called   passive transport   because the energy driving the ion move-
ment originates from the ion gradient itself, without any contribution by 
the transport system. Channels, like enzymes, display substrate specificity 
in that they facilitate the transport of some ions, but not other, even closely 
related, ions.  

    How is the sodium gradient established in the first place? In this case, 
sodium must move, or be pumped,   against   a concentration gradient. 
Because moving the ion from a low concentration to a higher concentration 
results in a decrease in entropy, it requires an input of free energy. Protein 
transporters embedded in the membrane are capable of using an energy 
source to move the molecule up a concentration gradient. Because an input 
of energy from another source is required, this means of crossing the mem-
brane is called   active transport  .  

  Free energy stored in concentration gradients can be quantified  

  An unequal distribution of molecules is an energy-rich condition because 
free energy is minimized when all concentrations are equal. Consequently, 
to attain such an unequal distribution of molecules requires an input of free 
energy. How can we quantify the amount of energy required to generate a 
concentration gradient (Figure 13.1)? Consider an uncharged solute mole-
cule. The free-energy change in transporting this species from side 1, where 
it is present at a concentration of   c  1  , to side 2, where it is present at concen-
tration   c  2  , is  

   ¢G 5 RT ln(c2yc1)   

  where     R   is the gas constant (8.315     3     10  2  3   kJ mol  2  1   deg  2  1  , or 1.987     3    
 10  2  3   kcal mol  2  1   deg  2  1  ) and   T   is the temperature in   kelvins  . For a charged 
species, the unequal distribution across the membrane generates an electri-
cal potential that also must be considered because the ions will be repelled 
by the like charges. The sum of the concentration and electrical terms is 
called the   electrochemical potential   or   membrane potential  . The free-energy 
change is then given by  

   ¢G 5 RT ln(c2yc1) 1 ZF¢V   

  in   which   Z   is the electrical charge of the transported species,   D  V   is the 
potential in volts across the membrane, and   F   is the Faraday constant 
(96.5 kJ V  2  1   mol  2  1  , or 23.1 kcal V  2  1   mol  2  1  ).  

    A transport process must be active when   D  G   is positive, whereas it can 
be passive when   D  G   is negative. For example, consider the transport of an 
uncharged molecule from   c  1     5     10  2  3     M   to   c  2     5     10  2  1     M  .  

   ¢G 5 RT ln(1021y1023)    
    5 (8.315 3 1023) 3 298 3 ln(102)    
    5 111.4 kJ mol21(12.7 kcal mol21)   

  At 25  8  C (298 K),   D  G   is   1  11.4 kJ mol  2  1   (  1  2.7 kcal mol  2  1  ), indicating that 
this transport process requires an input of free energy.  
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FIGURE 13.1 Free energy and 
transport. The free-energy change in 
transporting (A) an uncharged solute from a 
compartment at concentration c1 to one at 
c2 and (B) a singly charged species across 
a membrane to the side having the same 
charge as that of the transported ion. 
Notice that the free-energy change 
imposed by a membrane potential of  
59 mV is equivalent to that imposed by  
a concentration ratio of 10 for a singly 
charged ion at 258C.
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Μεταφορά αφόρτιστου μορίου
από C1 σε C2

Μεταφορά φορτισμένου μορίου
στην πλευρά μεμβράνης που έχει
το ίδιο φορτίο

Ζ: το ηλεκτρικό φορτίο του μορίου
F: σταθερά Faraday
ΔV: το μεμβρανικό δυναμικό
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13.2 Δύο οικογένειες μεμβρανικών πρωτεϊνών χρησιμοποιούν την υδρόλυση της ΑΤΡ για την άντληση ιόντων 
και μορίων διαμέσου μεμβρανών

Οι ΑΤΡάσεις τύπου Ρ συζευγνύουν την φωσφορυλίωση με μεταβολές στερεοδιάταξης για την άντληση ιόντων Ca2+

Κάθε αντλία μπορεί να υπάρχει (και
αλληλομετατρέπεται) σε δύο κύριες
διαμορφώσεις, η μία με τις θέσεις
δέσμευσης ιόντων ανοιχτές προς τη
μία πλευρά της μεμβράνης και η
άλλη με θέσεις δέσμευσης ιόντων
ανοιχτές προς την άλλη πλευρά

Γενικά ισχύει ότι…
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13.2 Αντλίες καθοδηγούμενες από ΑΤΡ

Παίζει ρόλο στην μυϊκή σύσπαση, ο οποία προκαλείται από μια
απότομη αύξηση των κυτταροπλασματικών επιπέδων του Ca2+

H μυϊκή χαλάρωση εξαρτάται από την ταχεία μετακίνηση του
Ca2+ απο το κυτταρόπλασμα στο ΣΔ

Η δομή της αντλίας Ca2+ του σαρκοπλασματικού δικτύου (ΣΔ)
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13.2 Αντλίες καθοδηγούμενες από ΑΤΡ

Η δομή της αντλίας Ca2+ του ΣΔ

110 ΚDa

10 α-έλικες (διαμεμβρανική επικράτεια)

N δεσμεύει το ΑΤΡ

Ρ δέχεται την φωσφορική ομάδα

Α δρα ως ενεργοποιητής, επικοινωνεί τις
αλλαγές της Ν και Ρ στην διαμεμβρανική
επικράτεια

Asp 351 δέχεται την φωσφορική ομάδα

Η ΑΤΡάση Ca2+ ΣΔ
(SERCA) 
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13.2
Η δομή της αντλίας Ca2+ και μεταβολές της στερεοδιάταξης
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13.2 Αντλίες καθοδηγούμενες από ΑΤΡ

Μηχανισμός άντλησης Ca2+ από την ΑΤΡάση Ca2+ ΣΔ

1. δέσμευση του Ca2+ από το κυτταρόπλασμα

2. δέσμευση της ΑΤΡ

3. υδρόλυση της ΑΤΡ με μεταφορά φωσφορικής
ομάδας στο Asp 351 του ενζύμου

4. απελευθέρωση της ADP και εκστροφή του ενζύμου
για να απελευθερώσει Ca2+ στην αντίθετη πλευρά
της μεμβράνης

5. υδρόλυση του φωσφοασπαραγινικού

6. εκστροφή του ενζύμου για νέο κύκλο
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13.2 Αντλίες καθοδηγούμενες από ΑΤΡ

Μεταφορείς ABC: Οικογένεια μεμβρανικών πρωτεϊνών με δομικές περιοχές κασέτας δέσμευσης της ΑΤΡ (ATP-binding casse`es)
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13.2 Η δομή του μεταφορέα ABC
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13.2 Αντλίες καθοδηγούμενες από ΑΤΡ

Ο μηχανισμός δράσης του μεταφορέα ABC

1. άνοιγμα του διαύλου προς το εσωτερικό του
κυττάρου

2. δέσμευση του υποστρώματος και μεταβολές της
στερεοδιάταξης στις κασέτες της ΑΤΡ

3. δέσμευση της ΑΤΡ και άνοιγμα του διαύλου στην
άλλη πλευρά της μεμβράνης

4. απελευθέρωση του υποστρώματος στο εξωτερικό
του κυττάρου

5. υδρόλυση της ΑΤΡ και επαναφορά του μεταφορέα
στην αρχική κατάσταση
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13.3 Η διαπέραση της λακτόζης είναι ένα αρχέτυπο δευτερογενών μεταφορέων οι οποίοι χρησιμοποιούν μια 
βαθμίδωση συγκέντρωσης για να ενεργοποιήσουν τον σχηματισμό μιας άλλης

Σύζευξη της θερμοδυναμικά μη ευνοϊκής ανοδική ροή ενός
ιόντος ή μορίου με την θερμοδυναμικά ευνοϊκή καθοδική
ροή ενός διαφορετικού ιόντος ή μορίου

Μεταφορά ενός ιόντος ή μορίου προς τις
δύο κατευθύνσεις, και η επιλογή εξαρτάται
από τις συγκεντρώσεις του ίδιου του
ιόντος ή μορίου σε κάθε πλευρά
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13.3 Η διαπέραση της λακτόζης είναι ένα αρχέτυπο δευτερογενών μεταφορέων οι οποίοι χρησιμοποιούν μια 
βαθμίδωση συγκέντρωσης για να ενεργοποιήσουν τον σχηματισμό μιας άλλης

Η δομή της διαπεράσεις της λακτόζης (συν-κρυσταλλωμένο με ένα ανάλογο λακτόζης)
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13.3 Η διαπέραση της λακτόζης είναι ένα αρχέτυπο δευτερογενών μεταφορέων οι οποίοι χρησιμοποιούν μια 
βαθμίδωση συγκέντρωσης για να ενεργοποιήσουν τον σχηματισμό μιας άλλης

Ο μηχανισμός δράσης της
διαπεράσεις της λακτόζης
(ένας συμμεταφορέας)
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13.4 Ειδικοί δίαυλοι μπορούν να μεταφέρουν ταχέως ιόντα διαμέσου μεμβρανών

Η δομή ενός διαύλου καλίου είναι αρχέτυπο για πολλές δομές ιοντικών διαύλων

Ο δίαυλος Να+ απομονώθηκε για
πρώτη φορά από το ηλεκτροφόρο χέλι

Βάση της ικανότητάς του να δεσμεύει

380

which is a rich source of the protein forming this channel. The channel was 
purified on the basis of its ability to bind   tetrodotoxin  , a neurotoxin from 
the puffer fish that binds to Na  1   channels very tightly (  K  i     <   1   nM  ). The 
lethal dose of this poison for an adult human being is about 10   ng  .  

    The isolated Na  1   channel is a single 260-kDa chain. Cloning and 
sequencing of   cDNAs   encoding Na  1   channels revealed that the channel 
contains four internal repeats, each having a similar amino acid sequence, 
suggesting that gene duplication and divergence have produced the gene for 
this channel.   Hydrophobicity   profiles indicate that each repeat contains five 
hydrophobic segments (S1, S2, S3, S5, and S6). Each repeat also contains a 
highly positively charged S4 segment; positively charged   arginine   or lysine 
residues are present at nearly every third residue. It was proposed that seg-
ments S1 through S6 are membrane-spanning   a   helices, while the positively 
charged residues in S4 act as the voltage sensors of the channel.  

    The purification of K  1   channels proved to be much more difficult 
because of their low abundance and the lack of known high-affinity   ligands   
comparable to   tetrodotoxin  . The breakthrough came in studies of mutant 
fruit flies that shake violently when anesthetized with ether. The mapping 
and cloning of the gene, termed   shaker,   responsible for this defect revealed 
the amino acid sequence encoded by a K  1  -channel gene. The   shaker   gene 
encodes a 70-kDa protein that contains sequences corresponding to seg-
ments S1 through S6 in one of the repeated units of the Na  1   channel. Thus, 
a K  1  -channel subunit is homologous to one of the repeated units of Na  1   
channels. Consistent with this homology, four Shaker polypeptides come 
together to form a functional channel. More recently, bacterial K  1   channels 
were discovered that contain only the two membrane-spanning regions cor-
responding to segments S5 and S6. This and other   information suggested 
that S5 and S6, including the region between them, form the actual pore in 
the K  1   channel. Segments S1 through S4 contain the apparatus that opens 
the pore. The sequence relations between these ion channels are summa-
rized in Figure 13.16.  
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FIGURE 13.16 Sequence relations of ion 
channels. Like colors indicate structurally 
similar regions of the sodium, calcium, and 
potassium channels. Each of these 
channels exhibits approximate fourfold 
symmetry, either within one chain (sodium, 
calcium channels) or by forming tetramers 
(potassium channels).

    In 1998, Roderick MacKinnon and coworkers determined the structure 
of a K  1   channel from the bacterium   Streptomyces     lividans   by x-ray crystal-
lography. This channel contains only the pore-forming segments S5 and S6. 
As expected, the K  1   channel is a tetramer of identical subunits, each of 
which includes two membrane-spanning   a   helices (Figure 13.17). The four 
subunits come together to form a pore in the shape of a cone that runs 
through the center of the structure.  

  The structure of the potassium ion channel reveals the basis 
of ion specificity  

  The structure presented in Figure 13.17 probably represents the K  1   channel 
in a closed form. Nonetheless, it suggests how the channel is able to exclude 
all but K  1   ions. Beginning from the inside of the cell, the pore starts with a 
diameter of approximately 10 Å and then constricts to a smaller cavity with a 

Που απομονώθηκε
από τα φουσκόψαρα

10 ng: Τόσο χρειάζεται για να γίνει το μοιραίο…
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13.4 Ειδικοί δίαυλοι μπορούν να μεταφέρουν ταχέως ιόντα διαμέσου μεμβρανών

Σχέσεις των αλληλουχιών των ιοντικών διαύλων

• 4 επαναλαμβανόμενες μονάδες

• Κάθε επανάληψη σχηματίζει 6 μεμβρανικές αλυσίδες

• Μεταξύ των S5 και S6 είναι ο πόρος

• Τα S4 είναι πολύ θετικά τμήματα καθώς περιέχουν Arg ή
Lys – αισθητήρες δυναμικού του διαύλου
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13.4 Ειδικοί δίαυλοι μπορούν να μεταφέρουν ταχέως ιόντα διαμέσου μεμβρανών

Η δομή του ιοντικού διαύλου του καλίου



20Δρ. Νικόλαος Ελευθεριάδης, Επίκουρος Καθηγητής, Τμήμα Χημείας

13.4 Ειδικοί δίαυλοι μπορούν να μεταφέρουν ταχέως ιόντα διαμέσου μεμβρανών

Το φίλτρο επιλογής του ιοντικού διαύλου καλίου Πως απορρίπτεται το Να+;
Αφού είναι αρκετό μικρό ώστε
να περάσει.
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13.4 Ειδικοί δίαυλοι μπορούν να μεταφέρουν ταχέως ιόντα διαμέσου μεμβρανών

Πως απορρίπτεται το Να+;
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13.4 Ειδικοί δίαυλοι μπορούν να μεταφέρουν ταχέως ιόντα διαμέσου μεμβρανών

Φίλτρα επιλογής για τους διαύλους ασβεστίου και νατρίου
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13.4 Μοντέλο ιοντικής μεταφοράς από τον δίαυλο του καλίου
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13.4 Ειδικοί δίαυλοι μπορούν να μεταφέρουν ταχέως ιόντα διαμέσου μεμβρανών

Ο έλεγχος της τάσης απαιτεί ουσιώδες
μεταβολές της στεροδιάταξης ειδικών
επικρατειών των ιοντικών διαύλων

Οι μεταπτώσεις από την ανοιχτή στην κλειστή κατάσταση ελέγχονται

Δυο τάξεις ιοντικών διαύλων:

a) ελεγχόμενους από πρόσδεμα διαύλους

b) τασεοελενγχόμενους διαύλους
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13.4 Ειδικοί δίαυλοι μπορούν να μεταφέρουν ταχέως ιόντα διαμέσου μεμβρανών

Ο έλεγχος της τάσης απαιτεί ουσιώδες μεταβολές της στεροδιάταξης ειδικών επικρατειών των ιοντικών διαύλων
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13.4 Ειδικοί δίαυλοι μπορούν να μεταφέρουν ταχέως ιόντα διαμέσου μεμβρανών

Ο υποδοχέας της ακετυλοχολίνης είναι ο καλύτερα
κατανοητός δίαυλος ελεγχόμενος από πρόσδεμα
(ακετυλοχολίνη, ένας νευροδιαβιβαστής)

the aqueous solution. When the channel opens, the ball quickly finds a 
complementary site in the open pore and occludes it. Hence, the channel 
opens for only a brief interval before it undergoes inactivation by occlu-
sion. Shortening the chain speeds inactivation because the ball finds its 
target more quickly. Conversely, lengthening the chain slows inactivation. 
Thus, the duration of the open state can be controlled by the length and 
flexibility of the tether. In some senses, the “ball” domains, which include 
substantial regions of positive charge, can be thought of as large, tethered 
  cations   that are pulled into the open channel but get stuck and block fur-
ther ion conductance.  
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FIGURE 13.24 Inactivation of the 
potassium ion channel. The amino-
terminal region of the K1 chain is critical 
for inactivation. (A) The wild-type Shaker 
K1 channel displays rapid inactivation 
after opening. (B) A mutant channel lacking 
residues 6 through 46 does not inactivate. 
(C) Inactivation can be restored by adding a 
peptide consisting of residues 1 through 20 
at a concentration of 100 mM. [Data from 
W. N. Zagotta, T. Hoshi, and R. W. Aldrich, 
Science 250:568–571, 1990.]
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Acetylcholine

  The acetylcholine receptor is an archetype for   ligand  -gated ion 
channels  

  Nerve impulses are communicated across synapses by small, diffusible mol-
ecules called   neurotransmitters  . One neurotransmitter is   acetylcholine  . The 
  presynaptic   membrane of a synapse is separated from the postsynaptic 
membrane by a gap of about 50 nm called the   synaptic cleft  . The arrival of a 
nerve impulse at the end of an axon leads to the synchronous export of the 
contents of some 300 membrane-bound compartments, or vesicles, of ace-
tylcholine into the cleft (Figure 13.26). The binding of acetylcholine to the 
postsynaptic membrane markedly changes its ionic permeability, triggering 
an action potential. Acetylcholine opens a single kind of   cation   channel, 
called the   acetylcholine receptor,   which is almost equally permeable to Na  1   
and to K  1  .  

FIGURE 13.25 Ball-and-chain model for 
channel inactivation. The inactivation 
domain, or “ball” (gray), is tethered to the 
channel by a flexible “chain.” In the closed 
state, the ball is located in the cytoplasm. 
Depolarization opens the channel and 
creates a binding site for the positively 
charged ball in the mouth of the pore. 
Movement of the ball into this site 
inactivates the channel by occluding it.
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13.4 Ion Channels

Ανοίγει ένα είδος κατιονικού διαύλου εξ ίσου διαπερατός
από τα Να+ και Κ+
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13.4 Η δομή του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης
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13.4 Ειδικοί δίαυλοι μπορούν να μεταφέρουν ταχέως ιόντα διαμέσου μεμβρανών

Το άνοιγμα του υποδοχέα
της ακετυλοχολίνης
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Άσκηση 1

Επωάζω την ΑΤΡάση Ca2+ ΣΔ με [γ-32P]ATP (περιέχει ραδιενεργό 32P στην τελευταία φωσφορική ομάδα) στους 0οC για 20 
δευτερόλεπτα και μετά τρέχω το δείγμα μου σε πηκτή με ηλεκτροφόρηση. 

Παρατηρώ  μια  ραδιοσημασμένη  ζώνη που αντιστοιχεί σε μοριακό βάρος της πρωτεΐνης.

1. Γιατί το βλέπω αυτό;

2. Θα περιμέναμε να δούμε  μια αντίστοιχη ραδιοσημασμένη  ζώνη αν κάναμε το ίδιο πείραμα με μια MDR πρωτεΐνη;


