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We play a game of cards with the nature of the paradox. 

In a battle to determine what is possible and what is not. 

 

One solution, for our delusions. 

 

It is so hard to see beyond the small things that we believe. 

 

The well of thoughts is never dry. 

Just use a bucket and ideas will come out. 

 

Bookshelves are full with works that have been proven wrong 

Things that once were heresies have turned to be the rules. 

 

One solution, for our delusions 

 

It is so hard to see beyond the small things that we believe. 

 

The well of thoughts is never dry, and we are so thirsty. 

 

Science, everlasting science.  

A magical alliance of reason and 

result. 

Septic Flesh 
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Αντί ευχαριςτιών 

 
Πεξίπνπ πξηλ από 23 εθαηνκκύξηα ρξόληα, έλα σξαίν θαη δξνζεξό πξσηλό, μύπλεζε ην 

έλδπκν GDH1.1 ιίγν πεξίεξγα. Άλνημε θαη ηα 6 δεπγάξηα κάηηα ηνπ θαη θνύλεζε ηηο πνιιέο ηνπ 

αιπζίδεο θαη αλαθάζεζε κέζα ζηελ πηπρή ηεο κεκβξάλεο ηνπ κηηνρνλδξίνπ. Γελ είρε θνηκεζεί 

θαιά όπσο θαη ηηο πεξηζζόηεξεο από ηηο ηειεπηαίεο κέξεο. Βαξηαλαζηέλαδε θαη δπζαλαζρεηνύζε. 

Κνπλνύζε πέξα δώζε ηελ θεξαία ηνπ θαη αλνηγόθιεηλε ην κεγάιν ηνπ ζηόκα κα θάηη δελ πήγαηλε 

θαιά. Έλησζε κηα πεξίεξγε πίεζε πάλσ ηνπ, ζαλ θάηη λα ην ελνρινύζε, κα δελ ήμεξε ηη. Γελ είρε 

πνιύ θαηξό πνπ είρε θηάζεη εθεί κεηά από ην ηαμίδη πνπ είρε θάλεη ζην θεληξηθό εξγνζηάζην κε 

ηνλ ππξεληθό θάθειν γηα ηελ αλαβάζκηζή ηνπ. Δίρε γπξίζεη θαηλνύξην θαη αλαδσνγνλεκέλν 

θαζώο ε λέα έθδνζή ηνπ ήηαλ ζαθώο πην light αθνύ ε κακά ηνπ είρε μεθνξησζεί ηόλνπο 

άρξεζηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ θαη είρε θξαηήζεη κόλν ην ‘εθιεθηό’. Παξόια απηά, έλησζε πσο δελ 

κπνξνύζε λα ιεηηνπξγήζεη ζσζηά.  

-Μάιινλ ζα πξέπεη λα μαλαεπηζθεθηώ ην εξγνζηάζην ζύληνκα, ζθέθηεθε κεγαιόθσλα. Απηή ε 

πίεζε κε έρεη πεζάλεη θαη ληώζσ πσο κεξηθά ακηλνμέα πάλσ κνπ δε δνπιεύνπλ ζσζηά. Καη 

επηηέινπο ζέισ έλα βξάδπ  λα θνηκεζώ ζσζηά!!! 

Λίγν πην δίπια θνηκόηαλ αλέκειν έλα άιιν έλδπκν πνπ ν κνλόινγνο ηνπ GDH1.1 ην μύπλεζε.  

-Μα ηη έπαζεο πξσί πξσί;  

Η βαξηά, ζνθή θσλή ηνπ GDH1.0 δηέθνςε ηελ νλεηξνπόιεζε ηνπ GDH1.1. 

Αλαξσηήζεθε πσο γίλεηαη απηό λα βηώλεη όιε απηή ηελ πίεζε ελώ κόιηο ηώξα αλαβαζκίζηεθε 

θαη απηό ην γέξηθν έλδπκν κε ηε ζνθή θσλή λα είλαη ηόζν πξάν θαη γαιήλην ελώ είλαη γηα 

εθαηνκκύξηα ρξόληα ηώξα ην ίδην θαη θάλεη ηελ ίδηα αθξηβώο δνπιεηά. Η ηειεπηαία θνξά πνπ 

αλαβαζκίζηεθε απηό ην κνληέιν πξέπεη λα ήηαλ ζηα αξραία ρξόληα, ιίγν αθνύ είρε γίλεη ε 

κεγάιε θάζνδνο ζηα κηηνρόλδξηα. Κη όκσο απηό ζπλέρηδε λα δνπιεύεη κηα ραξά. Καη θνηκάηαη 

ήξεκν ηα βξάδηα!! Τν GDH1.1 δήηεζε ζπγγλώκε από ην γέξηθν έλδπκν θαη ζπλέρηζε λα 

επεμεξγάδεηαη ηηο ζθέςεηο ηνπ από κέζα ηνπ απηή ηε θνξά. Έπξεπε λα ελεκεξώζεη ην 

εξγνζηάζην πσο θάηη δελ πήγαηλε θαιά εθεί θάησ θαη πσο έπξεπε λα θιείζνπλ έλα ξαληεβνύ γηα 

επίζθεςε. Θα έζηειλε έλα κήλπκα αξγόηεξα κε ηνπο θαηαξξάθηεο θαζνδηθήο ξνήο. Πξνο ην 

παξόλ έπξεπε λα δνπιέςεη. Σήκεξα καδί κε ην ADP εξρόηαλ θαη ε ιεπθίλε όπσο δηέθξηλε από 

καθξηά. Θα είραλ αξθεηή παξαγσγή ζήκεξα… 
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Κξάηαγε ζηα ρέξηα ηνπ ηελ απάληεζε από ην εξγνζηάζην. «Η έθδνζή ζαο πξέπεη  λα 

δηνξζσζεί ΑΜΔΣΑ. Απεηιείζηε κε εμαθάληζε.» Γελ ηνπ άθελαλ πεξηζώξηα, έπξεπε λα ηαμηδέςεη 

μαλά θαη γξήγνξα. Τν GDH1.1 ζήθσζε ηα κάηηα ηνπ πνπ κε ην δόξη ζπγθξαηνύζαλ ηα δάθξπα 

ζπκνύ θαη αληίθξηζε ην γέξηθν GDH1.0 απέλαληί ηνπ. Ήζειε λα ηνπ θσλάμεη, λα ην 

θαηεγνξήζεη πσο απηό θαη ε ειίζηα επαζζεζία ηνπ ζηε ζεξκόηεηα θηαίλε πνπ ρξεηαδόηαλ 

επηδηόξζσζε, κα δελ κπνξνύζε λα ζρεκαηίζεη νύηε κία ιέμε. Τν γέξηθν GDH1.0 ην θνίηαδε 

ηόζν αζώα θαη ζπκπνλεηηθά. 

-Πεξλάο δύζθνια, κα δελ πξέπεη λα απνγνεηεύεζαη. Πξέπεη πάληα λα ζπκάζαη πσο όια γίλνληαη 

γηα θαιό καο. Τν εξγνζηάζην πάληα θξνληίδεη γηα εκάο θαη δε καο αθήλεη νύηε λα θάλνπκε 

παξαπάλσ από όζα κπνξνύκ,ε νύηε λα εμαθαληζηνύκε. Πξηλ από πνιιά ρξόληα καο αλάγθαζε 

λα θνξάκε ηηο θεξαίεο καο. Σηελ αξρή ήηαλ δύζθνια γηα εκάο, κα ζα ήηαλ αθόκα πην δύζθνιν 

αλ δελ ηηο είρακε. Αξγόηεξα, όηαλ θνπξαζηήθακε θαη  νη θαηλνύξηεο ζπλζήθεο καο δπζθόιεςαλ, 

ην εξγνζηάζην έζηεηιε εζάο. Δίζηε λένη, αλαβαζκηζκέλνη θαη light έθδνζε. Μπνξείηε λα θηάζεηε 

πνιύ πην πάλσ από καο. Αξθεί λα κάζεηε λα ειίζζεζηε… 

Τν GDH1.0 ζηακάηεζε λα κηιάεη γηαηί κία ιεπθίλε ηνπ άλνηγε ην ζηόκα γηα λα βιέπεη 

θαιύηεξα ην γινπηακηθό πνπ θαζόηαλ εθεί κέζα. Τν GDH1.1 έβιεπε ην γέξηθν έλδπκν θαη ήμεξε 

πσο είρε δίθην. Θα ήηαλ καθξύ ην ηαμίδη αιιά ζην ηέινο ζα γηλόηαλ θη απηό ζνθό… 

Από εθείλν ην πξσηλό πέξαζε πνιύο θαηξόο. Έγηλαλ πόιεκνη, θαηλνύξηεο κεηαθηλήζεηο, 

ην GDH1.1 θόληεςε αξθεηέο θνξέο λα εμαθαληζηεί κέζα ζηηο θαηλνύξηεο ζπλζήθεο θαη εμαηηίαο 

θαθώλ δνθηκώλ ηνπ εξγαζηεξίνπ. Αλαβαζκίζηεθε πνιιέο θνξέο, ίζακε 15 ζαξξώ. Καη κηα κέξα 

γύξηζε από ην εξγνζηάζην εληειώο θαηλνύξην.  

Γπαιίδνπλ νη αιπζίδεο ηνπ θαη ηα 6 δεπγάξηα κάηηα ηνπ. Πεξπαηά θακαξσηό θαη νη 

θεξαίεο ηνπ ηξεκνπαίδνπλ. Τα 6 ζηόκαηά ηνπ δε ζηακαηνύλ λα δνπιεύνπλ. Η ιεπθίλε καδί κε ην 

ADP δε ζηακαηνύλ λα βγάδνπλ πξντόληα. Τν GTP θνηηάδεη ζιηκκέλν, αλήκπνξν λα ζηακαηήζεη 

απηόλ ηνλ θαηαηγηζκό δνπιεηάο πνπ βιέπεη λα ζπκβαίλεη αζηακάηεηα. Απηή ε έθδνζε είλαη 

αζπγθξάηεηε. Παξόιν πνπ θάλεθε πσο δε ζα επηδήζεη εύθνια, απηό ην έλδπκν έρεη κπεη 

δπλακηθά ζε απηό ην λέν είδνο πνπ αξρίδεη λα αλαπηύζζεηαη ζηγά ζηγά, ηνπο αλζξώπνπο. Μα ηη 

έθδνζε είλαη απηή…. Λεο θαη εμειίρζεθε λα είλαη έμππλν… 

-Σηακάηεζαλ νη αλαβαζκίζεηο!!! Τέινο πηα ζηηο λέεο εθδόζεηο! Τν εξγνζηάζην απνθάζηζε πσο 

ήξζε πηα ε ώξα λα αλαιάβνπκε δξάζε ζαλ ώξηκα θαη θεξέγγπα έλδπκα! Δίκαζηε πηα ηα 

GDH2.0!!! Καη ζα θαηαθηήζνπκε ηνλ θόζκν! Θα ηνπο θάλνπκε όινπο λα κηιάλε γηα εκάο! 
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Απηή ε εξγαζία δελ ήηαλ ηίπνηα άιιν παξά κηα πξνζπάζεηα λα θαηαλνήζνπκε έλαλ 

από ηνπο ιόγνπο πνπ έθαλε ην hGDH2 ηόζν δηαθνξεηηθό ιεηηνπξγηθά από ην hGDH1. 

Άπεηξεο ώξεο νξζνζηαζίαο κπξνζηά από ην θσηόκεηξν κεηξώληαο ελεξγνπνίεζε, άιιεο 

ηόζεο κπξνζηά από κηα νζόλε ππνινγηζηή λα γξάθεηο ηα λνπκεξάθηα θαη λα πξνζπαζείο λα 

ηα θάλεηο σξαίεο θακπύιεο, ε εθπόλεζε ηεο κεηαπηπρηαθήο απηήο εξγαζίαο δελ ήηαλ εύθνιε 

ππόζεζε. Δπραξηζηώ όινπο ηνπο ππεύζπλνπο ηνπ κεηαπηπρηαθνύ γηα ηα 2 ρξόληα γλώζεσλ, 

επραξηζηώ ηελ θ.Θεξκνύ ε νπνία πίζηεςε ζε κέλα θαη κνπ έδσζε κηα θαηαπιεθηηθή 

επθαηξία, επραξηζηώ όινπο ζην εξγαζηήξην ζηε ΢ηνθρόικε, επραξηζηώ ηνλ θ.Πιατηάθε πνπ 

ζαλ θαζεγεηήο θαη θαζνδεγεηήο κνπ ηόζα ρξόληα κνπ έδεημε όια απηά πνπ έπξεπε λα μέξσ 

γηα ηε γινπηακηθή αθπδξνγνλάζε. Σα κεγάια επραξηζηώ ηα αμίδνπλ όινη απηνί πνπ ήηαλ 

δίπια κνπ όηαλ ηα πόδηα κνπ δελ άληεραλ άιιν θσηόκεηξν, όηαλ ηα κάηηα κνπ δελ άληεραλ 

άιιν Excel, όηαλ ην κπαιό κνπ αδπλαηνύζε λα ζπιιάβεη αθόκα κηα θακπύιε ζην Origin, 

όηαλ ηα θπηηαξάθηα πνπ κε ηόζε αγάπε θξόληηδα, γέκηδαλ κνύριεο θαη απηνθηνλνύζαλ κέζα 

ζε θαηαξξάθηεο ρισξίλεο. Η Παπιίλα, ε Λέλα, ε Ράληα, ν Κσζηήο, ε Ρέλα, ν Γηάλλεο, ε 

Διέλε, ν Βαγγέιεο. Ο Γηάλλεο πνπ από καθξηά άθνπγε θαξηεξηθά θάζε κνπ παξάπνλν θαη 

κνπ έδηλε θνπξάγην θαη πνπ ρσξίο απηόλ ην ηαμίδη ζα ήηαλ δύζθνιν. Η κακά κνπ θαη ν 

κπακπάο κνπ πνπ εθηόο από ππνζηεξηθηέο κνπ ήηαλ θαη νη κεγάινη ρνξεγνί.  

Μακά, κπακπά, ηειείσζα!!! 
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Περίληψη 
 

Η γινπηακηθή αθπδξνγνλάζε (GDH) θαηαιύεη ηελ αλαζηξέςηκε νμεηδσηηθή 

απακίλσζε ηνπ L-γινπηακηθνύ ζε α-θεηνγινπηαξηθό θαη ακκσλία, ρξεζηκνπνηώληαο 

σο ζπλέλδπκα NAD
+ 

ή/θαη NADP
+
 (Smith et al, 1975). ΢ηνλ άλζξσπν ππάξρνπλ δύν 

ηζνκνξθέο, ε hGDH1 θαη ε hGDH2 πνπ θσδηθνπνηνύληαη αληίζηνηρα από ηα γνλίδηα 

GLUD1 θαη GLUD2. Η GDH ησλ ζειαζηηθώλ είλαη έλα νκνεμακεξέο κε θάζε 

ππνκνλάδα λα έρεη κνξηαθό βάξνο ~56kDa θαη λα απνηειείηαη από 505 ακηλνμέα. 

Κάζε ππνκνλάδα απνηειείηαη από ηξεηο βαζηθέο πεξηνρέο α) ηελ πεξηνρή πξόζδεζεο 

ηνπ ππνζηξώκαηνο ζην ακηλνηειηθό άθξν, β) ηελ πεξηνρή πξόζδεζεο ηνπ 

ληθνηηλακηδν-αδεληλν-δηλνπθιενηηδίνπ (NAD
+
) ή ηνπ θσζθνξηθνύ-ληθνηηλακηδν-

αδεληλν-δηλνπθιενηηδίνπ (NADP
+
) θαη γ) ηε ξπζκηζηηθή πεξηνρή ε νπνία 

πεξηιακβάλεη ηελ antenna θαη ηελ πεξηζηξεθόκελε έιηθα (pivot helix). ΢ηα 

ζειαζηηθά, ε ελδπκηθή δξαζηεξηόηεηα ηεο GDH ππόθεηηαη ζε ζηελή ξύζκηζε θαη 

απηό είλαη ζεκαληηθό ραξαθηεξηζηηθό πνπ ηε δηαθνξνπνηεί από ηηο ππόινηπεο 

γινπηακηθέο αθπδξνγνλάζεο ησλ θαηώηεξσλ εμειηθηηθά νξγαληζκώλ. Η ξύζκηζε 

απηή γίλεηαη κέζσ αιινζηεξηθώλ ηξνπνπνηεηώλ. ΢πγθεθξηκέλα, ην ADP ελεξγνπνηεί 

ην έλδπκν, δηεπθνιύλνληαο ηελ απειεπζέξσζε ησλ πξντόλησλ ηεο αληίδξαζεο. Η L-

ιεπθίλε είλαη επίζεο γλσζηόο ελεξγνπνηεηήο ηεο GDH ησλ ζειαζηηθώλ. 

Πξνζδελόκελε ζε δηαθνξεηηθό ζεκείν  από ην ADP ελεξγνπνηεί ην έλδπκν 

αλεμάξηεηα απηνύ (Fang et.al, 2002) αιιά κε ηξόπν ζπλεξγηζηηθό (Plaitakis et al., 

2000). Σν GTP αληίζεηα, πνπ εληζρύεη ηελ πξόζδεζε ηνπ ππνζηξώκαηνο, δξα ζαλ 

αιινζηεξηθόο αλαζηνιέαο (George and Bell, 1980). Σα δύν αλζξώπηλα ηζνέλδπκα, 

hGDH1 θαη hGDH2, ζηελ ώξηκε κνξθή ηνπο δηαθέξνπλ κόλν ζε 15 από ηα 505 

ακηλνμέα ηνπο. Παξόια απηά δηαθέξνπλ ζεκαληηθά σο πξνο ηελ ζεξκνζηαζεξόηεηά 

ηνπο, ηε βαζηθή ηνπο δξαζηεξηόηεηα (ζε απνπζία ελεξγνπνηεηώλ) θαη ηελ 

αιινζηεξηθή ξύζκηζή ηνπο από ελεξγνπνηεηέο (ADP, L-ιεπθίλε) θαη αλαζηνιείο 

(GTP, νηζηξνγόλα). Η hGDH1 έρεη βαζηθή δξαζηεξηόηεηα 35- 40% ηεο κεγίζηεο, 

ελώ ε hGDH2 έρεη ~5-8% βαζηθή δξαζηεξηόηεηα, παξακέλνληαο όκσο επαίζζεηε 

ζηελ ελεξγνπνίεζε από ADP θαη/ή L-ιεπθίλε (Shashidharan et al., 1997). 

΢ην εξγαζηήξην καο έρνπλ εληνπηζηεί κε ζηνρεπκέλε κεηαιιαμηνγέλεζε ηα 

ακηλνμέα πνπ επζύλνληαη γηα ηηο θπξηόηεξεο από ηηο ιεηηνπξγηθέο δηαθνξέο ησλ δύν 

ηζνελδύκσλ (Zaganas and Plaitakis, 2002, Zaganas et al., 2002). ΢πγθεθξηκέλα, έρεη 

δεηρζεί όηη ε αιιαγή Gly456Ala θαζηζηά ηε hGDH1 αλζεθηηθή ζηελ αλαζηνιή από 

GTP (Zaganas and Plaitakis, 2002), ελώ θαηαξγεί ηε ζπλεξγαηηθόηεηα απηήο ηεο 

αλαζηνιήο. Η ακηλνμηθή αληηθαηάζηαζε Arg443Ser κεηώλεη ζεκαληηθά ηελ βαζηθή 

δξαζηεξηόηεηα ηεο hGDH1, επηηξέπνληαο σζηόζν ηελ ελεξγνπνίεζε από ADP θαη L-

ιεπθίλε (Zaganas et al., 2002). Ο ζπλδπαζκόο ησλ κεηαιιάμεσλ Arg443Ser θαη 

Gly456Ala ζηε hGDH1 αλαπαξάγεη ζε κεγάιν βαζκό ηηο θπξηόηεξεο ηδηόηεηεο 

(βαζηθή δξαζηεξηόηεηα, αιινζηεξηθή ελεξγνπνίεζε από ADP θαη αλαζηνιή από 

GTP) ηεο hGDH2 (Kanavouras et al., 2007). Η αληηθαηάζηαζε ηεο Arg443 από Ser 
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ζηε hGDH1 ζρεδόλ θαηαξγεί ηελ επαηζζεζία ηνπ ελδύκνπ ζηελ ελεξγνπνίεζε από L–

ιεπθίλε (1-10mM) ζε απνπζία άιισλ ελεξγνπνηεηώλ, πηζαλόηαηα επεηδή δηαηεξεί ην 

έλδπκν ζε θιεηζηή δηακόξθσζε θαη έηζη εκπνδίδεη ηελ L–ιεπθίλε λα πξνζδεζεί ζην 

ελεξγό θέληξν. Όηαλ πξνζηίζεηαη ADP (0.025-0.1mM), ε L–ιεπθίλε ελεξγνπνηεί ην 

Arg443Ser hGDH1 έλδπκν>2000% (Zaganas et al., 2002). Οκνίσο, νη κεηαιιάμεηο 

Lys450Glu θαη His454Tyr ηεο pivot helix ηεο hGDH2 κεηώλνπλ ηελ βαζηθή 

δξαζηεξηόηεηα (θιείλνληαο ην ελεξγό θέληξν) θαη ηελ δπλαηόηεηα ελεξγνπνίεζεο 

από L-ιεπθίλε (Kanavouras et al., 2009). Φαίλεηαη πσο όηαλ ην αλζξώπηλν έλδπκν 

επξίζθεηαη ζε θιεηζηή δηακόξθσζε, ε L-ιεπθίλε δελ αζθεί ηελ ελεξγνπνηεηηθή ηεο 

δξάζε επεηδή δελ κπνξεί λα εηζέιζεη ζηελ θαηαιπηηθή ζρηζκή (Kanavouras et al., 

2009). Δπίζεο, ην εύξεκα όηη ε απαινηθή ηεο αληέλλαο ηεο hGDH1 ή ε 

αληηθαηάζηαζή ηεο κε εθείλε ησλ βαθηεξίσλ (πνπ δελ ξπζκίδεηαη αιινζηεξηθά όπσο 

ε GDH ησλ ζειαζηηθώλ) δηαηεξεί ηελ ελεξγνπνίεζε από L–ιεπθίλε, αιιά όρη ηελ 

ξύζκηζε από ADP θαη GTP (Allen et al., 2004), ζπκθσλεί κε απηό ην κνληέιν.  

Σν αληηθείκελν ηεο εξεπλεηηθήο απηήο κειέηεο ήηαλ ε δηαιεύθαλζε ηνπ 

κνξηαθνύ κεραληζκνύ ξύζκηζεο ησλ δύν αλζξώπηλσλ ηζνελδύκσλ από ηε L-ιεπθίλε. 

Αλαδεηήζεθαλ νη πηζαλέο ζέζεηο πξόζδεζεο απηήο κέζσ ιεηηνπξγηθώλ κειεηώλ. 

Μειεηήζεθε κία ζεηξά από κεηαιιάμεηο ζηα cDNA GLUD1 ζηα ζεκεία πνπ 

δηαθέξνπλ νη δύν ηζνκνξθέο, θαζώο επίζεο θαη ηα δύν ηζνέλδπκα hGDH1θαη 

hGDH2. Με απηό ηνλ ηξόπν  ραξηνγξαθήζακε ηελ επίδξαζε δηάθνξσλ κεηαιιάμεσλ 

ησλ δύν ηζνελδύκσλ πάλσ ζηε ελεξγνπνίεζε από L-ιεπθίλε. Eπειπηζηώληαο λα 

απνζαθελίζνπκε θαιύηεξα ηόζν ηελ πεξηνρή πξόζδεζεο ζην έλδπκν όζν θαη ηνλ 

κεραληζκό δξάζεο ηεο, ηα απνηειέζκαηα πνπ πήξακε δείρλνπλ πσο ην πξόηππν 

ελεξγνπνίεζεο από ηε L-ιεπθίλε δηαθέξεη ζεκαληηθά ζηηο δύν ηζνκνξθέο. H hGDH1 

έρεη πςειόηεξε βαζηθή δξαζηεξηόηεηα θαη ζε απνπζία ADP ελεξγνπνηείηαη από ηε 

L-ιεπθίλε ζε πνζνζηό ~20%, ζεκαληηθά κηθξόηεξν ζε ζρέζε κε ην πνζνζηό 

ελεξγνπνίεζεο ηεο hGDH2 ε νπνία από κηα βαζηθή δξαζηεξηόηεηα ~10% έρεη έλα 

πνζνζηό ελεξγνπνίεζεο ~60%. Η πεξηνρή πξόζδεζεο ηνπ γινπηακηθνύ θαίλεηαη λα 

πεξηέρεη ηηο κεηαιιαγέο εθείλεο πνπ επεξεάδνπλ ην πξόηππν απηό. Η Ser174Asn 

(κεηαιιαγή αθξηβώο ζηελ είζνδν ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ, ε νπνία ραξαθηεξίδεηαη από 

απμεκέλε βαζηθή δξαζηεξηόηεηα) ζε ζπλδπαζκό κε ηε Arg443Ser, θαίλεηαη λα είλαη 

νη δύν θπξηόηεξεο κεηαιιαγέο πνπ επζύλνληαη γηα ην πξόηππν ελεξγνπνίεζεο ηεο 

hGDH2.  

Με ηα ππάξρνληα δεδνκέλα δελ είκαζηε ζε ζέζε λα πνύκε κε βεβαηόηεηα ηελ 

αθξηβή ζέζε πξόζδεζεο ηνπ αιινζηεξηθνύ απηνύ ηξνπνπνηεηή. Κηλεηηθέο κειέηεο κε 

ηελ πξνζζήθε ADP, επηβεβαηώλνπλ ηε ζπλεξγαηηθόηεηα ησλ δύν ηξνπνπνηεηώλ θαη 

άξα ηελ ύπαξμε ελόο δεύηεξνπ ζεκείνπ πξόζδεζεο ηεο L-ιεπθίλεο, ην νπνίν πηζαλώο 

λα βξίζθεηαη ζηελ επξύηεξε πεξηνρή γύξσ από ην ελεξγό θέληξν. Γηα ηελ εύξεζε 

όκσο ηεο αθξηβήο ζέζεο πξόζδεζεο απηήο, απαηηνύληαη πεξηζζόηεξεο κειέηεο, ηόζν 

κε κεηαιιαμηνγέλεζε ζηε ζπγθεθξηκέλε πεξηνρή, όζν θαη κε θξπζηαιινγξαθηθέο 

αλαιύζεηο. 
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Ι. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

1. Η αμσίδπαςη σηρ γλξτσαμικήρ αυτδπξγξμάςηρ 

 

 Οη γινπηακηθέο αθπδξνγνλάζεο θαηαιύνπλ ηελ αλαζηξέςηκε νμεηδσηηθή 

απακίλσζε  ηνπ L-γινπηακηθνύ ζε α-θεηνγινπηαξηθό θαη ακκσλία, ρξεζηκνπνηώληαο 

σο ζπλέλδπκα είηε NAD
+
, είηε NADP

+
 ελώ ππάξρνπλ πεξηπηώζεηο όπνπ έρνπλ ηε 

δπλαηόηεηα λα ρξεζηκνπνηήζνπλ θαη ηα δύν (Smith et al. 1975). 

L-γλοςηαμικό + NAD (P)
 +

                    α-κεηογλοςηαπικό + ΝΗ4
+
 +ΝΑD (P) H + H

+
 

Πξόθεηηαη γηα κία πνιύ ζεκαληηθή αληίδξαζε θαζώο ζπλδέεη ην κεηαβνιηζκό 

ησλ ακηλνμέσλ κε απηόλ ησλ πδαηαλζξάθσλ, κέζσ ην α-θεηνγινπηαξηθνύ, ην νπνίν 

είλαη ζεκαληηθό κεηαβνιηθό ελδηάκεζν ηνπ θύθινπ ηνπ θηηξηθνύ νμένο (θύθινο ηνπ 

Crebs), ελώ νη γινπηακηθέο αθπδξνγνλάζεο γεληθόηεξα έρνπλ θαίξηεο ζέζεηο ζην 

κεηαβνιηζκό ηνπ άλζξαθα θαη ηνπ αδώηνπ ζπκκεηέρνληαο άκεζα ζηνλ θπηηαξηθό 

κεηαβνιηζκό, ηελ νκνηόζηαζε ηεο ελέξγεηαο αιιά θαη ηνλ θύθιν ηεο νπξίαο (Hudson 

and Daniel, 1993). Η ζπνπδαηόηεηα ηνπ ελδύκνπ άιισζηε απνδεηθλύεηαη θαη από ην 

γεγνλόο όηη νη γινπηακηθέο αθπδξνγνλάζεο απαληώληαη ζε όινπο ζρεδόλ ηνπο 

νξγαληζκνύο, πξνθαξπσηηθνύο θαη επθαξπσηηθνύο κε ειάρηζηεο εμαηξέζεηο (Hudson 

and Daniel, 1993).  

Οη γινπηακηθέο αθπδξνγνλάζεο κπνξνύλ λα θαηεγνξηνπνηεζνύλ κε βάζε ηε 

ρξήζε NAD
+
 θαη NADP

+
 σο ζπλέλδπκα. Έηζη, δηαθξίλνπκε 3 ηύπνπο GDH: 

 Δηδηθέο γηα ην NADΗ 

 Δηδηθέο γηα ην NADPΗ 

 Γηπιήο εηδηθόηεηαο  

΢ε κηθξννξγαληζκνύο απαληώληαη ζπλήζσο GDH ησλ δύν πξώησλ ηύπσλ, 

εηδηθά γηα ην NADΗ έλδπκα θαηαιύνπλ ηελ νμεηδσηηθή απακίλσζε ηνπ γινπηακηθνύ 

(θαηαβνιηθή νδόο) ελώ εηδηθά γηα ην NADPΗ έλδπκα θαηαιύνπλ ηελ αλαγσγηθή 

ακίλσζε ηνπ α-θεηνγινπηαξηθνύ πξνο ζρεκαηηζκό ηνπ L-γινπηακηθνύ 
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(βηνζπλζεηηθόο ξόινο). ΢ε αλώηεξνπο νξγαληζκνύο θαη θπξίσο ζε δσηθά θύηηαξα, 

απαληώληαη GDH ηεο ηξίηεο θαηεγνξίαο, δηπιήο εηδηθόηεηαο ελδπκα δειαδή, ηα 

νπνία έρνπλ ηελ ηάζε λα ρξεζηκνπνηνύλ NADΗ γηα ηελ νμεηδσηηθή απακίλσζε θαη 

NADPΗ γηα ηελ αλαγσγηθή ακίλσζε, κε νξηζκέλεο πηζαλέο εμαηξέζεηο από απηόλ ηνλ 

γεληθό θαλόλα θπξίσο ιόγσ ηεο πνιππινθόηεηαο ησλ δσηθώλ θπηηάξσλ αιιά θαη ησλ 

ίδησλ ησλ ελδύκσλ. 

 ΢ηα ζειαζηηθά, ε ελδπκηθή δξαζηεξηόηεηα ηεο GDH ππόθεηηαη ζε ζηελή 

ξύζκηζε θαη απηό είλαη ζεκαληηθό ραξαθηεξηζηηθό πνπ ηε δηαθνξνπνηεί από ηηο 

ππόινηπεο γινπηακηθέο αθπδξνγνλάζεο ησλ θαηώηεξσλ εμειηθηηθά νξγαληζκώλ. 

Θεξκνδπλακηθά, ζηελ αληίδξαζε ηεο GDH επλνείηαη ε αλαγσγηθή ακίλσζε δειαδή ε 

θαηεύζπλζε ηε ζύλζεζεο ηνπ γινπηακηθνύ. Όκσο ζηα ζειαζηηθά, ε θαηεύζπλζε ηεο 

αληίδξαζεο in vivo πηζηεύεηαη όηη είλαη ζηελά ξπζκηδόκελε θαη εμαξηάηαη από ηελ 

ελεξγεηαθή θαηάζηαζε ηνπ θπηηάξνπ, ηελ ελδνθπηηαξηθή δηακεξηζκαηνπνίεζε ησλ 

ζπλελδύκσλ αιιά θαη ηελ ηνπηθή ζπγθέληξσζε ησλ ππνζηξσκάησλ όπσο ε ακκσλία 

θαη ην γινπηακηθό ηδηαίηεξα ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία ή όρη αιινζηεξηθώλ 

ηξνπνπνηεηώλ (π.ρ. πνπξηληθώλ λνπθιενηηδίσλ).  Πνζνηηθά θαηαιακβάλεη έλα πνιύ 

κεγάιν κέξνο ηεο ζπλνιηθήο πξσηεΐλεο ησλ θπηηάξσλ κε ηηο κεγαιύηεξεο 

ζπγθεληξώζεηο ζε όξγαλα όπσο ην ήπαξ, νη λεθξνί, ην πάγθξεαο θαη ν εγθέθαινο. 

Σέινο, εμαηηίαο ηεο ζεκαληηθήο ηδηόηεηαο ηνπ γινπηακηθνύ σο έλαο από ηνπο θύξηνπο 

λεπξνδηαβηβαζηέο, ε GDH θαίλεηαη λα παίδεη βαζηθό ξόιν θαη ζην ΚΝ΢ ησλ 

ζειαζηηθώλ.   

 Γηαηαξαρέο ζηε ιεηηνπξγία αιιά θαη ζηε δνκή ηνπ ελδύκνπ απηνύ ζρεηίδνληαη 

κε ηελ παζνγέλεζε αλζξώπηλσλ λεπξνεθθπιηζηηθώλ λνζεκάησλ. Γηαηαξαρέο ζηελ 

αιινζηεξηθή ξύζκηζε ηεο αλζξώπηλεο GDH έρνπλ ζνβαξέο θιηληθέο επηπηώζεηο, νη 

νπνίεο απνηεινύλ ηελ αηηία ηνπ ζπλδξόκνπ ππεξηλζνπιηληζκνύ/ππεξακκσληαηκίαο. 

 

Δηθ.1: Η αληίδξαζε ηεο γινπηακηθήο αθπδξνγνλάζεο 
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2. Οι δύξ ιςξμξπυέρ σηρ γλξτσαμικήρ αυτδπξγξμάςηρ 

 

Η γινπηακηθή αθπδξνγνλάζε εληνπίδεηαη ζε όινπο ηνπο ηζηνύο ησλ ζειαζηηθώλ, 

κε πςειόηεξα επίπεδα ζην ήπαξ. Οη Smith et al. ην 1975 έδεημαλ εληνπηζκό ηνπ 

ελδύκνπ απηνύ ζε πςειά επίπεδα θαη ζηνλ εγθέθαιν, ζηνπο λεθξνύο, ζην πάγθξεαο, 

ζην έληεξν, ζηνλ ζπιήλα, ζηνπο ιεκθαδέλεο θαη ζηελ θαξδηά. Σν 1979 νη Chee et al. 

έδεημαλ πνιύ πςειά επίπεδα δξαζηεξηόηεηαο ηεο GDH  ζηνλ εγθέθαιν αξνπξαίνπ ε 

νπνία όκσο δηέθεξε ζεκαληηθά σο πξνο ηηο θηλεηηθέο ηδηόηεηεο από ηελ επαηηθή 

GDH. Απηό ήηαλ θαη ην έλαπζκα γηα ηελ έλαξμε δηαθόξσλ πεηξακαηηθώλ 

δηαδηθαζηώλ (Colon et al., 1986, Mavrothalassitis et al., 1988, Tzimagiorgis and 

Moschonas, 1991, Hussain et al., 1989, Michaelidis et al., 1993) πνπ είραλ ζα ζθνπό 

ηε δηεξεύλεζε ηνπ παξαπάλσ γεγνλόηνο. Οη ηειεπηαίνη θαηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα 

πσο ππάξρεη κηα νηθνγέλεηα GDH πξσηετλώλ πνπ θσδηθνπνηνύληαη από πεξηζζόηεξα 

ηνπ ελόο γνλίδηα. Με βάζε απηά, νη Shashidharan et al. ην 1994 αλίρλεπζαλ ζε 

βηβιηνζήθε θάγσλ από αλζξώπηλν ακθηβιεζηξνεηδή θαη όξρεηο, έλα c-DNA πνπ 

θσδηθνπνηνύληαλ από έλα ρσξίο ηληξόληα γνλίδην ηνπ Υ ρξσκνζώκαηνο. Ολόκαζαλ 

ην γνλίδην απηό GLUD2 θαη κεηά από πεηξακαηηθή δηαδηθαζία απέδεημαλ όηη 

πξόθεηηαη γηα κηα πξσηείλε ε νπνία εθθξάδεηαη κόλν ζε αλζξώπηλν 

ακθηβιεζηξνεηδή, όξρεηο θαη ζε κηθξόηεξν βαζκό ζηνλ εγθέθαιν θαη εκθάληδε 

δηαθνξεηηθέο ειεθηξνθνξεηηθέο ηδηόηεηεο από ηε GLUD1. Απηή ε δεύηεξε ηζνκνξθή 

ηεο γινπηακηθήο αθπδξνγνλάζεο είλαη ραξαθηεξηζηηθή ησλ αλώηεξσλ πξσηεύνλησλ 

(Burki and Kaessmann, 2004). Η δύν πξσηεΐλεο δηαθέξνπλ ζηελ ώξηκε κνξθή ηνπο 

κόλν ζε 15 από ηα 505 ακηλνμέα ηνπο, νη νπνίεο όκσο είλαη αξθεηέο γηα λα 

πξνζδώζνπλ ζηα δύν απηά ηζνέλδπκα ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηηο βαζηθέο ηνπο 

ιεηηνπξγίεο, ζηελ αιινζηεξηθή ηνπο ξύζκηζε, ζηηο θηλεηηθέο ηνπο ηδηόηεηεο θαη ζηελ 

αλζεθηηθόηεηα ζηε ζεξκόηεηα (Shashidharan et al.,1997, Plaitakis et al., 2000, 

Plaitakis and Zaganas, 2001). 
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3. Η GDH  ςσξμ κτσσαπικό μεσαβξλιςμό 

 

Σν γινπηακηθό είλαη έλα ακηλνμύ κε πνιύ ζεκαληηθό ξόιν ζην κεηαβνιηζκό ηνπ 

αδώηνπ θαη ζπκκεηέρεη ζε πνιιέο βηνρεκηθέο αληηδξάζεηο (Kelly and Stanley, 2001), 

γηα απηό θαη ν ξόινο ηεο γινπηακηθήο αθπδξνγνλάζεο ζηνλ θπηηαξηθό κεηαβνιηζκό 

είλαη πάξα πνιύ ζεκαληηθόο θαζώο είλαη έλα από ηα θπξηόηεξα έλδπκα πνπ 

κεηαβνιίδνπλ απηό. Ο κεηαβνιηζκόο απηόο ζπλδέεηαη κε αληηδξάζεηο 

ακηλνηξαλζθεξαζώλ, ηε ζύλζεζε θαη απνηθνδόκεζε ησλ πξσηετλώλ, ηελ νκνηόζηαζε 

ηεο νπξίαο θαη ηνλ θύθιν ηεο νπξίαο, ηελ νκνηόζηαζε ηεο ηλζνπιίλεο, ηνλ θύθιν ησλ 

ηξηθαξβνμπιηθώλ νμέσλ (θύθινο ηνπ Crebs),  ηε ζύλζεζε ηνπ λεπξνδηαβηβαζηή γ-

ακηλνβνπηπξηθό (GABA) θαη ηεο γινπηαζεηόλεο αιιά θαη ηελ ελεξγεηαθή 

νκνηόζηαζε. Σε κεγίζηεο ζεκαζίαο ζπνπδαηόηεηα ηνπ ελδύκνπ απηνύ θαηαδεηθλύεη 

άιισζηε θαη ε έθθξαζή ηνπ ζε όινπο ηνπο ηζηνύο (hGDH1) αιιά θαη ην γεγνλόο όηη 

ζε νξηζκέλα θύηηαξα απνηειεί κέρξη θαη ην 10% ηεο ζπλνιηθήο πξσηεΐλεο ηνπ 

ζηξώκαηνο ησλ κηηνρνλδξίσλ. 

 

Δηθ.2: Ο ξόινο ηνπ γινπηακηθνύ ζηνλ θπηηαξηθό κεηαβνιηζκό. Όπσο θαίλεηαη από ην ζρήκα, ην 

γινπηακηθό ζπκκεηέρεη ζε πνιιαπιά κεηαβνιηθά κνλνπάηηα κέζα ζηα θύηηαξα. 

 

4. Η GDH  ςσξ ΚΝΣ 

 

Σν γινπηακηθό νμύ απνηειεί ηνλ θύξην δηεγεξηηθό λεπξνδηαβηβαζηή ζην ΚΝ΢, 

ρξεζηκνπνηνύκελν ζε πεξηζζόηεξεο από ην 40-60% ησλ ζπλάςεσλ, θαη εκπιέθεηαη 
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ζε εγθεθαιηθέο ιεηηνπξγίεο, όπσο ε κλήκε θαη ε κάζεζε, ε θηλεηηθόηεηα, ε 

αηζζεηηθόηεηα. Σν ΚΝ΢ πεξηέρεη έλα ηεξάζηην αξηζκό γινπηακαηεξγηθώλ λεπξώλσλ, 

νη νπνίνη είλαη επξέσο θαηαλεκεκέλνη ζε όιν ηνλ εγθέθαιν. Σα βαζηθά γάγγιηα, ν 

θινηόο ησλ εγθεθαιηθώλ εκηζθαηξίσλ θαη ηεο παξεγθεθαιίδαο, ν ηππόθακπνο θαη νη 

ζαιακηθέο πεξηνρέο ηεο κέζεο γξακκήο είλαη νη πεξηνρέο κε ηε κεγαιύηεξε 

ππθλόηεηα γινπηακαηεξγηθώλ ζπλάςεσλ (Aoki et al., 1987). 

Η γινπηακηθή αθπδξνγνλάζε έρεη πνιύ ζεκαληηθό ξόιν ζηνλ εγθέθαιν θαη 

απηό θαίλεηαη άιισζηε θαη από ηηο κεγάιεο ζπγθεληξώζεηο ηεο ζε απηόλ. Ο 

θπξηόηεξνο θπηηαξηθόο εληνπηζκόο ηνπ ελδύκνπ είλαη ζε αζηξνθύηηαξα, όπσο έρεη 

δεηρζεί κε αλνζνηζηνρεκηθέο κειέηεο (Aoki et al, 1987, Rothe et al, 1994) αιιά έρεη 

βξεζεί θαη ζε λεπξσλεο θαη πξόζθαηα θαη ζε νιηγνδελδξνθύηηαξα από εγθέθαιν 

αξνπξαίνπ (Schmitt et al, 1999)  αιιά θαη αλζξώπνπ (Werner et al, 2001). Ο 

εληνπηζκόο ηνπ ελδύκνπ ζε αζηξνθύηηαξα πνπ πεξηβάιινπλ γινπηακαηεξγηθέο 

λεπξηθέο απνιήμεηο επλνεί ηελ ππόζεζε πσο ην έλδπκν εκπιέθεηαη ζην κεηαβνιηζκό 

ηνπ λεπξνδηαβηβαζηηθνύ γινπηακηθνύ (Plaitakis et al, 1982), αιιά θαίλεηαη πσο παξά 

ηε ζεξκνδπλακηθή εύλνηα ηεο θαηεύζπλζεο ηεο αληίδξαζεο ηεο GDH πξνο παξαγσγή 

γινπηακηθνύ, ην έλδπκν απηό δε θαίλεηαη λα ζπκκεηέρεη άκεζα ζηε ζύλζεζε 

γινπηακηθνύ σο λεπξνδηαβηβαζηή ζηνλ ΚΝ΢ (Cooper et al.,1979). Αληίζεηα, ε 

ζύλζεζε ζηνπο λεπξώλεο ηνπ λεπξνδηαβηβαζηή πηζηεύεηαη όηη γίλεηαη από α-

θεηνγινπηαξηθό, κέζσ αληηδξάζεσλ ηξαλζακίλσζεο, ή από γινπηακίλε κε ηε δξάζε 

ηνπ ελδύκνπ γινπηακηλάζε. 

΢ηε ζπλαπηηθή ζρηζκή, ην γινπηακηθό πνπ απειεπζεξώλεηαη θαηά ηε δηάξθεηα 

ηεο ζύλαςεο, είηε ζα επαλαπξνζιεθζεί από ηνπο ίδηνπο ηνπο λεπξώλεο  είηε ζα 

πξνζιεθζεί από ηα πεξηβάιινληα αζηξνθύηηαξα κέζσ κεηαθνξέσλ. ΢ηα 

αζηξνθύηηαξα, ην γινπηακηθό κπνξεί λα κεηαηξαπεί ζε γινπηακίλε κέζσ ηεο 

ζπλζάζεο ηεο γινπηακίλεο ή ζε α-θεηνγινπηαξηθό. Η ηειεπηαία κεηαηξνπή ζα κπνξεί 

λα γίλεη κέζσ κηαο από ηηο αληηδξάζεηο ηξαλζακίλσζεο αιιά θαη κέζσ ηεο 

αληίδξαζεο ηεο GDH. ΢πλεπώο ε GDH παίδεη ξόιν ζην θαηαβνιηζκό θαη ηελ 

αλαθύθισζε ηνπ γινπηακηθνύ ζηηο ζπλάςεηο. Απηό κπνξεί λα έρεη ηδηαίηεξε ζεκαζία 

ζε πεξηπηώζεηο ππεξβνιηθήο πξνζπλαπηηθήο απειεπζέξσζεο γινπηακηθνύ, αθνύ είλαη 

γλσζηό όηη ε πεξίζζεηα γινπηακηθνύ, θαη θαηά ζπλέπεηα ε ππεξελεξγνπνηήζε ησλ 

κεηαζπλαπηηθώλ NMDA θαη AMPA ππνδνρέσλ, κπνξεί λα πξνθαιέζεη ηνμηθόηεηα. 

Ωζηόζν, ζε θαιιηέξγεηεο αζηξνθπηηάξσλ, θάπνηνη εξεπλεηέο έδεημαλ όηη ε ξνή ηνπ 
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γινπηακηθνύ δηακέζνπ ηεο GDH είλαη δπζαλάινγα ρακειή ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο 

(Waniewski and Martin, 1986, Farinelli and Nicklas, 1992). Από ηελ άιιε κεξηά, νη 

Kuo et al. (1994) πξόηεηλαλ όηη ε δξαζηεξηόηεηα ηεο GDH ζην ΚΝ΢ κπνξεί λα είλαη 

ζηελά ξπζκηδόκελε, αθνύ ηα επίπεδα ηεο ζηνλ εγθέθαιν είλαη πςειά, ελώ ε ξνή 

γινπηακηθνύ δηακέζνπ ηεο αληίδξαζεο ηεο είλαη ρακειή. ΢πκπεξαζκαηηθά, ν 

κεηαβνιηζκόο ηνπ γινπηακηθνύ ζηα αζηξνθύηηαξα εμαξηάηαη από ηα εμσθπηηάξηα 

επίπεδά ηνπ, κε ηα πςειόηεξα επίπεδα λα επλννύλ ηελ νμείδσζε ηνπ γινπηακηθνύ 

δηακέζνπ ηεο GDH (Sonnewald et al.,1997). 

  

Δηθ.3: Ο ξόινο ηνπ γινπηακηθνύ ζην κεηαβνιηζκό ησλ λεπξηθώλ θπηηάξσλ. 

 

Η ζεκαζία ηεο GDH ζηε βηνινγία ηνπ ΚΝ΢ απνθαιύπηεηαη θαη από ην γεγνλόο 

όηη δπζιεηηνπξγία ηεο GDH ελέρεηαη ζηε παζνθπζηνινγία λεπξνινγηθώλ λνζεκάησλ. 

Σν γινπηακηθό, ν θπξηόηεξνο δηεγεξηηθόο λεπξνδηαβηβαζηήο ηνπ ΚΝ΢, ηνπ νπνίνπ ην 

κεηαβνιηζκό ξπζκίδεη ζε κεγάιν βαζκό ε GDH, έρεη λεπξνηνμηθέο ηδηόηεηεο. Η 

απειεπζέξσζε ηνπ γινπηακηθνύ ζε κεγάιεο ζπγθεληξώζεηο ζηε ζπλαπηηθή ζρηζκή 

είλαη δπλαηόλ λα πξνθαιέζεη δηεγεξηηθνηνμηθή βιάβε (excitotoxic injury) ζηα 

λεπξηθά θύηηαξα. Η δηεγεξηηθνηνμηθόηεηα έρεη ελνρνπνηεζεί ζε κεραληζκνύο νμείαο 

βιάβεο ηνπ ΚΝ΢ επί ππνμίαο, ηζραηκίαο θαη ππνγιπθαηκίαο, θαζώο θαη ζε 

κεραληζκνύο ρξόληαο λεπξνεθθύιηζεο. Η λόζνο Parkinson, ε λόζνο Alzheimer θαη ε 

Πιάγηα Μπαηξνθηθή ΢θιήξπλζε (ALS) έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηηο ηδηόηεηεο απηέο  ηνπ 

γινπηακηθνύ νμένο. Δηδηθά όζνλ αθνξά ηε λόζν ηνπ Parkinson, όπνπ εθθπιίδνληαη νη 

ληνπακηλεξγηθνί λεπξώλεο ηεο κέιαηλαο νπζίαο, νη Plaitakis θαη Shashidharan  (2000), 

έδεημαλ όηη αλαζηνιή ηεο έθθξαζεο ηεο GDH κε anti- sense νιηγνλνπθιενηίδηα 

νδεγεί ζε εθθύιηζε ληνπακηλεξγηθώλ λεπξώλσλ ζε θαιιηέξγεηα, παξέρνληαο 

ελδείμεηο γηα κία λεπξνπξνζηαηεπηηθή ιεηηνπξγία ηεο GDH ζηα θύηηαξα απηά. 
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5. Δξμή και αλλξςσεπική πύθμιςη σηρ GDH σωμ 

θηλαςσικώμ 

 

Δηθ. 4: Γνκή θαη ξύζκηζε ηεο GDH, ην νκνεμακεξέο 

κε θάζε ππνκνλάδα κε δηαθνξεηηθό ρξώκα. Σα βέιε 

δείρλνπλ ηηο πεξηνρέο πνπ κεηαθηλνύληαη θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο θαηάιπζεο (από Smith and Stanley, 

2008) 

Η γινπηακηθή αθπδξνγνλάζε ησλ 

ζειαζηηθώλ (Δηθ.4) είλαη έλα 

νκνεμακεξέο κε θάζε ππνκνλάδα λα 

έρεη κνξηαθό βάξνο ~56kDa θαη λα 

απνηειείηαη από 505 ακηλνμέα. 

Μειέηεο κε θξπζηαιινγξαθία αθηίλσλ 

Υ (Petrson et al., 1997, Peterson and 

Smith, 1999, Smith et al., 2001, Smith 

et al., 2002, Banerjee at al., 2003) 

έδεημαλ όηη ε εμακεξηθή απηή δνκή 

απνηειείηαη ζηελ πξαγκαηηθόηεηα από 

έλα δηκεξέο από ηξηκεξή κε θάζε 

ππνκνλάδα λα απνηειείηαη από ηξεηο 

βαζηθέο πεξηνρέο (Δηθ.5): 

α) ηελ πεξηνρή πξόζδεζεο ηνπ ππνζηξώκαηνο ζην ακηλνηειηθό άθξν, β) ηελ πεξηνρή 

πξόζδεζεο ηνπ ληθνηηλακηδν-αδεληλν-δηλνπθιενηηδίνπ (NAD
+
) ή ηνπ θσζθνξηθνύ-

ληθνηηλακηδν-αδεληλν-δηλνπθιενηηδίνπ (NADP
+
) θαη γ) ηε ξπζκηζηηθή πεξηνρή ε 

νπνία πεξηιακβάλεη ηελ antenna θαη ηελ πεξηζηξεθόκελε έιηθα (pivot helix). 

 

Δηθ.5: Σξηηνηαγήο δνκή κηαο ππνκνλάδαο ηεο hGDH1 (PDB: 1LIF) όπνπ απεηθνλίδνληαη ηα κέξε από ηα νπνία 

απνηειείηαη .Με θόθθηλν ρξώκα απεηθνλίδνληαη ηα 15 ακηλνμέα ζηα νπνία δηαθέξεη ε hGDH1 από ηελ hGDH2.
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H antenna (ακηλνμέα 402-448 ζηελ 

αλζξώπηλε πξσηεΐλε) απνηειείηαη από 48 

ακηλνμέα θαη θαίλεηαη λα εκπιέθεηαη 

ζηελ αιινζηεξηθή ξύζκηζε, ηε 

ζπλεξγαηηθόηεηα αιιά θαη ηελ 

θαηαιπηηθόηεηα ηνπ ελδύκνπ. Πεξηέρεη 

δύν α-έιηθεο θαη κία ελδηάκεζν άιπζν 

κεηαμύ ηνπο. Η antenna είλαη κηα δνκή ε 

νπνία δελ εκθαλίδεηαη ζηηο βαθηεξηαθέο 

GDH (Δηθ.6,7), γεγνλόο ην νπνίν 

ζπληζηά κία από ηηο δύν βαζηθέο 

δηαθνξέο ησλ GDH ησλ ζειαζηηθώλ θαη 

ησλ βαθηεξίσλ. Η άιιε είλαη όηη ηα 

βαθηεξηαθά έλδπκα δελ ππόθεηληαη ζε 

αιινζηεξηθή ξύζκηζε (Banerjee at al., 

2003) (Δηθ.6,7). 

 

 

Δηθ.6: ΢ρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο εμειηθηηθήο πνξείαο 

ηεο antenna θαη ηεο αιινζηεξηθήο ξύζκηζεο ηεο GDH. 

Η antenna εκθαλίζηεθε ζηα πξσηόδσα πξηλ ηελ 

αιινζηεξηθή ξύζκηζε (από Banerjee at al., 2003)

Σν έλδπκν νξγαλώλεηαη ζε δύν πεξηνρέο νη νπνίεο ρσξίδνληαη από κία βαζηά 

ζρηζκή, δίλνληαο έηζη ζην έλδπκν κηα εκθάληζε ζα κύδη (cleam-like appearance) 

(Δηθ.5). Μηα δηακόξθσζε ζην ζηόκην ηεο ζρηζκήο απηήο δίλεη ηε ζέζε πξόζδεζεο ηνπ  

NAD(P)
+
, ελώ ην ππόζηξσκα (γινπηακηθό ή α-θεηνγινπηαξηθό) πξνζδέλεηαη ζηε 

βάζε ηεο ζρηζκήο απηήο κεηαμύ ησλ δύν πεξηνρώλ.  Η πεξηνρή Ι απνηειείηαη από ηα 

4-204 θαη 428-453 ακηλνμηθά θαηάινηπα θαη θαηεπζύλεη ηελ απηνζπλαξκνιόγεζε ηνπ 

κνξίνπ ζε εμακεξέο, ελώ ε πεξηνρή ΙΙ απνηειείηαη από ηα ακηλνμηθά θαηάινηπα 205-

427 θαη δνκηθά είλαη παξόκνηα κε κηα θιαζζηθή πεξηνρή πξόζδεζεο λνπθιενηηδίνπ 

(κία β-πηπρσηή επηθάλεηα απνηεινύκελε από 6 αιύζνπο ην νπνίν έρεη α-έιηθεο θαη 

ζηηο δπν πιεπξέο ηνπ), κε ηε δηαθνξά όηη ε θαηεύζπλζε κηαο β-αιύζνπ είλαη 

αλεζηξακκέλε. 

  

   

Δηθ.7: Η εμέιημε ηεο αιινζηεξηθήο 

ξύζκηζεο θαη ε δεκηνπξγία ηεο 

αληέλλαο ζηε γινπηακηθή 

αθπδξνγνλάζε θαηά ηνπο 

Stanley&Smith, 2008, ζρεηίδεηαη κε 

ηε κεηαθνξά ηνπ ελδύκνπ ζηα 

κηηνρόλδξηα θαη ηε ζύλδεζή ηνπ κε 

ηνλ θύθιν ηνπ Krebs θαη ηε β-

νμείδσζε ησλ ιηπαξώλ νμέσλ. 
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Δηθ.8(α): Η αλνηρηή δηακόξθσζε ηνπ ελδύκνπ κε ηε 

ζέζε πξόζδεζεο ηνπ ADP (από Smith and Stanley, 

2008) 

Οη δύν πεξηνρέο ζηελ 

αλνηγκέλε κνξθή ηνπ ελδύκνπ 

ζπλδένληαη κ’ έλα δεζκό πδξνγόλνπ 

αλάκεζα ζε δύν ακηλνμηθά θαηάινηπα 

ησλ πεξηνρώλ απηώλ. Η θιεηζηή 

δηακόξθσζε ηνπ ελδύκνπ ζύκθσλα κε 

θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο θαίλεηαη 

όηη πξνσζείηαη από ηελ πξόζδεζε ηνπ 

ππνζηξώκαηνο ζε απηό. Η πξόζδεζε 

ηνπ ππνζηξώκαηνο πξνθαιεί κηα 

αιιαγή δηακόξθσζεο πνπ ζαλ 

απνηέιεζκα έρεη ηελ πεξηζηξνθή ηεο

πεξηνρήο πξόζδεζεο ηνπ NAD(P)
+ 

γύξσ από ηελ πεξηζηξεθόκελε έιηθα 

θέξλνληαο θνληά ηηο δύν πεξηνρέο, 

θιείλνληαο έηζη ηε ζρηζκή ηνπ ελεξγνύ 

θέληξνπ, ρσξίο όκσο ηελ θαηαζηξνθή 

ηνπ παξαπάλσ δεζκνύ πδξνγόλνπ. Με 

απηόλ ηνλ ηξόπν, ληθνηηλακίδην θαη 

ππόζηξσκα έρνπλ ηνλ θαηάιιειν 

πξνζαλαηνιηζκό γηα πδξηθή κεηαθνξά 

πνπ επλνείηαη από ην πδξόθνβν 

πεξηβάιινλ πνπ δεκηνπξγείηαη.

Δηθ.8(β): Η θιεηζηή δηακόξθσζε ηνπ ελδύκνπ κε ηε 

ζέζε πξόζδεζεο ηνπ GTP (από Smith and Stanley, 

2008) 

 

 

 

΢ηα ζειαζηηθά, ε ελδπκηθή δξαζηεξηόηεηα ηεο GDH ππόθεηηαη ζε ζηελή ξύζκηζε 

θαη απηό είλαη ζεκαληηθό ραξαθηεξηζηηθό πνπ ηε δηαθνξνπνηεί από ηηο ππόινηπεο 

γινπηακηθέο αθπδξνγνλάζεο ησλ θαηώηεξσλ εμειηθηηθά νξγαληζκώλ. Η ξύζκηζε 

απηή γίλεηαη κέζσ αιινζηεξηθώλ ηξνπνπνηεηώλ. Κύξηνη αιινζηεξηθνί ελεξγνπνηεηέο 
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ηνπ ελδύκνπ είλαη ην ADP, ε L-ιεπθίλε θαη ην NAD(P)
+
, ελώ θύξηνη αιινζηεξηθνί 

αλαζηνιείο ην GTP θαη ην NAD(P)H (Δηθ. 9). 

 

Δηθ.9: Κξπζηαιινγξαθηθή δνκή κία κνλνκεξνύο ππνκνλάδαο GDH κε ηνπο θύξηνπο αιινζηεξηθνύο 

ηξνπνπνηεηέο ηεο. 

 

Η GDH1 έρεη ζεκαληηθή βαζηθή δξαζηεξηόηεηα (40-45% ηεο κέγηζηεο), δειαδή 

δξαζηεξηόηεηα ρσξίο ηελ παξνπζία αιινζηεξηθώλ ηξνπνπνηεηώλ. Αλαζηέιιεηαη 

ηζρπξά από ην GTP ( IC50 = 0,2 κΜ), ην νπνίν ξπζκίδεη ηελ ιεηηνπξγία ηνπ ζηνπο 

πεξηθεξηθνύο ηζηνύο. Αζζελείο κε κεηαιιάμεηο ζην ξπζκηζηηθό ηκήκα ηνπ ελδύκνπ, νη 

νπνίεο νδεγνύλ ζε άξζε ηεο αλαζηνιήο ηνπ GTP, παξνπζηάδνπλ ην ζύλδξνκν 

ππεξηλζνπιηληζκνύ-ππεξακκσληαηκίαο ιόγσ απμεκέλεο βαζηθήο δξαζηεξηόηεηαο ηνπ 

ελδύκνπ ζηα β θύηηαξα ηνπ παγθξέαηνο ην νπνίν νδεγεί ζε απμεκέλε έθθξηζεο 

ηλζνπιίλεο κέζσ ηεο παξαγσγήο ATP (Gylfe, 1976, Sener and Malaisse,1980, Sener 

et al., 1981,Stanley et al, 1998). Δκθαλίδεη αλζεθηηθόηεηα ζηελ απελεξγνπνίεζε από 

ζεξκόηεηα (ζεξκναλζεθηηθό έλδπκν). 

Η GDH2 είλαη έλδπκν αλζεθηηθό ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηνπ GTP, θαζώο ε 

αλαζηνιή από απηό επηηπγράλεηαη κε πνιύ κεγαιύηεξεο ζπγθεληξώζεηο GTP από ηηο 

απαηηνύκελεο γηα ηελ αλαζηνιή ηνπ GDH1. Παξνπζηάδεη  ρακειή βαζηθή 

δξαζηεξηόηεηα (5-10% ηεο κέγηζηεο), ε νπνία απνθαζίζηαηαη πιήξσο από ην ADP 

θαη ηελ L-ιεπθίλε (Plaitakis, Metaxari and Shashidharan, 2000). Απηό είλαη κία 

ζεκαληηθή κνξηαθή πξνζαξκνγή ηνπ ελδύκνπ πνπ ηνπ επηηξέπεη λα ιεηηνπξγεί ζην 

λεπξηθό ζύζηεκα θπξίσο θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο δηεγεξηηθήο δηαβίβαζεο. Δπεηδή ε 
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κεηαθνξά ηνπ γινπηακηθνύ νμένο εληόο ησλ θπηηάξσλ ζπλνδεύεηαη από θαηαλάισζε 

ελέξγεηαο (πδξόιπζε ATP→ADP), ην παξαγόκελν ADP πξνθαιεί ηνλ επηηαρπλόκελν 

κεηαβνιηζκό ηνπ γινπηακηθνύ νμένο κέζσ δξαζηεξηνπνίεζεο  ηεο GDH. Δπίζεο, ε 

κε αλαζηαιηηθή δξάζε ηνπ GTP ζηε GDH2, επηηξέπεη ζην έλδπκν λα ιεηηνπξγεί ζηνλ 

λεπξηθό ηζηό, ζηνλ νπνίν ηα επίπεδα GTP είλαη πςειόηεξα από άιινπο ηζηνύο 

(Mastorodemos et al., 2005).  Με απηό ηνλ ηξόπν ε GDH2 κπνξεί λα κεηαβνιίδεη ην 

λεπξνδηαβηαζηηθό γινπηακηθό ζην λεπξηθό ηζηό αθόκα θαη όηαλ από ηνλ θύθιν ηνπ 

θηηξηθνύ παξάγεηαη ηόζε πνζόηεηα GTP ηθαλή λα αλαζηείιεη ηε GDH1. Δπίζεο ε 

ηθαλόηεηα ηεο L-ιεπθίλεο λα επαηζζεηνπνηεί ηε GDH2 ζε κηθξέο ζπγθεληξώζεηο 

ADP βνεζά απηή λα αληαπνθξίλεηαη ζηηο κηθξήο θιίκαθαο αιιαγέο ηνπ ADP ζηηο 

πεξηπηώζεηο ελεξγεηαθνύ ειιείκκαηνο (Mastorodemos et al., 2005). Απηέο θαίλεηαη 

λα είλαη νη ζπλζήθεο πνπ επηθξαηνύλ ζηα αζηξνθύηηαξα θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

δηεγεξηηθήο ζύλαςεο, θαζώο ε πξόζιεςε ηνπ γινπηακηθνύ από απηά ηα θύηηαξα 

ζρεηίδεηαη κε απμεκέλε πδξόιπζε ηνπ ATP ζε ADP γηα ηε ιεηηνπξγία ησλ 

δηακεκβξαληθώλ δηαύισλ (Naito and Ueda, 1985).  Σέινο ζε αληίζεζε κε ην GDH1, 

είλαη ζεξκνεπαίζζεην έλδπκν θαη επνκέλσο επεξεάδεηαη αξλεηηθά από ηε ζεξκόηεηα. 

 

 

Δηθ.10: Πίλαθαο κε ηηο βαζηθέο δηαθνξέο ησλ δύν ηζνελδύκσλ (Zaganas et al.,2009) 

Πξόζθαηεο κειέηεο κεηαιιαμηνγέλεζεο ηεο GLUD1 ζε ζέζεηο όπνπ δηαθέξεη από 

ηε GLUD2 (Zaganas θαη Plaitakis, 2002) έδεημαλ όηη δύν ακηλνμηθέο αληηθαηαζηάζεηο 

επζύλνληαη γηα ηηο θύξηεο ιεηηνπξγηθέο δηαθνξέο κεηαμύ ησλ δύν ηζνελδύκσλ. 

΢πγθεθξηκέλα, ε αληηθαηάζηαζε ηεο Arg443 ηεο GLUD1 από Ser (ζηε GLUD2) 

ειαρηζηνπνηεί ηελ βαζηθή δξαζηηθόηεηα (3% ηεο κεγίζηεο) αιιά επηηξέπεη ηελ πιήξε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ελδύκνπ κε ADP. Η δεύηεξε αληηθαηάζηαζε (Gly 456 από Ala) 
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πξνζδίδεη αλζεθηηθόηεηα ζηελ αλαζηνιή από GTP θαη θαηαξγεί ηε ζεηηθή 

ζπλεξγαηηθόηεηα απηήο ηεο αλαζηνιήο. 

Ο έιεγρνο ηεο θηλεηηθόηεηαο ηεο πεξηνρήο πξόζδεζεο ηνπ NAD(P)
+
 είλαη ην 

θεληξηθό ζεκείν ηεο αιινζηεξηθήο ξύζκηζεο ηεο GDH (Peterson and Smith, 1999). Η 

ηαρύηεηα θαηάιπζεο ξπζκίδεηαη από ηελ ηαρύηεηα απειεπζέξσζεο ηνπ πξντόληνο 

(Colon et al., 1972) θαη κε απηόλ ηνλ ηξόπν ην ADP ελεξγνπνηεί ην έλδπκν αθνύ 

δηεπθνιύλεη ηελ απειεπζέξσζε ηνπ πξντόληνο. Σν GTP αληίζεηα, πνπ εληζρύεη ηελ 

πξόζδεζε ηνπ ππνζηξώκαηνο, δξα ζαλ αιινζηεξηθόο αλαζηνιιέαο (George and Bell, 

1980). Η ζέζε πξόζδεζεο ηνπ GTP βξίζθεηαη κεηαμύ ηεο antenna θαη ηεο πεξηνρήο 

πξόζδεζεο ηνπ NAD(P)
+ 

θαη ε ζύλδεζε επλνεί ηελ θιεηζηή δηακόξθσζε ηνπ ελδύκνπ 

(Smith et al., 2001). Η ίδηα νκάδα εξεπλεηώλ έδεημε όηη ζηε ζέζε απηή κπνξεί λα 

πξνζδεζεί θαη ATP ζε κηθξόηεξεο όκσο ζπγθεληξώζεηο.  Η ηθαλόηεηα πξόζδεζεο 

ινηπόλ ησλ ηξηθνζθσξηθώλ λνπθιενηηδίσλ ATP θαη GTP ζηε ζέζε απηή αιιά θαη νη 

αιιειεπηδξάζεηο ηνπ ελδύκνπ κε απηά, ηελ θαζηζηνύλ κηα ζέζε “αηζζεηήξα 

ελέξγεηαο” ε νπνία αληρλεύεη ηα ελεξγεηαθά επίπεδα ηνπ πεξηβάιινληνο ηνπ ελδύκνπ 

θαη ην απελεξγνπνηεί ζε ζπλζήθεο πςεινύ ελεξγεηαθνύ θνξηίνπ. ΢πκπεξαζκαηηθά, ε 

αλαζηνιή ηνπ ελδύκνπ επηηπγράλεηαη από πςειέο ζπγθεληξώζεηο GTP (ή ΑΣΡ).  

Αληίζεηα, ε ζέζε ηνπ αιινζηεξηθνύ ελεξγνπνηεηή ADP βξίζθεηαη θάησ από ηε pivot 

helix θαη αθξηβώο πίζσ από ηε ζέζε πξόζδεζεο ηνπ ππνζηξώκαηνο (Banerjee et al., 

2003) θαη είλαη ε ίδηα κε ηε ζέζε πξόζδεζεο ησλ NAD
+ 

θαη NADH. Η ζύλδεζε 

επλνεί ηελ αλνηθηή δηακόξθσζε ηνπ ελδύκνπ  θαη ε δξάζε ηνπ επηηπγράλεηαη κε 

ειάηησζε ηεο ελέξγεηαο πνπ απαηηείηαη γηα ην άλνηγκα ηεο  θαηαιπηηθήο ζρηζκήο άξα 

θαη ηελ απειεπζέξσζε ηνπ πξντόληνο.  

 

 

Δηθ.10:  Σξηζδηάζηαηε αλαπαξάζηαζε ελόο κνξίνπ 

L-ιεπθίλεο 

Η L-ιεπθίλε (Δηθ.10) σζηόζν, 

πξνζδελόκελε ζε δηαθνξεηηθό ζεκείν 

ελεξγνπνηεί ην έλδπκν αλεμάξηεηα 

ηνπ ADP (Fang et.al, 2002) αιιά κε 

ηξόπν ζπλεξγηζηηθό (Plaitakis et al., 

2000). Δπεηδή ε ελεξγνπνίεζε από ην 

ADP ζρεηίδεηαη κε ηελ αλνηρηή 

δηακόξθσζε ηνπ ελδύκνπ, ηα 

δεδνκέλα απηά νδεγνύλ ζην 

ζπκπέξαζκα πσο ε ζέζε πξόζδεζεο 

ηνπ ακηλνμένο απηνύ είλαη εληόο ηεο
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θαηαιπηηθήο ζρηζκήο ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ ηνπ ελδύκνπ, παξόια απηά δελ ππάξρνπλ 

αθόκα ζηνηρεία πνπ λα απνδεηθλύνπλ θάηη ηέηνην. Η πηζαλόηεηα πξόζδεζεο ηεο L-

ιεπθίλεο εληόο ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ δελ είλαη έλα ελδερόκελν απξνζδόθεην θαζώο ε 

L-ιεπθίλε παξνκνίσο κε άιια κνλνθαξβνμπιηθά ακηλνμέα, είλαη έλα αζζελέο 

ππόζηξσκα γηα ηε GDH άξα κπνξεί λα πξνζδεζεί ζην ελεξγό θέληξν. Δπίζεο, ην 

εύξεκα όηη ε απαινηθή ηεο αληέλλαο ηεο hGDH1 ή αληηθαηάζηαζή ηεο κε εθείλε ησλ 

βαθηεξίσλ (πνπ δελ ξπζκίδεηαη αιινζηεξηθά όπσο ε GDH ησλ ζειαζηηθώλ) δηαηεξεί 

ηελ ελεξγνπνίεζε από L–ιεπθίλε, αιιά όρη ηελ ξύζκηζε από ADP θαη GTP (Allen et 

al., 2004),ζπκθσλεί κε απηό ην κνληέιν.  

 

Δηθ.11:  Η αιιαγή Arg443Ser κεηώλεη ζεκαληηθά ηε βαζηθή δξαζηεξηόηεηα ηεο hGDH1, 

επηηξέπνληαο σζηόζν ηελ ελεξγνπνίεζε από ADP θαη L-ιεπθίλε (Zaganas et al., 2002) 

 

Δπηπιένλ, αξθεηά ελδηαθέξνλ είλαη ην γεγνλόο πσο κεηαιιαγκέλε hGDH1 

(Arg443Ser-hGDH1) ε νπνία έρεη πνιύ ρακειή βαζηθή δξαζηεξηόηεηα (ελδπκηθή 

δξαζηεξηόηεηα ρσξίο ηελ πξνζζήθε ADP) θαη άξα ζρεηίδεηαη κε ηελ θιεηζηή 

δηακόξθσζε ηνπ ελδύκνπ, δελ κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί από ηε L-ιεπθίλε ζε απνπζία 

ADP (Zaganas et al, 2002). Πξνζζήθε ειάρηζησλ ζπγθεληξώζεσλ ADP, ηθαλώλ λα 

αλνίμνπλ ην ελεξγό θέληξν, θαζηζηνύλ ην ακηλνμύ απηό ηθαλό λα ελεξγνπνηήζεη ην 

έλδπκν (Zaganas et al., 2002) (Δηθ. 11). Παξ’ όια  απηά, ε hGDH2 ε νπνία έρεη ζηε 

ζέζε 443 ηε ζεξίλε, ελεξγνπνηείηαη από ηε L-ιεπθίλε ζε απνπζία ADP ζε παξόκνηα 
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επίπεδα κε απηά ηεο hGDH1 (Kanavouras et al, 2007). Δπηπιένλ, ε επαηζζεζία ησλ 2 

ηζνελδύκσλ ζην ακηλνμύ όπσο θαίλεηαη από ηηο ηηκέο SC50, είλαη παξόκνηα 

(Kanavouras et al, 2007). ΢πλεπώο, άιιεο ακηλνμηθέο αιιαγέο ζηε hGDH1 ζηα 

ζεκεία εθείλα πνπ δηαθέξεη από ηε hGDH2 δξνπλ κε ηξόπν ηέηνην ώζηε λα 

αληηζηαζκίζνπλ ηελ επίδξαζε ηεο Arg443Ser ζηελ ελεξγνπνίεζε από L–ιεπθίλε.  

 

΢ηε κειέηε απηή, πξνζπαζήζακε λα δηεξεπλήζνπκε πνηεο από ηηο ακηλνμηθέο 

αιιαγέο νδεγνύλ ζηελ ηθαλόηεηα ηεο  hGDH2 λα ελεξγνπνηείηαη  από  ηε L–ιεπθίλε 

ηεο ζε απνπζία ADP απνζθνπώληαο ζε κηα πεξαηηέξσ θαηαλόεζε ηεο δξάζεο ηνπ 

ακηλνμένο απηνύ ζην έλδπκν θαη ηεο εύξεζεο ηεο αθξηβνύο ζέζεσο πξόζδεζεο απηνύ.   
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ΙΙ. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

 

1. Έκυπαςη οπωσεϊμώμ ςε κύσσαπα Sf21 
 

GLUD1 

Glu34Lys 

Arg39Gln 

Asp142Glu 

Ile166Val 

Ser174Asn 

Gly247Arg 

Ala321Val 

Ser331Thr 

Met370Leu 

Met415Leu 

Arg443Ser 

Gly456Ala 

Arg470His 

Asn498Ser 

 
Arg443Ser/Gly456Ala  
(double mutant, LDM)  

Ser174Asn/Arg443Ser/Gly456Ala  
(triple mutant, TM) 

Met415Leu /Arg443Ser/Gly456Ala/ 

Arg470His  
(Hybrid) 

 

Σα κεηαιιαγκέλα GLUD1 

cDNAs ζηα ζεκεία πνπ δηαθέξεη από 

ην hGDH2, καδί κε ην θπζηνινγηθνύ 

ηύπνπ GLUD1 θαη GLUD2 cDNA, 

εθθξάζηεθαλ ζε θύηηαξα Sf21 κε ρξήζε 

ηνπ ζπζηήκαηνο έθθξαζεο πξσηετλώλ 

Baculovirus. Κύηηαξα ηνπ εληόκνπ 

Spodoptera fugiperda (Sf21) 

ζπλδηακνιύλζεθαλ κε θαζαξηζκέλν 

πιαζκηδηαθό DNA (θνξέαο pVL1393 

πεξηέρνλ ην έλζεκα) θαη ηξνπνπνηεκέλν 

DNA Βaculovirus (BaculoGold, BD 

Pharmingen) θαη επσάζηεθαλ ζηνπο 

27
0
C γηα 4-5 εκέξεο.  Ο ηόο 

πνιιαπιαζηάζηεθε κε 2-3 θύθινπο 

κόιπλζεο. Έγηλε ζπγθνκηδή ησλ 

θπηηάξσλ ζηηο 5 εκέξεο κεηά ηελ 

κόιπλζε κε ηό κε θπγνθέληξεζε ζηηο 

1200 rpm γηα 10min ζηνπο 4
0
C θαη 

ζπιινγή ηνπ ππεξθεηκέλνπ ην νπνίν πεξηέρεη ηνλ αλαζπλδπαζκέλν ηό. Απνζήθεπζε 

απηνύ ζηνπο 4
0
C θαη ρξεζηκνπνίεζε γηα λένπο θύθινπο δηακόιπλζεο Sf21 θπηηάξσλ 

κε ηνλ αλαζπλδπαζκέλν ηό. Η πειιέηα ησλ αλαζπλδπαζκέλσλ θπηηάξσλ 

νκνγελνπνηήζεθε (γπαιί κε γπαιί) κε ρακειή ηαρύηεηα γηα 5min, ζε έλα ξπζκηζηηθό 

δηάιπκα πνπ πεξηείρε 0.05 Μ Tris HCl, pH 7.4, 1% Triton X-100, 0.1 mM PMSF θαη 

0.5 M NaCl. Σν πξνθύπηνλ πιήξεο νκνγελνπνίεκα θπγνθεληξήζεθε ζηα 10000g γηα 
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10min ζηνπο 4
0
C θαη ην ππεξθείκελν ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ελδπκηθέο κειέηεο κε 

αθαηέξγαζηα αδξά εθρπιίζκαηα.  

2.  Εμζτμικέρ δξκιμαςίερ και κιμησικέρ μελέσερ  

 

Γηα ηνλ θαζνξηζκό ησλ θηλεηηθώλ θαη αιινζηεξηθώλ ηδηνηήησλ ησλ 

αλαζπλδπαζκέλσλ ελδύκσλ έγηλαλ κία ζεηξά από ελδπκηθέο δνθηκαζίεο, ζε αδξά 

θπηηαξηθά εθρπιίζκαηα από Sf21 θύηηαξα. Οη κειέηεο έγηλαλ θσηνκεηξηθά (ζηα 

340nm) ζηελ θαηεύζπλζε ηεο νμεηδσηηθήο απακίλσζεο ηνπ α-θεηνγινπηαξηθνύ ( 

Plaitakis et al., 2000). Δπεηδή νη δύν αλζξώπηλεο ηζνκνξθέο ηεο GDH κπνξνύλ αλ 

ρξεζηκνπνηήζνπλ σο ζπλέλδπκν είηε NAD
+
, είηε NADP

+
 ελώ ε ελδνγελήο GDH ησλ 

Sf21 θπηηάξσλ ρξεζηκνπνηεί κόλν NAD
+
, γηα ηηο ελδπκηθέο κειέηεο ρξεζηκνπνίεζακε 

κόλν NADP(H) γηα λα απνθύγνπκε ην ελδερόκελν λα κεηξήζνπκε ελδπκηθή 

δξαζηεξηόηεηα από ηελ ελδνγελή GDH ησλ ζθνληόπηεξσλ (Shashidharan et al. 

1994). 

Γηα ηνλ θαζνξηζκό ησλ ραξαθηεξηζηηθώλ ησλ παξαπάλσ ελδύκσλ (ηηκέο Km, 

Vmax, HC θαη SC50 θαη γξαθηθέο παξαζηάζεηο αιινζηεξηθήο ξύζκηζεο από ADP θαη 

L-ιεπθίλε), νη ελδπκηθέο δνθηκαζίεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε κεηαβνιή ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ κειεηνύκελνπ αιινζηεξηθνύ ξπζκηζηή, ελώ νη ζπγθεληξώζεηο ησλ 

άιισλ παξαγόλησλ ηεο αληίδξαζεο δηαηεξνύληαλ ζηαζεξέο.
  

Βαζικά διαλύμαηα ενζςμικήρ ανάλςζηρ 

 

Ρςθμιζηικό Γιάλςμα Τπιαιθανολαμίνηρ: 

Triethanolamine HCl 50 mM, pH 8.0  με 2.6 mM EDTA 

 

Οξικό Αμμώνιο 10 M 

NADPH 10 mM 

ADP 100 mM 

α-Κεηογλοςηαπικό 0.4 Μ 

L-Λεςκίνη 0.15 Μ 

2.(α)   Εμεπγξοξίηςη αοό ADP 
` Η κειέηε ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αλαζπλδπαζκέλσλ ελδύκσλ από ADP έγηλε 

ζε 1 ml Ρπζκηζηηθό Γηάιπκα Σξηαηζαλνιακίλεο (pH 8.0) ζην νπνίν εκπεξηέρνληαλ 

100 mM Ομηθνύ Ακκσλίνπ, 100κΜ NADPH, πξνγξακκαηηζκέλα κεηαβαιιόκελεο 
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ζπγθεληξώζεηο ADP θαη πνζόηεηα ηνπ ππό κειέηε ελδύκνπ ηέηνηα ώζηε ε ηαρύηεηα 

ηεο αληίδξαζεο (dA340nm/min) ζε παξνπζία 1mM ADP λα είλαη ~0,1. Η έλαξμε ηεο 

αληίδξαζεο γηλόηαλ κε πξνζζήθε α-θεηνγινπηαξηθνύ ζε ηειηθή ζπγθέληξσζε 8 mM. 

Η εμίζσζε πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα λα πεξηγξαθεί θαιύηεξα ε ελεξγνπνίεζε από 

ADP ήηαλ ε       
         

  

          
, όπνπ V ε ηαρύηεηα ηεο αληίδξαζεο θαη x ε 

ζπγθέληξσζε ηνπ ADP, ελώ νη Vo , Vmax , H θαη SC50 είλαη ζεσξεηηθέο ζηαζεξέο πνπ 

αθνξνύλ ηελ αξρηθή ηαρύηεηα (ζε απνπζία ADP), ηε κέγηζηε ηαρύηεηα ηεο 

αληίδξαζεο ζε παξνπζία ADP, ην βαζκό ζπλεξγαηηθόηεηαο ησλ ππνκνλάδσλ θαη ηε 

ζπγθέληξσζε ADP όπνπ ε ηαρύηεηα ηεο αληίδξαζεο είλαη 
    

 
. 

Δηδηθόηεξα, ν ππνινγηζκόο ηεο ζεσξεηηθήο ηηκήο SC50 (± ηππηθό ζθάικα, SE) έγηλε 

από ηηο γξαθηθέο παξαζηάζεηο ελεξγνπνίεζεο από ADP κε ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο 

Origin (Microcal Software). 

 

2.(β) Εμεπγξοξίηςη αοό L-λετκίμη 

Η κειέηε ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αλαζπλδπαζκέλσλ ελδύκσλ από L-ιεπθίλε 

έγηλε ζε 1 ml Ρπζκηζηηθό Γηάιπκα Σξηαηζαλνιακίλεο ζην νπνίν εκπεξηέρνληαλ 100 

mM Ομηθνύ Ακκσλίνπ, 100κΜ NADPH, πξνγξακκαηηζκέλα κεηαβαιιόκελεο 

ζπγθεληξώζεηο L-ιεπθίλεο (0-9 mM) θαη πνζόηεηα ηνπ ππό κειέηε ελδύκνπ ηέηνηα 

ώζηε ε κέγηζηε ηαρύηεηα ηεο αληίδξαζεο (dA340nm/min) ζε παξνπζία 1mM ADP λα 

είλαη ~0,1, ελώ ην κείγκα ηεο αληίδξαζεο δελ πεξηείρε ADP εθηόο αλ απαηηείην ην 

αληίζεην. Η έλαξμε όισλ ησλ παξαπάλσ αληηδξάζεσλ γηλόηαλ κε πξνζζήθε α-

θεηνγινπηαξηθνύ ζε ηειηθή ζπγθέληξσζε 8 mM. Η πεξηγξαθή ηεο ελεξγνπνίεζεο 

έγηλε κε ηε ρξήζε ηεο ίδηαο εμίζσζεο όπσο ζην ADP ζην πξόγξακκα Origin 

(Microcal Software). 

 

2.(γ) Δξμικέρ μελέσερ οπωσεϊμώμ και ςσασιςσική 

αμάλτςη 

Όιεο νη ζηαηηζηηθέο αλαιύζεηο πάλσ ζηα πεηξακαηηθά δεδνκέλα θαη νη 

γξαθηθέο παξαζηάζεηο έγηλαλ κε ρξήζε ηνπ ινγηζκηθνύ Origin (Microcal Software, 

Northampton, MA). Οη ηηκέο Km θαη Vmax ππνινγίζηεθαλ κε εθαξκνγή ηεο 

κεζόδνπ weighted hyperbolic fit ζην ινγηζκηθό Hyper (JS. Easterby, Dept. of 
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Biochemistry, University of Liverpool, Liverpool, UK). Οη δηαθνξέο ζηελ θηλεηηθή 

θαη αιινζηεξηθή ζπκπεξηθνξά ησλ ελδύκσλ αμηνινγήζεθαλ κε ρξήζε ηεο δνθηκαζίαο 

t ηνπ Student. Οη ηηκέο ηνπ SC50 ππνινγίζηεθαλ από ηηο αληίζηνηρεο γξαθηθέο 

παξαζηάζεηο κε ην ινγηζκηθό Origin.  

Οη κειέηεο ησλ δνκηθώλ κνληέισλ ηεο GDH από αγειάδα θαη άλζξσπν έγηλαλ 

κε ρξήζε ησλ πξνγξακάησλ Rasmol (version 2.7.1.1, R. Sayle, H. Bernstein, 

http://www.bernstein-plus-sons.com/software/rasmol/), Swiss-PDBViewer (version 

3.7.b2, N. Guex, http://au.expasy.org/spdbv/), Quanta (Accelrys, Inc.), RIBBONS (Μ. 

Carlson, 1977, http://sgce.cbse.uab.edu/ribbons/) θαη Pymol (DeLano Scientific, 

2003, http://pymol.sourceforge.net/).  
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ΙΙΙ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

1. Οι υτςιξλξγικέρ hGDH1 και hGDH2 έφξτμ 

διαυξπεσικό οπόστοξ εμεπγξοξίηςηρ αοό σημ L-λετκίμη  

 

 

 

Δηθ.1: Κακπύιεο ελεξγνπνίεζεο από ηελ L-ιεπθίλε ησλ hGDH1 θαη hGDH2 ζε απνπζία ADP. Κάζε ζεκείν 

αλαπαξηζηά ην κέζν όξν  ≥ 3 δηπιώλ κεηξήζεσλ 

 

΢ε απνπζία ησλ αιινζηεξηθώλ ελεξγνπνηεηώλ ADP θαη L-ιεπθίλεο, ε hGDH1 

έρεη βαζηθή δξαζηεξηόηεηα ~40% ηεο κέγηζηεο (παξνπζία 1mM ADP) όπσο είλαη 

ήδε γλσζηό (Plaitakis et al., 2000). ΢ε απνπζία ADP θαη κε ηε κέγηζηε ζπγθέληξσζε 

L-ιεπθίλεο πνπ ρξεζηκνπνηήζακε (9mM), ε δξαζηεξηόηεηα ηνπ ελδύκνπ έθηαζε 

πεξίπνπ ην 60% ηεο κέγηζηεο έρνληαο κηα αύμεζε ~20% (Δηθ. 1). Η hGDH2 σο 

γλσζηόλ, έρεη κία βαζηθή δξαζηεξηόηεηα ηεο ηάμεσο ηνπ 10% επί ηεο κέγηζηεο. 

Όκσο, ε L-ιεπθίλε θαίλεηαη λα έρεη κηα αμηνζεκείσηε επίδξαζε ζην έλδπκν θαζώο κε 

πξνζζήθε 9mM ιεπθίλεο ε ελδπκηθή δξαζηεξηόηεηα έθηαζε πεξίπνπ ζην 70% ηεο 

κέγηζηεο (Δηθ. 1). Σα δύν ηζνέλδπκα έρνπλ παξόκνηα SC50 (ηε ζπγθέληξσζε εθείλε 

ηεο L-ιεπθίλεο δειαδή ε νπνία απαηηείηαη γηα λα θηάζεη ην έλδπκν ζην κηζό ηεο 
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ελεξγνπνίεζήο ηνπ) όπσο θαίλεηαη από ηνλ Πίλαθα 1,  παξόια απηά, από ηηο 

θακπύιεο ελεξγνπνίεζεο βιέπνπκε πσο ηα 2 έλδπκα ελεξγνπνηνύληαη δηαθνξεηηθά 

θαη αλαινγηθά, ε hGDH2 έρεη κεγαιύηεξε ελεξγνπνίεζε από ηε ιεπθίλε. 

  

  Basal activity  

(% of maximal) 

% dActivation SC50 

hGDH1  37,96%  24,52%  1,99 ±0,17  

hGDH2  9,9%  62,1%  1,72 ±0,19  

 

Πηλ. 1: Βαζηθή δξαζηεξηόηεηα επί ηεο κέγηζηεο, πνζνζηά ελεξγνπνίεζεο θαη SC50  ησλ δύν θπζηνινγηθώλ 

ελδύκσλ. Σα SC50 ππνινγίζηεθαλ κέζσ ηνπ πξνγξάκκαηνο Origin, , όπσο πεξηγξάθεηαη ζηελ παξάγξαθν Τιηθά & 

Μέζνδνη 

 

2. Οι μεσαλλαγέρ ςσημ οεπιξφή οπόςδεςηρ σξτ 

γλξτσαμικξύ έφξτμ μεγαλύσεπη εοίδπαςη ςσημ 

εμεπγξοξίηςη αοό L-λετκίμη 

 

 

 

Δηθ.2: Κακπύιεο ελεξγνπνίεζεο από ηελ L-ιεπθίλε ησλ κεηαιιάμεσλ ζηελ πεξηνρή πξόζδεζεο ηνπ 

NAD(P)H ζε απνπζία ADP. Κάζε ζεκείν αλαπαξηζηά ην κέζν όξν  ≥ 3 δηπιώλ κεηξήζεσλ 
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Όπσο θαίλεηαη από ηηο εηθόλεο 2 θαη 3, νη κεηαιιάμεηο ζηελ πεξηνρή πξόζδεζεο 

ηνπ NAD(P)H (Δηθ. 2) αιιά θαη ζηε ξπζκηζηηθή πεξηνρή (antenna/pivot helix) (Δηθ. 

3), δελ έρνπλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο όζσλ αθνξά ηελ ελεξγνπνίεζε από ηελ L-ιεπθίλε 

ζε απνπζία ADP ζε ζρέζε κε ηε θπζηνινγηθή hGDH1. Σα έλδπκα απηά δε θαίλεηαη 

λα δηαθέξνπλ ζεκαληηθά νύηε ζηε βαζηθή δξαζηεξηόηεηα αιιά νύηε θαη ζην πνζνζηό 

ελεξγνπνίεζεο. . Δμαίξεζε απνηειεί ε hGDH1-Arg443Ser, ε νπνία ζε απνπζία ADP 

δελ ελεξγνπνηείηαη από ηελ L-ιεπθίλε (Δηθ. 3).   

 

Δηθ.3: Κακπύιεο ελεξγνπνίεζεο από ηελ L-ιεπθίλε ζε απνπζία ADP  ησλ κεηαιιάμεσλ ζηε ξπζκηζηηθή 

πεξηνρή ζε απνπζία ADP. Κάζε ζεκείν αλαπαξηζηά ην κέζν όξν  ≥ 3 δηπιώλ κεηξήζεσλ 

 

 

Όκσο, ζηελ πεξηνρή πξόζδεζεο ηνπ γινπηακηθνύ, νξηζκέλεο από ηηο κεηαιιάμεηο 

εθεί θαίλεηαη λα επεξεάδνπλ ζε αξθεηό βαζκό ηόζν ηε βαζηθή δξαζηεξηόηεηα όζν 

θαη ηε ελεξγνπνίεζε ησλ ελδύκσλ απηώλ (Δηθ.4). ΢πγθεθξηκέλα, ηα έλδπκα hGDH1-

Arg39Gln θαη hGDH1-Ile166Val δε δηαθέξνπλ ζεκαληηθά ζηε βαζηθή 

δξαζηεξηόηεηα θαη ζην πνζνζηό ελεξγνπνίεζεο ζε ζρέζε κε ηε hGDH1, ελώ ην 

hGDH1-Αsn498Ser δηαθέξεη ειάρηζηα ζηε βαζηθή δξαζηεξηόηεηα (~30% επί ηεο 

κέγηζηεο) θαη έρεη πνζνζηό ελεξγνπνίεζήο ηνπ θηάλεη θνληά ζε εθείλν ηεο hGDH2. 

΢εκαληηθέο δηαθνξέο θαίλεηαη λα έρνπλ ηα hGDH1-Glu34Lys, hGDH1-Asp142Glu 

θαη hGDH1-Ser174Asn. Σν πξώην είλαη έλα έλδπκν κε ρακειή βαζηθή 

δξαζηεξηόηεηα (~15% επί ηεο κέγηζηεο), αξθεηά ρακειόηεξε από ην hGDH1 ελώ ε 

κέγηζηε ελεξγνπνίεζή ηνπ κε 9mM L-ιεπθίλεο δελ μεπεξλάεη ην 30% επί ηεο 
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κέγηζηεο.. Σν δεύηεξν είλαη έλα έλδπκν ηνπ νπνίνπ ε βαζηθή δξαζηεξηόηεηα είλαη 

παξαπιήζηα ηνπ θπζηνινγηθνύ hGDH1 αιιά θαίλεηαη πσο ε ιεπθίλε δελ επηδξά 

πάλσ ηνπ ην ίδην θαη έηζη από βαζηθή δξαζηεξηόηεηα ~35% επί ηεο κέγηζηεο, θηάλεη 

~45% επί ηεο κέγηζηεο. Σν ηξίην είλαη έλα έλδπκν κε απμεκέλε βαζηθή 

δξαζηεξηόηεηα (~50% επί ηεο κέγηζηεο) ελώ ε κέγηζηε ελεξγνπνίεζή ηνπ κε 9mM L-

ιεπθίλεο πιεζηάδεη ηα αληίζηνηρα επίπεδα ηεο hGDH2 (~70% επί ηεο κέγηζηεο).  

 

Δηθ.4: Κακπύιεο ελεξγνπνίεζεο από ηελ L-ιεπθίλε ζε απνπζία ADP ησλ κεηαιιάμεσλ ζηελ πεξηνρή 

πξόζδεζεο ηνπ γινπηακηθνύ. ζε απνπζία ADP. Κάζε ζεκείν αλαπαξηζηά ην κέζν όξν  ≥ 3 δηπιώλ κεηξήζεσλ 

 

3. H L-λετκίμη εμεπγξοξιεί σξ hGDH1-

Ser174Asn/Arg443Ser/Gly456Ala (ΤΜ) οαπόμξια με σξ 

hGDH2 

 

Η πξνζζήθε επηπιένλ κεηαιιάμεσλ ζην hGDH1-Arg443Ser  απμάλεη ηε βαζηθή 

δξαζηεξηόηεηα αιιά ε επίδξαζε πνπ έρεη ε ιεπθίλε ζε απηά ηα έλδπκα πνηθίιεη 

αλάινγα ηηο κεηαιιάμεηο πνπ πξνζζέηνπκε.  Έηζη, όπσο βιέπνπκε ζηελ Δηθόλα 5,  ε 

πξνζζήθε ηεο  Gly456Ala ζηελ hGDH1-Arg443Ser πξνθάιεζε κηα ειάρηζηε αύμεζε 

ζηε βαζηθή δξαζηεξηόηεηα (ε νπνία όκσο παξακέλεη ζηα ρακειά επίπεδα ηεο 

hGDH1-Arg443Ser) αιιά δελ είρε κεγάιε επίδξαζε ζηελ ελεξγνπνίεζε από ηελ L-

ιεπθίλε, ελώ ε πξνζζήθε δύν άιισλ κεηαιιαγώλ (Met415Leu & Arg470His) ζε 



 
33 

απηό ην δηπιό κεηάιιαγκα (hGDH1- Ser443/Ala456) παξόιν πνπ αλεβάδεη ειάρηζηα 

ηε βαζηθή δξαζηεξηόηεηα δελ επεξεάδεη ζε κεγάιν βαζκό ηελ ελεξγνπνίεζε από L-

ιεπθίλε. Αληίζεηα, ε πξνζζήθε ηεο Ser174Asn ζε απηό ην έλδπκν (hGDH1- 

Ser443/Ala456) θαίλεηαη λα επεξεάδεη αξθεηά ηόζν ηε βαζηθή δξαζηεξηόηεηα (~12% 

επί ηεο κέγηζηεο) όζν θαη ηελ ελεξγνπνίεζε απηνύ  (~55% πνζνζηό ελεξγνπνίεζεο), 

κε ηε κέγηζηε ελεξγνπνίεζε απηνύ λα πιεζηάδεη ηα επίπεδα ηεο hGDH2 όπσο δείρλεη 

ε Δηθόλα 5.   

 

Δηθ.5: Κακπύιεο ελεξγνπνίεζεο από ηελ L-ιεπθίλε ζε απνπζία ADP ησλ hGDH2 θαη ησλ κεηαιιαγκέλσλ 

hGDH1 (hGDH1-Arg443Ser, hGDH1- Ser443/Ala456, hGDH1- Met415Leu/ Ser443/Ala456/Arg470His, , 

hGDH1- Asn174/Ser443/Ala456). Κάζε ζεκείν αλαπαξηζηά ην κέζν όξν  ≥ 3 δηπιώλ κεηξήζεσλ 

 

 

4. To ADP αμαςσπέυει σξ υαιμόστοξ σωμ μεσαλλάνεωμ 

οξτ ελασσώμξτμ σημ εμεπγξοξίηςη αοό L-λετκίμη 

(Glu34Lys και Asp142Glu), εμώ μειώμει σημ οξςόσησα  

L- λετκίμηρ οξτ αοαισείσαι για σημ εμεπγξοξίηςη σξτ 

εμζύμξτ 

 

Η πξνζζήθε αθόκα θαη κηθξώλ πνζνηήησλ ADP κπνξεί λα αλαζηξέςεη ην 

θαηλόκελν πνπ παξαηεξήζεθε ζε δύν κεηαιιάμεηο ηηο πεξηνρήο πξόζδεζεο ηνπ 

γινπηακηθνύ νη νπνίεο  ειαηηώλνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε από L-ιεπθίλε όπσο θαίλεηαη 
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θαη ζηηο παξαθάησ εηθόλεο. Δλώ απόπζία ADP ηα έλδπκα απηά είραλ πνιύ κηθξή 

ελεξγνπνίεζε, ζηαδηαθή πξνζζήθε ADP απμάλεη ηε κέγηζηε ελεξγνπνίεζε ησλ 

ελδύκσλ απηώλ θαη από ηελ πξώηε αλάιπζε θαίλεηαη πσο ην ηειηθό απνηέιεζκα είλαη 

ζπλεξγαηηθό κεηαμύ ηνπ ADP θαη ηεο L-ιεπθίλεο (Δηθ.6 (α), (γ)). 

 

(α)               (β)  

 

        (γ)                                                                                                  (δ)  

Δηθ.6: Κακπύιεο ελεξγνπνίεζεο από ηελ L-ιεπθίλε κε πξνζζήθε απμαλόκελσλ 

ζπγθεληξώζεσλADP ησλ hGDH1-Gly34Lys (α) θαη hGDH1-Asp142Glu (γ) θαζώο επίζεο θαη νη 

αληίζηνηρεο επζείεο Lineweaver-Burk γηα ηελ θάζε ζπγθέληξσζε ADP(β) θαη (δ). Κάζε ζεκείν 

αλαπαξηζηά ην κέζν όξν  1 δηπιήο κέηξεζεο θαη όιεο νη κεηξήζεηο γηα θάζε ζπγθέληξσζε ADP έγηλαλ 

ηελ ίδηα κέξα. 
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Δπηπιένλ, όπσο θαίλεηαη από ηηο θακπύιεο ελεξγνπνίεζεο αιιά θαη από ηα 

γξαθήκαηα Lineweaver-Burk, ε πξνζζήθε αθόκα θαη κηθξώλ πνζνηήησλ ADP 

κεηώλεη ηελ πνζόηεηα ηεο ιεπθίλεο πνπ ρξεηάδεηαη γηα λα ελεξγνπνηεζνύλ είηε ηα 

θπζηνινγηθά (Δηθ.7), είηε ηα κεηαιιαγκέλα έλδπκα πνπ κειεηήζακε (Δηθ. 6 (β), (γ), 

Δηθ.8, Δηθ.9) . 

 

(α)           (β) 

 

 

(γ)           (δ) 

 

Δηθ.7: Κακπύιεο ελεξγνπνίεζεο από ηελ L-ιεπθίλε κε πξνζζήθε απμαλόκελσλ 

ζπγθεληξώζεσλADP ησλ hGDH1 (α) θαη hGDH2 (γ) θαζώο επίζεο θαη νη αληίζηνηρεο επζείεο 

Lineweaver-Burk γηα ηελ θάζε ζπγθέληξσζε ADP(β) θαη (δ). Κάζε ζεκείν αλαπαξηζηά ην κέζν όξν  1 

δηπιήο κέηξεζεο θαη όιεο νη κεηξήζεηο γηα θάζε ζπγθέληξσζε ADP έγηλαλ ηελ ίδηα κέξα. 
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(α)        (β) 

Δηθ.8: Κακπύιεο ελεξγνπνίεζεο από ηελ L-ιεπθίλε κε πξνζζήθε απμαλόκελσλ 

ζπγθεληξώζεσλADP ηνπ hGDH1-Ser174Asn (α) θαη ε αληίζηνηρε επζεία Lineweaver-Burk γηα ηελ θάζε 

ζπγθέληξσζε ADP(β) Κάζε ζεκείν αλαπαξηζηά ην κέζν όξν 1 δηπιήο κέηξεζεο θαη όιεο νη κεηξήζεηο γηα 

θάζε ζπγθέληξσζε ADP έγηλαλ ηελ ίδηα κέξα. 

 

  

(α)        (β) 

Δηθ.9: Κακπύιεο ελεξγνπνίεζεο από ηελ L-ιεπθίλε κε πξνζζήθε απμαλόκελσλ 

ζπγθεληξώζεσλADP ηνπ hGDH1- Asn174/Ser443/Ala456 (α) θαη ε αληίζηνηρε επζεία Lineweaver-Burk 

γηα ηελ θάζε ζπγθέληξσζε ADP(β) Κάζε ζεκείν αλαπαξηζηά ην κέζν όξν 1 δηπιήο κέηξεζεο θαη όιεο νη 

κεηξήζεηο γηα θάζε ζπγθέληξσζε ADP έγηλαλ ηελ ίδηα κέξα. 
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IV. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Οη δύν ηζνκνξθέο ηεο αλζξώπηλεο γινπηακηθήο αθπδξνγνλάζεο αλ θαη 

δηαθέξνπλ ζε ειάρηζηα ακηλνμέα, έρνπλ θαηαιήμεη ζηελ πνξεία ηεο εμέιημήο ηνπο λα 

είλαη δύν δηαθνξεηηθά έλδπκα όζσλ αθνξά ηε ιεηηνπξγία ηνπο θαη ηελ αιινζηεξηθή 

ηνπο ξύζκηζε. Γηα ηηο θύξηεο ιεηηνπξγηθέο δηαθνξέο κεηαμύ ησλ δύν ηζνελδύκσλ 

επζύλνληαη δύν ακηλνμηθέο αληηθαηαζηάζεηο (Zaganas θαη Plaitakis, 2002). 

΢πγθεθξηκέλα, ε αληηθαηάζηαζε ηεο Arg443 ηεο GDH1 από Ser ζηε GDH2 

ειαρηζηνπνηεί ηελ βαζηθή δξαζηηθόηεηα αιιά επηηξέπεη ηελ πιήξε ελεξγνπνίεζε ηνπ 

ελδύκνπ κε ADP. Η δεύηεξε αληηθαηάζηαζε (Gly 456 από Ala) πξνζδίδεη 

αλζεθηηθόηεηα ζηελ αλαζηνιή από GTP θαη θαηαξγεί ηε ζεηηθή ζπλεξγαηηθόηεηα 

απηήο ηεο αλαζηνιήο. ΢πγθεθξηκέλα ε αιιαγή Arg443Ser είλαη αξθεηά ελδηαθέξνπζα 

θαζόηη αιιάδεη ηε δηακόξθσζε ηνπ ελδύκνπ “θιεηδώλνληάο” ην ζηελ θιεηζηή 

δηακόξθσζε όπνπ δελ κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί παξά κόλν κε επαξθείο 

ζπγθεληξώζεηο ADP (Zaganas et al.,2002).  

 

 

Δηθ.1.: Γύν ππνκνλάδεο GDH θαη ε αιιειεπίδξαζε κεηαμύ ηνπο κέζσ ηεο antenna κε ηε δεκηνπξγία ηνπ 

δεζκνύ πδξνγόλνπ κεηαμύ ησλ θαηαινίπσλ 443 θαη 409 ησλ δύν δηαθνξεηηθώλ ππνκνλάδσλ(Zaganas et al.,2002). 
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H Arg ζηε ζέζε 443 ζηελ θαηηνύζα έιηθα ηεο αληέλλαο ηεο κηαο ππνκνλάδαο 

ζρεκαηίδεη έλα δεζκό πδξνγόλνπ κε ηε Ser ζηε ζέζε 409 ηεο αληνύζαο έιηθαο ηεο 

αληέλλαο ηεο άιιεο ππνκνλάδαο, δεζκόο ν νπνίνο δηαηεξείηαη θαζ’όιε ηε δηάξθεηα 

ηεο δνκηθήο πεξηζηξνθήο θαηά ηελ θαηάιπζε, αιιά δελ είλαη δπλαηόλ λα 

δεκηνπξγεζεί όηαλ ε Arg αληηθαζηζηάηαη από Ser ζηε GDH2. Η πξνζζήθε όκσο 

επαξθώλ πνζνηήησλ ADP κπνξνύλ λα ελεξγνπνηήζνπλ ην έλδπκν μεπεξλώληαο απηόλ 

ην ζθόπειν. Παξνκνίσο θαη ε ελεξγνπνίεζε από ηε ιεπθίλε είλαη αδύλαηε απνπζία 

ADP, αιιά κε πξνζζήθε αθόκα θαη κηθξώλ ζπγθεληξώζεσλ απηνύ, ε δξάζε ησλ δύν 

ηξνπνπνηεηώλ θαίλεηαη λα είλαη ζπλεξγαηηθή. Δπεηδή ε ελεξγνπνίεζε από ην ADP 

ζρεηίδεηαη κε ηελ αλνηρηή δηακόξθσζε ηνπ ελδύκνπ, ηα δεδνκέλα απηά νδεγνύλ ζην 

ζπκπέξαζκα πσο πηζαλώο ε ζέζε πξόζδεζεο ηνπ ακηλνμένο απηνύ είλαη εληόο ηεο 

επξύηεξεο πεξηνρήο ηεο θαηαιπηηθήο ζρηζκήο ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ ηνπ ελδύκνπ. Η 

θιεηζηή δηακόξθσζε ηεο hGDH1-Arg443Ser πηζαλώο εκπνδίδεη ηελ L–ιεπθίλε λα 

εηζέιζεη ζην ελεξγό θέληξν (Zaganas et al.,  2002; Mastorodemos et al., 2005; 

Kanavouras et al., 2007, 2009) ελώ ηα δεδνκέλα ησλ Fang et al., 2002 πσο 

κεηαιιαγέο ζηα ζεκεία πξόζδεζεο ησλ GTP θαη ADP δελ επεξεάδνπλ ηελ 

ελεξγνπνίεζε από L-ιεπθίλε  αιιά θαη ην όηη ε απαινηθή ηεο antenna ηεο hGDH1 ή 

αληηθαηάζηαζή ηεο κε εθείλε ησλ βαθηεξίσλ δηαηεξεί ηελ ελεξγνπνίεζε από L–

ιεπθίλε, αιιά όρη ηελ ξύζκηζε από ADP θαη GTP (Allen et al., 2004), επηβεβαηώλνπλ 

απηή ηελ ππόζεζε. Δπηπιένλ ε hGDH2 ε νπνία έρεη ζηε ζέζε 443 ηε ζεξίλε, 

ελεξγνπνηείηαη από ηε L-ιεπθίλε ζε απνπζία ADP ζε παξόκνηα επίπεδα κε απηά ηεο 

hGDH1(Kanavouras et al, 2007). Δπηπιένλ, ε επαηζζεζία ησλ 2 ηζνελδύκσλ ζην 

ακηλνμύ όπσο θαίλεηαη από ηηο ηηκέο SC50, είλαη παξόκνηα (Kanavouras et al, 2007).  

Γηα λα ειέγμνπκε πσο από ηε ρακειή βαζηθή δξαζηεξηόηεηα θαη ηελ αδπλακία 

ελεξγνπνίεζεο από ηελ L-ιεπθίλε ηεο hGDH1- Arg443Ser θηάλνπκε ζην πξόηππν 

ελεξγνπνίεζεο ηεο hGDH2 κειεηήζακε έλα έλα όια ηα έλδπκα κε ηηο κνλέο 

κεηαιιαγέο ζηα ζεκεία πνπ δηαθέξνπλ νη δύν ηζνκνξθέο αιιά θαη δηάθνξα έλδπκα κε 

πεξηζζόηεξεο ηεο κίαο κεηαιιαγέο πνπ όκσο όια πεξηείραλ ηε κεηαιιαγή Arg443Ser. 

Η κειέηε ησλ θπζηνινγηθώλ ελδύκσλ έδεημε όπσο είλαη ήδε γλσζηό πσο ηα δύν 

ηζνέλδπκα έρνπλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηελ ελεξγνπνίεζε από ηε ιεπθίλε. Φαίλεηαη 

πσο αλαινγηθά ε ιεπθίλε έρεη κεγαιύηεξε επίδξαζε ζηε hGDH2 θαζώο πξόθεηηαη γηα 

έλα έλδπκν πνπ έρεη ζεκαληηθά ρακειόηεξε βαζηθή δξαζηεξηόηεηα ζε ζρέζε κε ην 

hGDH1 θαη ε κέγηζηε ελεξγνπνίεζή ηνπ είλαη κεγαιύηεξε από ην hGDH1. Σα 
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κεηαιιαγκέλα έλδπκα παξνπζηάδνπλ έλα επξύ θάζκα όζσλ αθνξά ηελ επίδξαζε ηεο 

ιεπθίλεο, Αξρηθά πξνζπαζήζακε λα παξνπζηάζνπκε όιεο ηηο κεηαιιάμεηο ζε έλα 

γξάθεκα  (Δηθ.2), αιιά ην απνηέιεζκα ήηαλ αξθεηά δπζαλάγλσζην θαη ελώ κπνξείο 

λα μερσξίζεηο κε κηα πξώηε καηηά θάπνηεο δηαθνξέο κεηαμύ ησλ κεηαιιαγκέλσλ θαη 

ησλ θπζηνινγηθώλ ελδύκσλ, δελ κπνξείο λα μερσξίζεηο ηηο νπζηαζηηθέο δηαθνξέο 

κεηαμύ ηνπο. 

 

Δηθ.2: Γξαθηθή απεηθόληζε ησλ θακπύισλ ελεξγνπνίεζεο όισλ ησλ κεηαιιαγκέλσλ ελδύκσλ 

 

Υσξίζακε ινηπόλ ηηο κεηαιιαγέο αλάινγα κε ηελ πεξηνρή ζηελ νπνία βξίζθνληαη 

(Δηθ.3). 

 

 

Δηθ.3: ΢ρεκαηηθή απεηθόληζε ησλ δύν γνληδίσλ GLUD1 θαη GLUD2, ρσξηζκέλα αλάινγα ηε ιεηηνπξγηθή 

πεξηνρή. Με ξνδ είλαη ε πεξηνρή πξόζδεζεο ηνπ γινπηακηθνύ, κε γαιάδην ε πεξηνρή πξόζδεζεο ηνπ NAD(P)H, κε 

πξάζηλν ε πεξηνρή ηεο antenna θαη κε θίηξηλν ε pivot helix. Σν GLUD1 είλαη ρσξηζκέλν ζηα 13 εμώληα, ελώ ην 

GLUD2 δελ πεξηέρεη ηληξόληα  
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Όπσο θαίλεηαη θαη ζηηο εηθόλεο 2,3,4 ζηελ παξάγξαθν “Απνηειέζκαηα”, ε 

πεξηνρή πξόζδεζεο ηνπ γινπηακηθνύ πεξηέρεη ηηο αιιαγέο εθείλεο πνπ επεξεάδνληαη 

πεξηζζόηεξν όζσλ αθνξά ηελ ελεξγνπνίεζε από ιεπθίλε. Οη κεηαιιαγέο ζηελ 

πεξηνρή πξόζδεζεο ηνπ NAD(P)H θαη ζηε ξπζκηζηηθή πεξηνρή δελ έρνπλ ζεκαληηθέο 

επηδξάζεηο ζηελ ελεξγνπνίεζε όπσο ήηαλ αλακελόκελν, κε κνλαδηθή εμαίξεζε ηελ 

Arg443Ser. Οη κεηαιιαγέο Glu34Lys θαη Asp142Glu ζηελ πεξηνρή πξόζδεζεο ηνπ 

γινπηακηθνύ ειαηηώλνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε από L-ιεπθίλε ελώ ε Arg443Ser ηελ 

θαηαξγεί εληειώο.  

Από απηά ηα αξρηθά δεδνκέλα κπνξνύκε λα ζπκπεξάλνπκε πσο ε επξύηεξε 

πεξηνρή ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ παίδεη ξόιν ζηε δξάζε ηεο ιεπθίλεο. Σν ζεκαληηθόηεξν 

όκσο ζε απηό ην ζεκείν είλαη λα δνύκε θαηά πόζν απηό ην θαηλόκελν κπνξεί λα 

δηνξζσζεί. Πξάγκαηη, κε πξνζζήθε κηθξώλ ζπγθεληξώζεσλ ADP απνθαηαζηάζεθε ε 

δπλαηόηεηα ησλ δύν κεηαιιαγκέλσλ ελδύκσλ (hGDH1-Glu34Lys θαη hGDH1-

Asp142Glu) λα ελεξγνπνηνύληαη από ηε ιεπθίλε. Άξα, ην ADP αιιάδνληαο ηε 

δηακόξθσζε ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ, επηηξέπεη ηελ πξόζδεζε ηεο L-ιεπθίλεο, 

αλαζηξέθνληαο ηελ επίδξαζε ησλ κεηαιιάμεσλ. 

Μειεηώληαο ηα έλδπκα κε ηηο πνιιαπιέο κεηαιιαγέο, ηα απνηειέζκαηα είλαη 

πνιύ ελδηαθέξνληα. Ξεθηλώληαο από ην hGDH1-Arg443Ser ην νπνίν έρεη πνιύ 

ρακειή βαζηθή δξαζηεξηόηεηα θαη δελ ελεξγνπνηείηαη από ηε ιεπθίλε απνπζία ADP, 

ε πξνζζήθε κεηαιιαγώλ θαίλεηαη λα αλεβάδεη ηα επίπεδα ηόζν ηεο βαζηθήο 

δξαζηεξηόηεηαο, όζν θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ ελδύκνπ, αιιά ε ελεξγνπνίεζε απηή 

εμαξηάηαη από ηελ αιιαγή πνπ πξνζηίζεηαη θάζε θνξά. ΢πγθεθξηκέλα, ε πξνζζήθε 

ηεο  Gly456Ala ζηελ hGDH1-Arg443Ser πξνθάιεζε κηα ειάρηζηε αύμεζε ζηε 

βαζηθή δξαζηεξηόηεηα όπσο είλαη ήδε γλσζηό (Kanavouras et al, 2007), αιιά 

θαίλεηαη πσο δελ επεξεάδεηαη θαηά πνιύ ε δξάζε ηεο ιεπθίλεο. Όηαλ κειεηήζακε ην 

hGDH1 έλδπκν ζην νπνίν είρακε αθαηξέζεη ηελ antenna θαη πξνζζέζεη εθείλε ηεο 

hGDH2 (hybrid), ε ιεπθίλε δελ θαηάθεξε λα ελεξγνπνηήζεη ην έλδπκν ζε 

ηθαλνπνηεηηθά επίπεδα θαη ε βαζηθή ηνπ δξαζηεξηόηεηα ήηαλ ζε αξθεηά ρακειά 

επίπεδα. Βιέπνπκε ινηπόλ πσο αθελόο νη αιιαγέο πνπ θάλακε δελ ήηαλ ζε ζέζε λα 

αλαζηξέςνπλ ην θαηλόηππν ηεο hGDH1-Arg443Ser πνπ δεκηνπξγείηαη εμαηηίαο ηεο 

δηακόξθσζεο πνπ παίξλεη ην έλδπκν θαη αθεηέξνπ, βιέπνπκε πσο ζε αληίζεζε κε 

ηνπο Allen et al., 2004, νη νπνίνη αθαίξεζαλ εληειώο ή αληηθαηέζηεζαλ ηελ antenna 

κε ηελ αληίζηνηρε βαθηεξηαθή θαη δελ επεξεάζηεθε ε δξάζε ηεο ιεπθίλεο, ε 

αληηθαηάζηαζε ηεο antennas ηεο hGDH1 κε απηή ηεο hGDH2 ειαηηώλεη θαηά πνιύ 
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ηελ ηθαλόηεηα ηνπ ελδύκνπ λα ελεξγνπνηεζεί από ηε ιεπθίλε. Σν γεγνλόο απηό 

θαίλεηαη πσο νθείιεηαη εμνινθιήξνπ ζηε δηακόξθσζε πνπ παίξλεη ην έλδπκν 

εμαηηίαο ηεο Arg443Ser. 

Η ελεξγνπνίεζε ηνπ hGDH1- Asn174/Ser443/Ala456 ζε επίπεδα παξόκνηα κε 

απηά ηνπ hGDH2 καο νδεγεί ζην ζπκπέξαζκα πσο ε Ser174Asn πξνθαιεί αύμεζε 

ηεο ελεξγνπνίεζεο από L-ιεπθίλε πξνζδίδνληαο ζηελ hGDH2 ηηο ηειηθέο ηεο 

ηδηόηεηεο. Φαίλεηαη πσο ε αιιαγή ηεο  Ser ζηε ζέζε 174 από Asn, θέξλεη ην έλδπκν 

ζε ηέηνηα δηακόξθσζε ώζηε λα δηεπθνιύλεηαη ε θαηάιπζε θαζώο ην έλδπκν κε ηε 

κνλή κεηαιιαγή έρεη αξθεηά απμεκέλε βαζηθή δξαζηεξηόηεηα, ηελ πςειόηεξε 

αλάκεζα ζηα κεηαιιαγκέλα hGDH1 έλδπκα. Η πξνζζήθε απηήο ηεο αιιαγήο ζην 

δηπιό κεηάιιαγκα, απμάλεη ηε βαζηθή ηνπ δξαζηεξηόηεηα θαη επαλαθέξεη ηελ 

ηθαλόηεηα ελεξγνπνίεζεο από ηε ιεπθίλε. 

 

Δηθ.4: Κξπζηαιινγξαθηθή αλάιπζε κηαο ππνκνλάδαο hGDH1 (από PDB: 1L1F). Με θόθθηλν θαίλνληαη ηα 

ακηλνμηθά θαηάινηπα ηα νπνία δηαθέξνπλ κεηαμύ ησλ δύν ηζνκνξθώλ. 

 

Οη αιιαγέο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ επίδξαζε ηεο ιεπθίλεο όπσο θαίλνληαη ζηελ 

Δηθόλα 4, είλαη αξθεηά θνληά ζην ελεξγό θέληξν, ή θαίλεηαη πσο ίζσο λα 

αιιειεπηδξνύλ κε απηό (αιιειεπίδξαζε ππνκνλάδσλ). Δίλαη ζαθέο πσο από ηελ 

παξνύζα κειέηε δελ κπνξνύλ λα εμαρζνύλ ζαθή ζπκπεξάζκαηα σο πξνο ηελ αθξηβή 

ζέζε πξόζδεζεο ηνπ ακηλνμένο απηνύ αλ δε γίλνπλ πεξαηηέξσ δνκηθέο θαη 

θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο. Δίλαη όκσο αξθεηά ζαθέο, πσο ε L-ιεπθίλε ελεξγνπνηεί 
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αλαινγηθά πεξηζζόηεξν ην hGDH2. Οη κεηαιιαγέο Arg443Ser, Glu34Lys θαη 

Asp142Glu πξνθαινύλ ειάηησζε ηεο ελεξγνπνίεζεο από L-ιεπθίλε κε ην ADP λα 

δηνξζώλεη απηό ην πξόβιεκα αιιάδνληαο ηε δηακόξθσζε ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ. Η 

Ser174Asn πξνθαιεί αύμεζε ηεο ελεξγνπνίεζεο από L-ιεπθίλε πξνζδίδνληαο έηζη 

ζηε hGDH2 ηηο ηειηθέο ηεο ηδηόηεηεο. Η πξνζζήθε ADP ειαηηώλεη ηε ζπγθέληξσζε 

ηεο L-ιεπθίλεο ε νπνία απαηηείηαη γηα λα ελεξγνπνηεζεί ην έλδπκν, αιιά ε κνλαδηθή 

ηθαλόηεηα ηεο hGDH2 λα κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί ηθαλνπνηεηηθά από ηε ιεπθίλε 

αθόκα θαη ζε απνπζία ADP, αλαδεηθλύεη ηηο κνλαδηθέο ηδηόηεηεο ηνπ ελδύκνπ απηνύ 

πνπ ην έθαλαλ λα μερσξίδεη από ην hGDH1 θαη λα κπνξεί λα είλαη πιήξσο 

ιεηηνπξγηθό ζηηο ηδηαίηεξεο ζπλζήθεο ηηο νπνίεο βξίζθεηαη κέζα ζηα θύηηαξα. 

Πηζαλώο, θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εμέιημεο ηεο δεύηεξεο απηήο ηζνκνξθήο, ρξεηάζηεθε 

θάπνηα ηδηαίηεξε ξύζκηζε γηα λα κπνξεί λα δηαηεξείηαη ε ηθαλόηεηα ελεξγνπνίεζεο 

από θάπνην άιιν κόξην ηξνπνπνηεηή πέξαλ ηνπ βαζηθνύ ADP. 

Πεξαηηέξσ κειέηεο, ηόζν ελδπκηθέο όζν θαη δνκηθέο, θαη ζηηο δύν θπζηνινγηθέο 

ηζνκνξθέο αιιά θαη ζε κεηαιιαγκέλα έλδπκα ζα ξίμνπλ θσο ζε απηό ην κπζηήξην. 
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