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Communication intercellulaire et signalisa

Un organisme pluricellulaire = — milles milliards de cellul

Ces cellules ont besoin -

: Tissus
de communiquer )

par ‘

ECHANGE DE SIGNAUX

Organes

'ensemble des interactions
qui existent entre les cellules et par extension entre les c
la matrice extracellulaire (MEC) et le fluide aqueux enviro
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® La membrane plasmique constitue la barriere entre la cellule et
I’environnement.

@ Grace a diverses protéines membranaires (canaux, transporteur
ATPases), la cellule importe sélectivement les substances
Inorganiques et organiques néecessaires a sa subsistance et rejett
produits de déchet.

@ Les cellules communiguent entre elles et avec le milieu environ
ce mécanisme est appelé signalisation cellulaire ou communicat
cellulaire, afin de controler leur métabolisme et leurs besoins




Pour qu'une communication entre la cellule et son

environnement soit possible:

« Les cellules doivent disposer des moyens nécessaires a
'eémission (hormones, ions..)

« Des recepteurs specialisés en fonction de leur ligands q
transmettre ce message a ’intérieur de la cellule

Ce message est recu par un effecteur ( enzyme inactif, pr
cytosquelette, protéine de transcription)

Suite a une cascade de réactions la cellule aboutit a une ré
adéquate




On distingue deux types de signaux:

@ Effets rapide de la signalisation (modification de ’activité
enzymatique),

@ Effets plus tardif (expression de genes modifies).




Les cellules dans un organisme recoivent non pas un
seul signal mais une multitude de signaux de facon
simultanée et leurs comportements seront modifies:

@ Cellule vivre et fonctionne,

@ Les signaux indiquent la division cellulaire
® Les signaux indiquent la différentiation,

® Les signaux indique |’appoptose

La cellule possede plusieurs récepteurs et multiples
voies de transduction et de multiples reponses. Et il
existe un « Cross talks » entre ces voies pour que la
cellule répond d’une facon homogene et adéequate
pour assurer sa survie.
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Les moyens de transmission du signal sont:

« Ligand ou molecules de signalisation: sont les
molécules signales et qui sont échangees entre deux
cellules (NO, peptides, proteines, hormones;...)

« Les récepteurs: deux types selon la nature
chimique du signal ( nucléaires et membranaires)




|. Molécules de signalisation

« Elles sont des substances chimiques de nature
variees.

+ Elles sont appelées aussi mediateurs, ligands,
molécules informatives ou premiers messagers .

+ Elles sont impliquées dans la transmission
dinformations entre les cellules. (libérees d’une
cellule emettrice d’un signal et interagissent avec
des recepteurs spéecifiques d’une cellule
réceptrice) .

+ Elles activent une cascade de réactions controlée
conduisant anisi a une : Réponse cellulaire.




« Ligand ou molécules de signalisation:

« LES HORMONES: Insuline, Glucagon, Growth hormone,
Follicle-stimulating hormone (FSH), Prolactin.

« LES NEUROTRANSMETTEURS : Amines ( 'Ach), Acides
aminés (Glutamate, Aspartate et Glycine), Catecholamines
(Dopamine, Noradrénaline et Adrénaline....);

« LES MEDIATEURS LIPIDIQUES: des médiateurs locaux,
dérivés d'acides gras insaturés, en particulier de l'acide
arachidonique lui-méme dérivant de I'acide linoléique
(prostaglandines, .....)

« LES CYTOKINES: Peptides glycosylés synthétisees par
les cellules immunitaire intervenant dans la réponse immunitaire,
I'inflammation et/ou la différenciation cellulaire.




Il. RECEPTEURS

« Ce sont des macromolecules qui existent en nombre limité dans
guelques cellules dites , capables de reconnalitre
speécifiqguement une molécule et d’induire a la suite de cette interaction
une

« Ces Ront deux fonctions:
-Reconnaitre spécifiguement leur ligand.
- Initier la stimulation d’une ou de plusieurs voies de signalisation.

En fonction de la nature biochimique du ligand ou premier messager, on
distingue:




Réce?teurs

[
R. Nucléaires

Ligand liposoluble=
(stéroides, hormones

thyroidiennes, vitamine D).

|
R. Membranaires

Ligand hydrosoluble=
(glycoprotéiques, peptides et |
amines)
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II.1. Récepteurs nucléaires

Fixation sur » Transconformation
le récepteurs du récepteur
cytoplasmique (Dimérisation)

\

Translocation
du dimere
dans le noyau

Diffusion du ligand a
travers la membrane

Fixation a

Transcription
I’ADN

de genes

Les récepteurs interagissent directement ou indirectement avec le
d’initiation de la transduction.
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Structure d’un récepteur nucléaire

lls sont constitués de 2 domaines :

« Domaine de liaison a I'ADN ("DNA Binding Domain"-
DBD) sur des séquences d'ADN particulieres qui se
trouvent a proximité des genes qu elles regulent Ces
sequences sont appelées - 's de réponse i

wormone ("Hormone Respons:ve Element - HRE)

« Domaine de liaison au ligand ("Ligand Binding Domain’
- LBD).



http://biochimej.univ-angers.fr/Page2/COURS/Zsuite/9FacteursTranscription/1FacteursTranscription.htm#ElemRep

Activation des récepteurs nucléaires

Complexe protzique
inhibiteur

DBD

domaine de
fixation a 1" ADMN

r

domaine
de fixation
du ligand

& Jaspard fS00 9]



II.2. Récepteurs membranaires

lls possedent:

- Site de liaison pour un ligand hydrosoluble
extracellulaire

- Un ou plusieurs segments transmembranaires

- Un ou plusieurs domaines intracellulaires




Principaux récepteurs membranaires .

——
A actté Sans acfivié
enzymatique enzymatique

—— —
RTK RTP Canaux ~ Couples R

RYK) RYP)  oniques  ProtG  cytokines




Il.2.Récepteurs membranaires
I1.2.1. Récepteurs couplés a des protéines G (RCPG)

Liaison Ligand

hydrosoluble sur une Activation de Activation d’un
protéine de surface la proteine G effecteur primaire
a 7 domaines (enzyme)

transmembranaire

Amplification du signal ~ Cascade de reactions

Production de

par la production de chimique 2nd messager 2
plusieurs 2"d messager (dephosphorylation) partir d’un
a partir d’une seule précurseur

molécule signale

‘ cytoplasmique

Activation de facteurs de
transcription
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Il.2.Récepteurs membranaires

I1.2.2. Récepteurs enzymatiques (tyrosine kinase)

Liaison Ligand Dimérisation de Acquisition d’une

hydrosoluble sur un la protéine et nouvelle activité
récepteur phosphorylation » kinase (partie
membranaire du domaine cytoplasmique)

cytoplasmique

\

Activation de

Induction du Production de ’effecteur
second effecteur 2" messager primaire

Activation de facteurs
de transcription de
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Il.2.Récepteurs membranaires

II.2. 3. Récepteurs qui font la médiation d’un facteur
de transcription latent

Mécanisme plus complexe ou le signal est recu par un récepteur
transmembranaire, ce dernier module soit la structure soit
I’activité d’une protéine a l’'intérieur de la cellule qui va étre
dégradée ou activé selon plusieurs modalité en activant un
facteur de transcription en réponse au signal initial




Résumé de signalisation

1) Réception de signal = fixation du ligand sur son récepteur

2) Transduction du signal par I’intermédiaire d’effecteurs 1air et
2"d et messagers 1air et plus 2" la cascade de réactions

3) Réponse de la cellule: peut étre la synthése d’une protéine qui
a par conséquence la différenciation cellulaire, [’acquisition de
nouveaux caractéeres, |’appoptose ou la contraction musculaire




.

Transducteurs et facteurs de couplage

J




RECEPTEURS A SEPT DOMAINES
Structure des RCPG TRANSMEMERANAIRES

N)=N) NH,

E1 E2
Oal

™ (TMZ| [TM ™

11 12 13
COOH

@ M Silbert pour FacBio

Schéma de la structure générale des RCPG
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¥ Les protéines G (G pour "Guanine ¢
4 Les protéines G sont des proteéines
nucleotide binding proteins”)
liges a la membrane, constituées
participent a la transduction du signal :
d'une sous-unités alpha (39 - 46 k a?
ce sont des intermédiaires entre
beta (35 - 39 kDa) et gamma (8 kDa

BRBPLGHES L iR TNeSi AL ER SR 1
s brin@hbmiue l'ektiemitgtimes
terminale %ﬁle.la sous-unité a et

[23EHORNR T IRARSRIALAUE a sous-

anitd Yprotéines G appartiennent a la

Groupements

myrystoyle
ou isoprenyle

)

es

E. Jaspard (2011)

famille des enzymes GTPases qui
hydrolysent la guanosine triphosphate
(GTP)
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Récepteur

Effecteur

5. Activite 6TPase

intrinséque 1. Etat au repos
de la sous-unite
Groupement GDP o dine G 2. Activation
phosphoryle du récepteur

Effecteur

Réeepteur - ligand

Effecteur

4, réegulation de |'activite
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des effecteurs GTP .,
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E. Jaspard (2011)



\ines (adrénaline, noradrénaline, dopamir
am nes (certains) |

» ‘spemficife*

- affinité

Adényl cyclases PLCB
Canaux ioniques (GIRK, VDCC, Na*/H")..

Métabolisme, sécrétion, prolifération, différenciation,
migration, immunité, inflammation, olfaction, vision...



Caractéristiques des récepteurs a activité enzymtique

® Un seul segment transmembranaire.

® La Partie extracellulaire réceptrice est associée a de
glucides pour les spéecificites de reconnaissance.

® L’activation du récepteur s’accompagne d’une
activation enzymatique intracellulaire du récepteur

@ Ce qui entraine ’activation de différents facteurs e
proteines.




— Recepteur a activite enzymatique (RTK)

@ lls sont constitués d’une chaine polypeptidique
transmembranaire organisée en:

domaine
comparable aux
immunoglobulines

s Fixe le ligand \ 35;53% i
: e

Extremité C-terminale
intracellulaire - YE

recepteur récepteurs récepteur récepteur

de I'EGF de du FGF du FGF
|'insuling récepteurs récepteur

et de I'lGF-1 du PGDF et du VEGF

du M-CSF

@ Incluant un domaine
catalytique tyrosine kinase
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Schéma de la structure générale des

récepteurs enzymes
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Ces Rc ont pour caractéristique commune un domaine
cytoplasmique a activité kinase dont la fonction est de
phosphoryler des tyrosines.

Ces domaines sont PEEIEE';S de la méme maniére que les
proteines Kinases non recepteur

Toutes possédent des extensions qui comportent un grand
nombre de résidus Tyrosine qui sont transphosphorylés dans
les récepteurs dimériques

Cela créé des sites de liaison de phosphotyrosine pour les
protéines adaptatrices et effectrices en aval.



L'activation du récepteur RTK

La liaison des ligands aux recepteurs dimériques active les
récepteurs tyrosines kinases

Soit en modifiant la conformation d'un dimére préformé

Soit en entrdinant la formation de diméres de récepteurs a
partir d'une population de sous unités diffusant dans le plan de
la membrane
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PDGF PDGF

ﬁ

o &

Activation de
I’activité kinase

La dimérisation ou le changement de conformation induisent un
rapprochement des domaines kinases cytoplasmiques

Cette juxtaposition permet a chaque kinase de phosphoryler sa
voisine sur des tyrosines spécifiques

La premiere et la plus importante est la phopshorylation d'une
tyrosine située dans la boucle d'activation du domaine catalytique
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Activité tyrosine-kinase



* Phosphorylation de tyrosines du domaine
porteur de l'activité kinase

mmp Controle de 'activité kinase du
récepteur

* Phosphorylation de tyrosines dans des zones non
catalytiques

mm) Sites de liaison des domaines SHZ
(Sarc homology 2) ou PTB
(phosphotyrosine binding) présents au
sein de nombreuses protéines



Interaction tyrosine phosphorylée /
domaine SH2

CHARGED

SH2 DOMAIN & 4 POLREY la tyrosine

phosphorylée
(groupement phosphate
en rouge)

Blanc: domaine SH2

POSITIVELY Jaune : récepfeur avec

PHOSPHATE

mm) Le phosphate est
chargé négativement.
I/ vient s'insérer dans
la poche positive du

domaine SHZ2

SEGg\FENT TYROSINE
RECEPTOR

HYDROPHOBIC
CLEFT




Induction de la cascade
d'activation
intracellulaire

Recrutement de médiateur a la
membrane via une interaction
domaine SH2/tyrosine
phosphorylée



Le mode d'activation de TK:

signal molecule

tyrosine
kinase
domain

inactive receptor kinase activity
tyrosine kinases stimulated by
cross-phosphorylation

(A) NORMAL RECEPTOR ACTIVATION

1. fixation du ligand sur les
résidus riche en cystéine.
2.Dimérisation du
récepteur.

3. Autophosphorylation sur
les résidus tyrosine.




La tranduction du signal des facteurs de croissance
Exemple des récepteurs a I'EGF

1148
1173

Transcription » Croissance cellulaire
De genes

Survie et croissance cellulaire : quel signal ?




Récepteurs a activite TK
. Inactive receptors EGF_R

Inactive Ras

GRB-2
(Growth Receptor Binding protein)

activation

SOS

Active Ras  (Son Of Sevenless)
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Proto oncogéene

Petites GTPases (activée par GTP et désactivée
par GDP)

Famille des protéines G

Monomeériques

Activés par les RM de facteurs de croissances

el

 Elles agissent sur plusieurs voies métaboliques par
activation de kinases(cascade de phosphorylations).

Ras -

|

* Elles interviennent dans la régulation de la prolifération,
de la différenciation et de la survie cellulaire ainsi que
dans l'organisation du cytosquelette.



Growth tactor (EGF)

Plasma
memmbrane Growth 1actor
receptor (Erb3)
. . . Ras
@ |a fixation L/R stimule -
Ras ,
Ras stimule Raf , Raf Citopiasm
stimule G
Mek, Mek stimule Erk. Erk ‘
Stimule 'expression de la Q -

survie.




facteurs de croissance
hormones

récepteurs a sept passages
transmembranaires

protéine G protéine G ——p phospholipase C adaptateur protéique

¢ / \ prott'zine

. | | activant Ras
adénylate cyclase IP3 diacylglycéro l

l Ras
¢ Ca2+ ‘
protéine kinase |
AMP cyclique
Ca'm‘id““”e L protéine kinase |
kinase A CaM-kinase kinase C proteine kinase Il

Tl s o T

protéines régulatrices de géne nombreuses protéines cibles




Amplification du signal via les seconds messagers




1) Cascade phospholipase C/DAG/IP3/Ca2+

2) Cascade AMPc/PKA/CREB




1) Cascade phospholipase C/DAG/IP3/Ca2+

Les différents types de phospholipases

PLA,
/\/\/\/\/W\/\,«CO—&J—CHE
/"\WWCO—%J— H PLC choline,
Téte ethanolamine,
CHg_é PO}@ \\Dlﬂl@ serine,
inositol

Phosphatidyl Inositol = Lipide membranaire PLD

,--'"JK\
. PBLC
F'D:T

ANAAANAANACO—O0—CH -
rHa 0-PO3

ANNANNANANAACO—0—CH 1
CH,OH “O5P

Diacylglycérol : DAG Inositol triphosphate : IP3

e o S
'

2nd messagers lipidiques




'ATION DE LA PHOSPHOLI
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IP3 ouvre les canaux calciques du RE

membrane Diacylglycerol

& =

L PLC-B\
PI (4,5)P, \‘\/y H oH(PKC)

PRC
| (1,4,5) P, /0

\ _ _»Ca?
récepteur/”Q\\l\/\/l;A'/)’l(v

® IP3
T 3
NV Canal
IP3 IP3 dépendant
1(1,4,5) P, = IP3

Pl (4.5)P, = Phosphatidyl Inositol 4.5 di phosphate
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Réticulum -Prolifération -Flux ioniques (neurones)...
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atypical T



Les récepteurs des facteurs de croissance
recrutent la phospholipase C+

SH, SH, c2
PLCy M=o X HHHHE Y

, Phospholipides

e

DAG + IP,

l

PKCs Ca?*]



Phospholipase C & IP3 + DAG =9 PKC

PKC = enzymes monocaténaires (600 a 740 acides aminés).

PKC catalyse la phosphorylation de Ser et de Thr spécifiques de diverses
protéines (enzymes, facteurs de transcription, protéines du cytosquelette,
récepteurs ....) qui activées ou inhibées, produiront les réponses cellulaires a Ho.

PKC est constituée :

« d'un domaine régulateur N-terminal qui
inhibe I'activité

+ d’'un domaine catalytique C-terminal.

La liaison du DAG a PKC provoque un
changement de conformation qui libére le
site catalytique = provoque son activation.




Phospholipase C 9 IP3 + DAG = PKC

Les actions de DAG et IP3 sont complementaires

La molécule cible du DAG est PKC dont la localisation membranaire fait
suite a I'action prealable de I'IP3

Des récepteurs spécifiques d’IP3 sont présents dans les membranes des
organelles cellulaires stockant le Ca** (reticulum endoplasmique ...)

Ces recepteurs sont également des canaux calciques qui, lors de la
liaison d’IP3, s’ouvrent et liberent Ca** dans le cytoplasme

L’action de I'lP3 provoque donc une elevation de la [Ca**] cytoplasmique
= peut se lier a PKC

Cette association provoque la translocation de PKC vers la membrane ou
elle devient accessible au DAG qui est son ligand activateur limitant



2) Cascade AMPc/PKA/CREB .

Qliocmone

2 Adenylyl cyclase
AR Recepto 0 o

G protein Activated
| G protein
Plasma membrane

@ o



Adénylate Cyclase 2APMc 2PKA

AMPc = second messager de I’action de tres nombreuses hormones.

Effecteur impliqué = adénylate cyclase
12 segments transmembranaires
2 domaines cytoplasmiques catalytiques

L’adenylate cyclase catalyse la reaction ATP—— AMPc + PPi

L’adenylate cyclase est stimulée par la sous unite Ols-GTP provenant de
I’activation d’'un RCPG par son Ho specifique

Dans certains cas, fixation ligand entraine une inhibition de I'activite de
I’adénylate cyclase

Dans ces cas, la pG impliquée est
alors une protéine Gi dont la sous

unite ai liee au GTP (Qli-GTP) inhibe
I’activité de I'adénylate cyclase
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Cas de production et degradation du glycogene

Glycogéne synthase

Glucose = n Glycogéne
Glycogene phosphorylase

Active

Inactive

Phosphorylase kinase

E / N n Glycogen synthase

.m w Inactive

Active

-

Inacliwm Active
@
@ T @

Glycogen
phosphorylase

Glycogen Glucose-1-phosphate




Cas des récepteurs du systeme olfactif -

Dans le systeme olfactif, les recepteurs des odeurs s'associent a une unigue
protéine G appelée G ;.

Cette protéine G couple le récepteur a une forme d'adénylate cyclase propre aux
neurones olfactifs.

La formation d’AMPc ouvre un canal ionique Na*/K*.

Molécule odorante Canal ionique

activéeé par 'AMPc
+ Adénylate K*

cyclase
TYTTT W
B

XD OOQ\
) —
I l Gorr
Récepteur couplé

XD
a une protéine G

>

ATP AMPc

Transduction du signal ‘ Na+

messagers secondaires E. Jaspard (2011)

“0

LX)
)

o

AMPc




Cas de transduction du signal lumineux

COUPLAGE cGMP-RHODOPSINE

Light

P Rhodopsin
Phosphodiesterase
Retinal

Plasma
membrane

™ A|‘
-

Il ransducin

« Elle est mise en évidence dans les cellules en batonnet de la rétine.
» Elle est responsable de la sensibilité de l'ceil a la lumiére.

Le récepteur s'associe a une protéine G appelée transducine (at)

qui active la phosphodiéstérase (PDE).

Or la PDE hydrolyse le GMP cyclique (GMPc) et la baisse de concentration
de GMPc provoque la fermeture d'un canal ionique et ['hyperpolarisation
de la cellule.




Des mutations affectant les genes codant pour les opsines conduisent a ne plus
pouvoir distinguer les couleurs (daltonisme).

Photon Canal ionique
active par le GMPc

Na* Ca*t

Phosphodiestérase

Récepteur couplé
a une protéine G

GMP GMPe

TransducP§n du signal

E. Jaspard (2011) mess s s&spndaires




[Amplification du signal via les cascades de MAPKinasesJ




MAPkinases (Mitogen Activated Pprotein Kinases) sont des
kinase qui phosphorylent les Ser/Thr en réponse a des stimuli
extracellulaires

MAPkinases constitue l'une des voies de transmission des
signaux

Apres activation des récepteurs et par l'intermeédiaire de
protéines adaptatrices active une cascade de phosphorylation:
MAP kinase kinase kinase (MKKK ou MAP3K), MAP kinasekinase
(MKK,MEKKouMAP2K) et MAPkinase(MAPK).

MAP3K est activee par des stimuli extracellulaires phosphoryle
Ser et Thr d’'une MAP2K puis cette MAP2K active une MAP
kinase par le biais de la phosphorylation de ses Ser et Thr .
Cette derniere, transloguéee dans le noyau et phosphoryle les
facteurs de transcription qui activent la transcription de
'ensemble des genes responsables de la réplication de U'ADN et
de la mise en route du cycle cellulaire (ADN
polymérases,cyclines,etc.)



1) Voie PI3 kinase/Akt

2) Voie Ras/ Raf / MAP kinase

3) Voie JAK/STAT




Les grandes voies de signalisation induites |

PDGF

Voiedes MAP . (P«

| _ i — Voie de la PI3
kinases (mitogen-

i
kinase/Akt

P
activated protein @
kinase) \ /

Activation des facteurs de transcription et expression des génes

|

Prolifération




La voie de la PI3-kinase/Ak’rJ

La protéine PI3-kinase (phosphatidylinositol 3-kinase) est constitué
de deux sous-unités :

* une sous-unité régulatrice, p85 : elle contient deux domaines SH2

* une sous-unité catalytique p110
PDGF

m) 1 Pl3kinase est recrutée au
niveau du récepteur via les
domaines SH2 qui constituent sa
sous unité régulatrice




L'activation de la PI3-kinase ]

L’association de la PI3-
kinase aux tyrosines
phosphorylées du récepteur
induit une modification
conformationnelle de la

protéine l

Activation de la sous-
unité catalytique de la
PI3-kinase




La PI3-kinase phosphoryle les lipides
membranaires

PPy~
\\ Targets

+ Pl-3kinase

Inactive

- Les lipides membranaires ainsi phosphorylés jouent le réle
de 2nd messagers



L’activation de la protéine Akt ( protein kinase B ou PKB) J

Les lipides membranaires phosphorylées servent de point
d’ancrage a deux protéines kinase: les phosphoinositide-
dependent kinase, Ia PDK 1 et Akt

_P""'.

PKBAKT, K

2 2 PKB. AKT
i %, o
A 3

1 \SPKR/AKT




L'activation de la protéine Akt (PKB) |

‘Hydrophobic motif
kinase' ('PDK-2"

» L’interaction se fait via des domaines particuliers appelés
domaines PH (domaine Pleckstrin homologie)

» L’interaction de Akt avec les lipides permet un changement
de conformation . Akt peut alors étre phosphorylé et donc
activé par PDK 1



Akt induit la prolifération |

Akt va induire la prolifération cellulaire de différentes facons:
* 11 induit I’activation du cycle cellulaire

* 1l active des facteurs de transcription qui vont permettent
’expression de génes impliqués dans la prolifération

* 1l bloque 1’apoptose



Rétrocontrole de la voie PI3-Kinase/Akt

Akt

PIP2 — PIP3
PTEN

mmp PTEN déphosphoryle les lipides membranaires

|

Décrochage de Akt de la membrane plasmique

i

Inactivation de Akt et arret du signal



La voie Akt




R: RTK
Ligand: facteurs de croissance (IGF, PDGF, EGF) et cytokines (interleukines 1, 2, 3, 4,
6...)

La formation du complexe LR induit le recrutement de la kinase PI3K , par
I'intermédiaire du domaine SH2

La PI3K participe a la formation d'un composé lipidigue membranaire, le
phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate PIP3

Ce composé recrute AKT (protéine kinaseB) (sérine/thréonine kinase) a proximité de
la membrane plasmique, ou elle est alors phosphorylée et activée par la PDK1.

AKT joue un réle essentiel dans la croissance, la prolifération, la survie, I'apoptose......



Dans des conditions normales :

stimulatory
signals

M

extracellular

@‘@ O




Dans les gliomes (tumeurs cérébrales), PTEN est inactivé

stimulatory

accelerated
cell growth
{tumors)

mmm) PTEN est un géne suppresseur de tumeur



1ére voie de signalisation: IRS/PI3K/PIP3/PKB

IGNALISATION. IRS/PI3K

llllllllIlllllllllllllllllllllllll 2 Jlllllllllllllllll’ iE lllllllllllllllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIII"'I

PH (domaine)

P-
PKB/Akt
7
< <>
METABOLISME SURVIE CELLULAIRE
-f;t.;c(;mrque

-PROTEIQUE



La voie Erkl/2

PDGF Infemcﬂof\ avec les Ptyr du
recepteur

Domaine SHZ2

‘/@

|
-
ULDomame SH3
|

Interaction avec la région
riche en proline de Sos

B (b2 est un adaptateur qui permet le recrutement la protéine Sos
a la membrane au niveau du récepteur



Activation de Ras par Sos

PDGF

B Sos est un facteur d échange de nucléotides guanine
(GEF) qui permet l'activation de ras



Raf = MKKK

— Mise en place d'un cascade de phosphorylation par des protéines
sérine/thréeonine kinases

actif
[ MKK1 ] k r[ MEKK1 @
inactif actif
[ Erkl/2 ] L r[ Erkl/2 @
inactif actif

v

Migration dans le noyau de la cellule



Erkl/2 induit I'expression de c-fos

[ Exk1/2 @

[Erk;fz@

].:qEI.CTE'LlF de ranscription ﬂffff
inactif l

(Elk1 [ ; @ Expression de

c-fos

1oyau

Geéne c-fos

c-fos: Proto-oncogene codant pour un facteur de transcription

Parmi les premiers genes qui s'expriment en GO

son ARNm est détectée au tout debut du développement, dans le plac
niveau des zones de croissance des os faetaux




Growth tactor (EGF)

Plasma
memmbrane Growth 1actor
receptor (Erb3)
. . . Ras
@ |a fixation L/R stimule -
Ras ,
Ras stimule Raf , Raf Citopiasm
stimule G
Mek, Mek stimule Erk. Erk ‘
Stimule 'expression de la Q -

survie.




Voie des MAPKs et Cancer

Dans de nombreux cancers, Ras présentent une mutation
ponctuelle, qui le rend constitutivement actif

Ras mu’r_é. et MAPK toujours » Prolifération
autoactif actives

- Ras est un ONCOGENE



Plasma
m I."I'I'II.:'I'-:U'II."

Cytokine
IL-6,

A-La voie JAK - STAT -

-Les protéines de la famille STAT( Signal Transducers

and Activators of Transcription), sont des facteurs de

transcription cytosoligues activés en réponse aux

- JAK

STAT

STAIT

cytokines et aux facteurs de croissance chez les
mammiferes

Elles sont impliquées dans la régulation de différents
processus cellulaires tels

-Elles sont pourvues d’'un domaine SH2, elles sont
inactiéest en absence de stimulation.

-R de cytokine stimulé, JAK (une protéine kinase non
réceptrice associée au R) phosphoryle des résidus tyr
- au niveau du domaine cytosoliqgue du R, STAT va se

E fixer sur les résidus phosphotyrosine du R, elle est

— phosphorylée sur des résidus Tyr par JAK.

-La phosphorylation enclenche la dimérisation des
protéines STAT, elles passent dans le noyau ou elles
stimulent la transcription des genes cibles.






Récepteur a activité tyrosine kinase : Récepteur insuline

Fonctions métaboliques :
insuline

® ® ©

Muscle strie Adipocyte Hépatocyte

Transport du glucose Transport du glucose Production de
Glycogenése Lipogenese (synthése TG) Glucose

Autres fonctions :

Croissance cellulaire, apoptose, expression de génes, synthése protéique
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Interactions des voies de signalisation

Coopérativité entre AC et PLCP

Stimulation B-adrénergique

‘e

DAG AMPc IP3

1 1 l
l

}
PK 1

1GS l
GP 1

| |

Diminution

: . augmentation
synthese glycogene

degradation glycogene



Effets antagonistes des catécholamines

Cardiomyocyte Cellules musculaires lisses vaisseaux
contractilite A

/ \ © rythime / - 1

o) |

\ @ / . @

\/ t AMPC Nt } AMPc




