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Principes généraux de
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suite

Transmission synaptique
(connexions nerveuses, &
neuro-muscul.)

Transmission paracrine &
autocrine

Transmission endocrine
(glandes)

Signal agit sur la cellule
volisine

Fente synaptique = espace
trés limité

Pas de dispersion du signal,
— [signal] élevée

Signal de durée de vie courte

synaptique

Signal agit sur la cellule
voisine ou sur la cellule
elle-meme

Espace plus important,

Diffusion restreinte du signal
Signal de durée de vie courte

autocrinie  paracrinie

Signal secrété dans le
sang, distribué dans tout
I'organisme

Esf:uce trés important
Dilution importante du signal,

Signal de durée de vie plus
longue, réponse plus tardive

endocrinie
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Recepteurs
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suite

SITE DE
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suite

Récepteurs membranaires

Récepteurs intracellulaires

f- L
Récepteur
membranaire

Signaux hydrophiles
- Peptides, protéines
- Dérivés d'acides aminés

Signaux hydrophobes
- Stéroides
- Hormones thyroidiennes
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Recept. memb. : schema general

L SIGNAL EXTERNE
face
externe RECEPTEUR
SYSTEME DE o
TRANSDUCTION Membrane
Jo LT Jl

EFFECTEUR

SIGMNAL

INTERNE

PHOSPHO QYLATIONS

Modification de protéines préexistantes

Er otéines structurales
nzymes
Protéines régulatrices

REPONSES BIOLOSIQUES
EXTRA GENOMIQUES activation de systémes
cellulaires
GENOMIQUES contrile de |'expression des

génes
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Structure : recepteur

Récepteurs Récepteurs Récepteurs
couplés aux  enzymes canaux
protéines &

Angictensine IsF PLEF  Acétylcholine
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) Meécanisme mglé'culgire
récepteur couplé protéines G

Receptor G protein Effector
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> 1,000 Adenylyl cyclase
Adrenergic 15 a-subunits Phospholipases C & A;
Dopaminergic 6 -subunits cGMP phosphodiesterase
Opioid 12 y-subunits Potassium channels
Sensory — rhodopsin, Calcium channels

olfactory, taste
Glycoprotein hormones
Lipids and other

small molecules



suite

Photon O
Ca  Protéines
- hormones .
- facteurs de croissance
Petites molécules
- acides aminés
- @nines
‘-"/ - prostaglandines
Extérieur
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Intérieur
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inactive G protein

B

receptor protein

(A)

plasma

signal membrane

molecule

(B)
CYTOSOL

(C)

activated

= % l:
o subunit activated

[fy complex
Figure 16-17 Essential Cell Biology, 2/e. (© 2004 Garland Science)



target protein

EXTRACELLULAR SPACE

CYTOSOL

_ activated py complex
activated ACTIVATION OF A TARGET
a subunit PROTEIN BY THE a SUBUNIT

@_{ HYDROLYSIS OF GTP BY THE a SUBUNIT INACTIVATES THIS SUBUNIT
AND CAUSES IT TO DISSOCIATE FROM THE TARGET PROTEIN

INACTIVE a SUBUNIT REASSEMBLES WITH gy COMPLEX
TO RE-FORM AN INACTIVE G PROTEIN

=

inactive target protein

inactive G protein
Figure 16-18 Essential Cell Biology, 2/e. (© 2004 Garland Science)



suite

{a) Coupling to G protein (b) Desensitization / inhibition {c} Inlernalization
of G-protein coupling

®
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Desensitization Receplor endocylosis
Curmenl Ogmruon i Call Ralogy
2004, 16:162-168
Copynghf 2004 from Elseviar
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suite

G
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= G
— —Pd) —¥ Response B
== =

Response A
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Resume seconds messagers

activated enzyme
EXTRACELLULAR SPACE

activated fJy complex

activated o« subunit
of G protein @0

De nombreux messagers intracellulaires diffusent
largement pour agir sur des protéines cibles et
d’autres molécules de signalisation

Figura 16-20 Essential Cell Biology, 2/e. (& 2004 Garland Science)
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b had by
phorbol esters

mimmiached by
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Meécanisme moléeculaire
activations cellulaires
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PROTEINE . PROTEINE )
DEPHOSPHORYLEE ..  PHOSPHORYLEE

| - CHANGEMENT IONIQUE
- CHANGEMENT DU METABOLISME GENERAL
- CHANGEMENT DU CYTOSQUELETTE

—= CONTROLE DE L'EXPRESSION DES GENES

- CONTROLE DV CYCLE CELLULAIRE
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Mécanisme moléculaire
activations cellulaires (2)

'_|K.
inase

Phosphatase |

Copyright & 2006 Nature Publishing Group
MNature Reviews | Molecular Cell Biology

Nature Reviews Molecular Cell Biology 7, 165-176 (2006)
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Réecept. memb. : amplification
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Regulation de la communication

Niveau de synthése du signal

Interaction ou non
1/2 vie du signal (constante d'équilibre)

Signaux associés endoegénes ou
exogénes (médicament)

- agonistes

- antagonistes

Compétition ou non

Résultat

- effet cumulatif
- effet inhibiteur

Modulation du récepteur
- co-récepteur
- récepteur soluble

P. Lustenberger. Reproduction inferdife
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Recept. memb. : regulation

W

changement conformationnel
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suite

Recyclage du récepteur

Mature Reviews Molecular Cell
Biclogy 3; 639-650 (2002)



Récept.

Mature Reviews Drug Descovery
3, 090-064 (2004)

intralZ : schema généeral
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ACTIVATION (OU REPRESSION} DE LA
TRANSCRIPTION DES G6ENES
synthése ou non de protéines

Protéines structurales

Em de transcription

REPONSES BIOLOGIQUES
EXTRA GENOMIQUES 7 ‘
GENOMIQUES contréle de |'expression des génes




Récept. intralZ : localisation

Localisation cytoplasmigue Localisation nucléaire
Glucocorticoides H.thyroidiennes
Progestérone ? Estradiol

Rétinoides
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Structure du recepteur

protéines associées

C

récepteur died
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Igar
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Recept. intralZ : mode d’action
moleculaire

Neurotransmitters)s
growth factors

Endocnnoiogy 2004, 145 10751081 8
Copyriohi 20058, The Endocring Sociely




Recept. intralZ : réponses primaires

et secondaires

REPONSE PRIMAIRE
Génes Récepteur lié a

régulés par ®® I'ecdysone
I'ecdysone,__— .
E= = = EE BEEm

| ]

:I %% Protéines de la
= réponse primaire
/,/“’f_ﬂ_

REPONSES SECONDAIRES
Répression Activation

des geénes de la des génes de la
PEPGI’ISE Pr"lmﬂlr‘ﬂ I"EPDF'I'SE secondaire

= H | 0 0
0
AMPLIFICATION
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Peroxisome-Proliferated
Activated Receptors (PPAR)
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Deficit en réecepteur LDL
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Moilecufar Biology of the Cell, 3rd edn



Drogues amaigrissantes
PPARyRXRo antagonists

e

Pre-adipocyte l Mature adipocyte
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Agonistes des PPAR

Ligand
Endcgandus
or Symithetic
1 PPAR activation 1
Direct: Vascular and inflammatory cells HEHL" WW‘.

# Cytokines: IFNY

'l' Ghucosa
t Chemolkines: MCP1 i wﬂmmﬂnn # Insulin senstaty
} Cholesterol effux: ABCA1 ¥ Triglycerides
t Adhesion molecules: VCAMI ] { } HOL

Atherosclerosis
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