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A - PRINCIPES GENERAUX DE LA TRANSDUCTION DU SIGNAL



SCHEMA GENERAL DE LA TRANSDUCTION DU SIGNAL
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Récepteurs-enzymes

Enzyme : - synthese 2"d messager
(AMPc, DAG, IP3)

- commutateur moléculaire
(cascade enzymatique, phosphorylation)
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COMMUTATEURS MOLECULAIRES (1)
PROTEINES FIXANT LE GTP
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factor GTP y =) protein
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COMMUTATEURS MOLECULAIRES (lI)
PHOSPHORYLATIONS ET DEPHOSPHORYLATIONS

serine (Set) threonine (Tht)
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Froten Kinasze

Pratein—0OH + ATF mmp Protein —O—FP —0~ + ADP
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P, Hz0 Site de fixation pour
Frotein Phosphatase d’autres protéines
Ex : protéines 14-3-3
fixent RXXX[pS/pT]XP
— Rétention dans le cytosol

Régulent 30% des protéines :
(pas d’entree dans le noyau)

U 520 Protéines Kinases

1-2% du génome humain
U 150 Phosphatases } Pau g



B - RECEPTEURS A 7 DOMAINES TRANSMEMBRANAIRES



Photons lons
(rhodopsine Cat+
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Stimuli sensoriels

(molécules olfactives,

gustatives, phéromones)

2
-

NHH2

Petites molécules endogenes

- acides aminés

(acide glutamique et g-amino-butyrique)

- amines

(acétylcholine, adrénaline, noradrénaline,
dopamine, histamine, mélatonine,
sérotonine)

- nucléosides

(adénosine) et nucléotides (ADP, ATP, UTP)
- lipides

(anandamide, leucotriénes, Platelet
Activating Factor, prostaglandines,
thromboxane A2)

Effecteur
= ehzyme
- canal
§ = transporieur

COOH @ i 4 [/j/\7
B { L
: Messagers
U Protéine-G semngres

Protéines

- glucagon

- hormones glycoprotéiques
(thyrotropine TSH, lutropine LH,
follitropine FSH,
choriogonadotropine HCG)

- protéases

(thrombine)

http://www.123bio.net/cours/liaison/partie48.html
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CYCLE DES PROTEINES G
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EFFECTEURS DES PROTEINES G

Nombreuses isoformes de chacune des sous-unités
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EFFECTEUR : ADENYLATE CYCLASE

Adenylate cyclase
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EFFECTEUR : ADENYLATE CYCLASE
ACTIVATION DES PROTEINES KINASE A (PKA) PAR L’AMPc

Peptide pseudo-substrat RRXA
inhibiteur des sous-unités catalytiques

(A non phosphorylable)
régulatrice @

régulatrice

N

Changement de conformation
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& * /X

regulatrice Protéine Protéine@
régulatrice
Protéine- @ Protéine @ @

w 4
Plusieurs isoformes de chacune des sous-unités
(Ca, Cb, Cg, Rla, RIb, Rlla, RIIb)




ACTIVATION DES PKA PAR L’AMPc
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Ul Cycle cellulaire
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(cCAMP Response Element)
Action sur la transcription des genes



L’activation des effecteurs/le niveau de 2" messager
est la résultante d’un équilibre

Exemple de I’AMPc

Gag Ga,
GLUCAGON ﬂ Acetylcholine
Amines_ O Aiig?/;?;e Amines
B adrénergique \ S a adrénergiques

cAMP

Protein
kinase A 5-AMP
(inactive)

Phosphodiesterase
Protein
kinase A
{active)

Réponse
Protein — OH —— Protein—{)) ~~> | Activation / inhibition > cellulaire




COMPARTIMENTATION DES PKA
Les AKAP ou « de I’ordre dans le chaos »

A-kinase anchoring proteins (AKAP)
Protéines d’assemblage de complexes macromoléculaires

Autres molécules

de signalisation Localisation

< sub-cellulaire
Targeting
domain

U Localisation intracellulaire ciblée des cascades de signalisation

U Activation coordonnée des protéines kinases
(regroupement des composants de la voie de signalisation et d’arrét du signal en un complexe multiprotéique)

U Efficacité (présentation substrat/enzyme en orientation optimale)

L’AMPc régule la réponse a des stimuli externes
- Dans une région sub-cellulaire delimitée
- Pendant un intervalle de temps limité



LES PHOSPHOINISITIDES
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from: Stevenson JM, Perera IY, Heillmann I, Persson S5, Boss WF (2000) Inositol signaling and plant growth. Trends Plant Sci 5: 252-158

7 différents types selon le profil de phosphorylation

U Inositol
U Glycerol
U2 AG



METABOLISME DES PHOSPHOINOSITIDES

Ptdins(3,5)P,

Myotubularin - MTMRE2

Ptdins(3)PF S— > Ptdins ~~ ===~
| PI3K (111) Lot
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PTEN OCRL
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PTEN, phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome ten;

MTMR, myotubular myopathy-related proteins;
SHIP, Src homology 2-containing inositol-5-phosphatase;
OCRL, phosphatase implicated in the oculocerebrorenal syndrome of Lowe,;

IpgD, entry-mediating invasin of S. flexneri
Pendaries et al. FEBS letter 2003



EFFECTEUR : PHOSPHOLIPASE C
VOIE DES PHOSPHOINQOSITIDES
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LE DIACYLGLYCEROL ACTIVE LA PROTEINE KINASE C (PKC)

Les 7 isozymes de la PKC peuvent étre répartis en deux classes sur la base de I’organisation de leurs domaines

Cl1A CiB C2 Protéine kinase

Protéine kinase C a, b, g ._| |_| H H }7

Pseudo
C2 substrat C1A CiB Protéine kinase

Protéine kinase Cd, e, g, h |:|_._| |_| H }7

Fixation du pseudo-substrat
— au site actif

R A R R i e e
SRR IR

Protéine kinase C Diacylglycérol Ca**
inactive en solution DAG



