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Signalisation intercellulaire

Signalisation par molécule sécrété

Emetteur .— e

Molécule de :
signalisation recepteur

Receveur

Signalisation par molécule membranaire

Emetteur Receveur

/

Molécule de
signalisation récepteur




Récepteurs

Recepteur de surface Reécepteur intracellulaire
RéceDteUr d Membrane cytoplasmique Molécule de
écepteur de AT

surface ,-\. / signalisation

W

“ hydrophobe

Molécule de
signalisation
hydrophile

Récepteur
intracellulaire




3 types de signalisation par molécules sécrétees
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Signalisation via les jonctions
communicantes
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Figure 15-5a Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Les réponses rapides et/ou lentes a un signal exterieur
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Certains hormones traversent les membranes et agissent
sur des recepteurs intracellulaires

CH,OH
| OH OH
c=0
HO OH
HO 0
o estradiol testosterone

cortisol

| I
"ll HO
HO 0 cn,—ﬁ —co0™

b CH CH; O

I l NH3 CH3 3 3 "
Cam
thyroxine e S 0
3

retinoic acid

Figure 15-13 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Récepteurs nucléaires
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Réponse primaire et secondaire a un hormone steroidien
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Figure 15-15 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

(B) SECONDARY (DELAYED) RESPONSE TO STEROID HORMONE
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3 classes de récepteurs membranaires
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Dimérisation des récepteurs couplés a un enzyme
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Figure 15-16c Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



extracellular signal molecule
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Figure 15-20 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Les protéines d’échafaudage rendent les voies de
signalisation plus rapides et plus spécifigues
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Figure 15-2




Formation d’un complexe de signalisation sur des sites

d’attachement formées par les phosphoinositides
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Figure 15-21c Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Les récepteurs a 7 segments transmembranaires
activent les protéines G
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Le cycle des protéines G
— exemple Gs
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Deux protéines G differentes peuvent avoir des effets
opposes sur un effecteur
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Some Signals Transduced by

G Protein—Coupled Serpentine Receptors Slg naUX transm IS

Acetylcholine (muscarinic) s
Adenosine G
Angiotensin par prOteIneS

ATP (extracellular)

Bradykinin

Calcitonin
Cannabinoids
Catecholaming
Cholecystokinin
Corticotropin-releasing factor (CRF)
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Follicle-stimulating hormone (FSH)

y-Aminobutyric acid (GABA)
Glucagon
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Growth hormone releasing hor

lumiere
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Luteinizing hormone (L&
Melatonin
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Oxytocin
Platelet-activating factor
Prostaglandins
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Thyrotropin-releasing hormone (TRH)
Vasoactive intestinal peptide
Vasopressin
Yeast mating factors



Les protéines G héterotrimériques

Sousunité no de genes mass mol.

Alpha o 16 39-52 kDa
Beta 3 5 36 kDa
Gamma vy 12 7-8 kDa

Sousfamilles (la sousunité a donne le nom a la protéine G)

Gs: Gs, Golf

Gi: Gil, Gi2, Gi3, Goa, Gob, Gt1, Gt2, Gz
Gg/l11 : Gqg, G11, G14, G15, G16

Gl2: G12, G13



Voies de signalisation dépendantes des protéines G -
exemples
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Messagers secondaires (intracellulaires)
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Les canaux calciques voltage dépendants
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Relargage par le RE et entrée du calcium

Store operated
calcium entry
SOCE

Store-operated ° o

Caz‘ © o 000 Ca2
channel
Phospholipase C

Exterior
Plasma 1 DAG

(1
men;l;::me \—\ :
o Pll F{%%\‘— |P3 . /\

KC ; Phosphorylatlon
of substrates

000

Protem
& °o kinase C
o © O
9 o
IP3©, \ T- IP;-gated
O Ca?* channel
°

Endoplasmic reticulum

IVIUICCIIDIVUI LO=4£J



Les protéines G au centre de la photoreception de I’ceil
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Amplification du signal par cascade enzymatique




Amplification du signal e
L. one rhodopsin molecule
dans Ia retlne absorbs one photon

l

500 G-protein (transducin)
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Figure 15-50 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008) SIGNAL RELAYED TO BRAIN




Structure de la rhodopsine
et de sa proteine G
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Les petites protéines G —
superfamille des protéines ras

- Protéines de signalisation de 20 a 25 kDa, > 70 genes
- Ras-GTP actif, auto inactivation par GTPase, ras-GDP inactif
- Cycle d’'activité contrdlé par d’autres protéines (GEF, GAP)

Sous-familles Fonction

Ras proliferation et différenciation cellulaire

Rho modification du cytosquelette d’actine

Rab trafic vésiculaire intracellulaire

Ran transition dans cycle cellulaire

Arf activation phospholipase D, formation de veésicules



PP

| Lg cy_cle d actlvatllc_)n / N——

Inactivation des protéines G MONOMERIC GTPase
de la famille ras

GEF = guanine nucleotide exchange factor ACTIVE
GAP = GTPase activating protein
MONOMERIC GTPase

Figure 15-19 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



La banane verte et la signalisation dans les plantes




Signalisation par I’éthylene et son importance

commerciale

ethylene est un hormone des plantes avec multiples effets
- maturation der certains fruits
- ouverture de fleurs

- perte de feuilles H \ _ H
- autres C=C
effets dépendent de la plante et son environnement H /7 N H

Utilisation commerciale pour mdarir des fruits :
Gazage avec 500 ppm a 2,000 ppm pendant 24 a 48 heures.

Une fois initiee, la maturation n’est pas réversible
Risque de maturation excessive et perte...

Utilisation commerciale d’inhibiteurs du récepteur a I'éthylene pour preserver
des fleurs. 1-Methylcyclopropene (1-MCP 0.14%)



http://en.wikipedia.org/wiki/1-Methylcyclopropene
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Exemples de récepteurs de type tyrosine
Kinase
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Rapprochement de kinases et leur substrat
par proteines adaptatrices

Une kinase membranaire
est inefficace sur des
substrat cytoplasmiques

Une protéine adaptatrice
membranaire est
phosphorylée par la kinase

Le substrat cytosoligque
s’attache a I'adaptateur et
sera phosphorylé par la
kinase

protein
kinase

adaptor protein ‘

e ad

Figure 6-4 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)




Protéines adaptatrices contiennent domaines de liaison (SH2 et
SH3)

SH2 s’attache aux phosphotyrosines,
SH3 s’attache aux domaines riches en proline




Des protéines cytosoliques

Le domaine SH2 des protéines contenant des domaines

adaptatrices s’attache aux riches en proline sont
recepteur phosphorylé concentré autour du récepteur




La cascade de la MAP Un facteur d’échange de guanine

Kinase nucléotide (GEF) active une
petite protéine G

oP

Les composantes

) MAPKKK

ﬁranscription fm ﬁtranscriptionhcto\\t

NN """\

Figure 6-17 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




La petite protéine G active la MAPK migre dans le noyau,
cascade des kinases terminant phosphoryle des facteurs de

avec MAPK transcription, activant
>

I'expression de genes
©
B (

ﬁ transcriptionm C/#
NN M’;‘

Figure 6-17 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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L’activation de ras par un récepteur a activite
tyrosine kinase

R8 cell

active Ras
protein

inactive Ras
protein

R7 cell
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Figure 15-58 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Plusieurs MAP kinases et plusieurs voies
d’activation, ici 1 seul exemple :

MAPKKK SOSO) raf
MAPKK @ Mek @
MAPK Erk
ﬁranscription fm ﬁtranscriptionhcto\\t
I ANNINN\N\— AN\ N\T—

Figure 6-17 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Sites de phosphorylation_bar les proteine kinases

Polar, uncharged R groups

COO" COO~ COO~
H,N—C—H H,N—C—H H,N—C—H
CH, SH

Serine Threonine Cysteine



Aromatic R groups

COO"~ COO"~ COO™
H,N—C—H  H;N—C—H  H,N—C—H
CH, CH, CH,
_~ - C—CH
. | - | ~ NH

COREW

Phenylalanine Tyrosine Tryptophan




Protéine kinases, les classiques

PKA (protéine kinase A)

Activé par AMPc

Sérine thréonine kinase

Substrats tres nombreux

PKC (protéine kinase C)

Activé par calcium et diacylglycérole (isoformes conventionnelles)
Sérine thréonine kinase

Substrats tres nombreux

PKB (protéine kinase B, Akt)

Active par PDK1 (une kinase) en presence de PIP,
Sérine thréonine kinase

Substrats moins nombreux



Les mécanismes d’inactivation d’un récepteur et de
sa signalisation

receptor signal intracellular
protein  molecule signaling protein
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RECEPTOR RECEPTOR RECEPTOR INACTIVATION OF PRODUCTION OF
SEQUESTRATION DOWN-REGULATION INACTIVATION SIGNALING PROTEIN INHIBITORY PROTEIN

Figure 15-29 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Deux mécanismes d’activation et inactivation de
voies de signalisation

SIGNAL SIGNAL
IN GDP
m protein protein E GDP GTP GTP
kinase phosphatase m binding  hydrolysis
ll/, - N:v;.. l/,
.P : “‘\ .
. SIGNAL SIGNAL
ouT ouT
(A) SIGNALING BY PHOSPHORYLATION (B) SIGNALING BY GTP-BINDING

Figure 15-18 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Figure 15-66 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



La signalisation dans les formations
a I’Université Paris-Saclay/Paris-Sud

Master Biologie-Santé Université Paris-Saclay

M1 formation large, choix d’'une plateforme majeure
(par ex. Physiologie et physiopathologie, PPP; Génétique,
biologie moléculaire et cellulaire, GBMC)
signalisation dans UE « socle » et dans plusieurs UEsS
specifiques

Parcours M2 Signalisation Cellulaire et Neurosciences
Intégratives (SCNI)

Ecole Doctorale
« Signalisations et réseaux intégratifs en biologie »
(Biosigne)



Résumeé Signalisation

Les cellules communiquent avec leur environnement en utilisation des chaines de
signalisation (récepteurs, protéines de signalisation, messagers secondaires,
effecteurs...)

Les recepteurs sont membranaires ou intracellulaires.
Les recepteurs membranaires sont
- des canaux
- des recepteurs a 7 segments transmembranaires, couplés a une protéine G
hétérotrimérique
- couplés a un enzyme (tyrosine kinase)

Les protéines G suivent un cycle d’activation (échange GDP/GTP) et d’inactivation par
hydrolyse de GTP

Les protéines G activent des canaux et/ou des enzymes qui produisent des messagers
secondaires

Les récepteurs de type tyrosine kinase sont activés par dimérisation et phosphorylation
mutuelle

lIs activent des cascades de signalisation par phosphorylation (par ex. MAPKinase).
Toute voie de signalisation possede un mécanisme d’inactivation (par ex. phosphatase)



Pour aller plus loin

« La molécule NO est un messager. Quel est son role, en quoi est
différente des autres messagers?

* Le prix Nobel de Médecine était attribue pour travaux sur les
mecanisme d’adaptation des cellules a I’abondance d’oxygene.
Quel est le mécanisme d’action du facteur HIF1a en cas de
hypoxie?



