Communication =
Signalisation Cellulaire

Présenté par: M. Dehimat



Sauelette de module

v'Généralités
v'Répéteurs impliqué dans I' Endocytose
v'Récepteurs a la transferrine & récepteurs aux lipoprotéine faible densité
v'Récepteurs extracellulaires (Surface)
v'Régulation des récepteurs de surface

v'Récepteurs intracellulaires
v’ Signalisation par des récepteurs hormonaux intracellulaire,

v'Roble de Ca+ + dans la transduction des signaux

v'Diffusion d’ion et potentiel de membrane

v'Régulation des récepteurs de surface

v'Signalisation chez les plantes

v'Défauts dans les voies de transduction du signal (Cas du Cancer)



Ohjections de matere

v Apprendre les déférentes voies v 'Comprendre la spécificité du
de transduction du signal complexe récepteurs-ligands dans
I"activation des voies de
signalisation

v'Savoir le dégrée de sensibilité des
voies de signalisation, aux
altérations de l'interruption du
signal qui peuvent provoquer des
tumeurs

v Classifier les récepteurs/ ligands
selon leurs mode d’activation et
leurs localités dans la cellule



Stress Abiotigues Stress Biotigues

Sels, Froid, Blessure, Bactéries, Champignons,
Chaleur, Lumieére..... Nématodes, Virus...

SYSTEMES DE PERCEPTIONS

e | \

Messa rs secondaires Meétabolites Hormones

(Caz*, ROS,.) (Glucose, Lipide,..) (ABA, Ethyléne,..)
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Figure 1. Représentation schématique simplifieée des réseaux de signalisation.




Résumeé

- = . - -

»Chez I'homme et les autres organismes multicellulaires, des
molécules signal spécifiques sont libres des cellules d’'un organe et
sont percue par les cellules d’autres organes partout dans le corps, le
message « molécule signal est présente » est converti en des
changement spécifiqgues du métabolisme ou de l'expression des

genes par l'intermédiaire de réseaux souvent complexes désignés
« »

» Ces voies amplifient le signal initial er provoquent des changement
dans les propriéetés des molécules effectrices spécifiques



Résumeé

» De petites domaines qui reconnaissent des résidus spécifiques sont
présents dans beaucoup de protéines de signalisation et sont
essentiels pour déterminer la spécificité des interaction

» Des génes codant pour des composants de voies de transduction du
signal qui contrdlent la croissance des cellules sont souvent mutes
dans le cancer qui peuvent étre mutés en forme (oncogéne: qui sont
activé de maniere constitutive et indépendant des signaux)




Introduction

* 'énorme capacité structurelle et fonctionnelle des organismes
multicellulaire est due a leur capacité de cordonnier les réaction
biochimique des divers cellules de I'organisme entier

* La base de cette coordination est la communication intercellulaire qui
permet a une cellule d’influencer le comportement d’autres cellules
d’'une maniere spécifique



e A) Définition

La communication cellulaire peut étre définie de la maniere suivante : ce
sont des signaux moléculaires (ou messagers) émis par une cellule (dite
émettrice) et reconnus par une autre cellule (dite réceptrice, sachant que
la cellule émettrice peut étre également la cellule réceptrice).

La réception du signal extérieur est suivie d'un relais a l'intérieur de |la
cellule qui va conduire a I'amplification du signal induisant des effets
moléculaires variés ainsi gu'un changement d'état de la cellule réceptrice.

Ce processus est organisé dans le temps et discontinu.
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Définitions



MOLECULE INFORMATIONNELLE

e Corps chimique produit par une
cellule vivante pour transmettre
un signal a une autre cellule qui
recoit ce signal par un récepteur
spécifique.
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Molécules informationnelles (1)

Dérives d'acides amineés : Amines, Catécholamines,
lodotyrosines, GABA

Alcools deérives des Phospholipides : Acétyl-choline

Nucléotides, Acides nucleiques : Adénosine, Virus

Acides gras : Prostaglandines, Thromboxanes,
Leucotriénes, Rétinoate
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Molécules informationnelles (ll)

e Stéroides, Stérols : Aldostérone, Cortisol,
Testostérone, Progestérone, (Estradiol,
1,25(0OH),-vitamine D

* Peptides : Neurohormones, Opioides, Hormones
digestives

e Polypeptides, Protéines, Glycoprotéines
Hormones, Stimulines, Facteurs de croissance,
Immunoglobulines, Toxines
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Molécules informationnelles (lll)
Seconds messagers

® |ons : Ca", H*

* Alcools dérivés des Phospholipides :
Inositol-phosphates

® Nucléotides : AMPc, GMPc, cADP+ibose

* |ipides : Diglycérides, Cholestérol, Céramide
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HORMONE

* Molécule informationnelle produite par une
glande endocrine, transportée dans le milieu
extracellulaire et reconnue par un récepteur
d'une cellule-cible en vue de produire sur le
meétabolisme un effet spécifique de cette

cellule et de I'hormone.

15



CELLULE-CIBLE

¢ Cellule pourvue d'un recepteur
capable de traduire le signal d'une
molecule informationnelle en un
effet spécifique de cette cellule et

de la molécule reconnue.
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RECEPTEUR

, Protéine ayant pour ligand

une molécule informationnelle

provenant du milieu

extracellulaire



Récepteurs (l)

Canaux et pompes
Récepteurs nucleaires
Transporteurs

Récepteurs a sept domaines
transmembranaires

® couplés a I'adenyl-cyclase
e couples a d'autres enzymes
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EFFECTEUR

¢ Protéine qui traduit le signal
recu par le récepteur
membranaire en un effet
intracellulaire : transport
passif ou actif, synthese
dun second messager,
etc...

19



SECOND MESSAGER

e Corps chimique produit dans une
cellule-cible lors de la fixation d'une
hormone sur son récepteur et qui
conduit le signal a travers les

compartiments de cette cellule.
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‘ CANAL \

® Proteine transmembranaire qui
permet le passage a travers une

membrane de corps chimiques

chargés dans le sens du gradient
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POMPE

¢ Protéine transmembranaire qui permet
le transport actif a travers une
membrane de corps chimiques chargés

a contre-gradient.
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NEUROPEPTIDE

¢ Hormone ou stimuline
produite par des cellules

du systeme nerveux.



NEUROTRANSMETTEUR

e Molécule informationnelle sécrétée
par un neurone au hiveau d'une
synapse et reconnue par un récepteur
du neurone distal pour déclencher
une depolarisation de sa membrane :
transmission de l'influx nerveux
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Autres molécules
Informationnelles

] Les immunoglobulines

1 Facteurs de croissance




Facteurs de croissance

¢ T.G.Fa Transforming Growth Factor « (50 aa)

» EG.F. Epidermal Growth Factor (53aa)

¢ |LL.GF.2 Insulin-like Growth Factor Il (67 aa)

e |LGF.1 Insulin-like Growth Factor | (70 aa)

* T.G.F.p Transforming Growth Factor § (112 aa)

* F.G.F. Fibroblast Growth Factors 1 2 9 (> 120aa)

* P.D.G.F. Platelet Derived Growth Factor (30kDa)
AA,AB,BB

e N.G.F. Nerve Growth Factor (130kDa)

Sous-unites a, fi,y,
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CYTOKINE

® Protéine ou polypeptide secréete par

une cellule et agissant sur la cellule

elle-méeme ou sur les cellules du méme
tissu en vue de produire un effet
specifique de la cytokine et de la
cellule qui la recoit
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Cytokines ()

Erythropoiétine 30 Rein Erythroblastes Croissance

Thrombopoiétine - Plaquettes Croissance
Colony Stimulating Factors :
CSF-1 X2 Leucocytes Croissance
G-CSF 19 id. Granulocytes Croissance
M-CSF 21  id. Macrophages Croissance
GM-CSF 23 id. Granulocytes Croissance
et Macrophages
LIF - id. Leucémies Inhibition
SCF - Moelle Cellules-souches Croissance
IGF-I 9 Foie Chondrocytes Anabolisme
IGF-II 8 Foie et Fibroblastes

colony stimulating factors, leukemia inhibitory factor, stem
cell factor, insulin-like growth factors



Interleukines :
IL-1a
IL-1p
IL-2
IL-3
IL-4
IL-5
IL6
IL-7
IL-8
IL-9
IL-10
IL-11
IL-13

17
17
15
15
20

21
17

16
37
23

TH1
CD4+
TH2
TH2

Moelle

Cytokines (ll)

Lymphocytes

et Hépatocytes

Lymphocytes
Granulocytes
Mastocytes
Eosinophiles
Hépatocytes

Lymphoblastes
Peolynucléaires

TH1

Inflammation
Inflammation
Cytolyse
Croissance
IgE
Croissance
Inflammation
Croissance
Phagocytose

Inhibition
Inflammation
Inhibition
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Cytokines (lII)

Tumor Necrosis Factors :

TNF a
TNF B

Interférons :

IFN-x1
IFN-o2
IFN-f
IFN-y
IFN-w

51
75

24
24
23

Macrophages
Macrophages

Macrophages
Macrophages
Macrophages

163 Macrophages

Transforming Growth F&Cth’S

TGF-a
TGF-p1
TGF-p2
TGF-f3

8

25
25
25

Mélanomes

Nécrose
Nécrose

Antiviral
Antiviral
Antiviral
Antiviral

Croissance
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» Stratégies

de la communication
cellulaire



cellile
¢ .
e @ cible
. [::::I
. cellule émetrice

Communication cellulaire



2. Le type autocrine

* La cellule sécrete un signal soluble qui agit sur un de ses propres
récepteurs. La cellule émettrice est la cellule cible

Zellule émetrice-cellule cible

e - @



3. Communication de cellule a cellule

» échange de molécules par le biais des jonctions communicantes.

* Transmission de signaux par le biais des cadhérines (cf cours adhérence
cellulaire).

Ligand attaché a la membrane de la cellule Y se lie au récepteur
membranaire de la cellule X.



e 1) A proximité
1. Le type paracrine
Les médiateurs sont :

secretés a proximité de la cellule cible par les
cellules voisines

tres rapidement détruits.



2) A distance

1. Le type endocrine

Des cellules spécialisées sécretent des molécules (hormones) qui
sont larguées dans le sang circulant et se distribuent dans tout
I'organisme. Mécanisme relativement lent (de plusieurs secondes
a plusieurs heures).

Compte tenu de la dilution des hormones, les cellules cibles
doivent posséder des récepteurs de haute affinité (10-8 M).



cellule endocrine

§

cellule endocrne
apres actvation

circulation sangume

cellules cibles

hD

37



2. Transport synaptique

Le corps du neurone est parfois situé tres a distance de la cellule cible.

Le neurone émetteur transmet le signal, par le biais d'un long
prolongement cellulaire (I'axone), a la cellule cible.

Activation

w fente synapticue

\
< AXONE
. §

N

NEUrone

FPropagation du potentiel d'action

tenrotransmetteurs




.~ cellule

i
g {?ﬁ apoptotique

Information sortante =
Réeponse Cellulaire
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B) Principes de la communication cellulaire

e 1) Spécificité de diffusion
Les cellules possedent (ou non) le récepteur (noté R) ou message (noté A).

Le message peut étre diffusé soit :
A toutes les cellules (ex : I'insuline)

ou réservé a un ou plusieurs types tres
spécifiques de cellules (les cellules rénales).
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2) Variabilité dans les recepteurs pour un
méme ligand

* Un méme ligand est capable d'induire des réponses différentes d'une
cellule ou d'un récepteur a l'autre

Comme le montre si bien ce schéma :
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récepteur A . récepteur B
* . Signal de modification
/ . de fonction
Y
signal de proliferation

Schéma descriptif de la régulation de différentes cellules
suite a la réception d'un méme signal

Dans cet exemple, le messager agit
comme facteur de croissance
en augmentant le taux de cycline.
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* |l y a activation du récepteur transmembranaire apres qu’un facteur
hydrosoluble s’y est fixé.

* La protéine relais va se fixer sur ce recepteur transmembranaire et |la
protéine relais va changer de conformation puis va se fixer sur la
région promoteur du gene cible qui active la transcription et
conduisant a la synthese de protéine.

* Les facteurs liposolubles se fixent sur le réecepteur intracellulaire puis
le couple récepteur intracellulaire-facteur liposoluble va sur le gene
pour activer la transcription.
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* Lorsque le récepteur change de conformation, le récepteur ouvre par
exemple un bouveau domaine et ce récepteur peut alors recruter une
protéine (= croix rouge sur le schéma).

* Cette protéine va changer de conformation et va se phosphoryler ou se
desphosphoryler et va changer de conformation.

* La protéine (=croix rouge du schéma) est un facteur de transcription qui va
se fixer sur la région promoteur d’un gene et va se transloquer (= adresser
au noyau) et alors on a une augmentation de la synthese dARNm.

* Lorsque le facteur liposoluble se fixe a une protéine porteuse qui se fixe a
un récepteur liposoluble intracellulaire, le récepteur change de
conformation puis 'ensemble récepteur facteur liposoluble va dans le
noyau et peut par exemple se lié au promoteur d’'un gene et permet la
synthese d’ARNm.



3. Communication par des médiateurs gazeux

* |Is peuvent étre : monoxyde d'azote NO ; oxyde de carbone CO...lls
traversent facilement les membranes cellulaires.

* Exemple : NO vasodilatation (r6le vasodilatateur de la nitroglycerine),
relaxation des fibres musculaires lisses, neurotransmission.

* Les NO-synthases transforme I'arginine en NO+ citruline. Ce NO active
une enzyme nommeé guanylate cyclase qui transforme le GMP en
GMPc.



Reécepteurs membranaires

« Ligand »

/
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Récepteurs membranaires

Ehrlich, 1910 : « Pour gu’une substance puisse agir, elle doit se fixer »

R membranaires : protéines membranaires intrinseques
reconnaissant des molécules hydrophiles
(peptides, protéines...)

3 Domaines :
- Extracellulaire
hydrophile (glycosylé)
site de reconnaissance & fixation spécifique du ligand
- Transmembranaire
Séquence(s) hydrophobe(s)
- Intracellulaire
Domaine fonctionnel (Transduction)

Mono / multimeéere
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Récepteurs membranaires

- [ — [

libre Récepteur

Liaison de faible énergie
L. hydrogéne
L. Van der Waals
L. ioniques
L. Hydrophobes

Grand nombre

Sensibles I'environnement (pH, ions...)

48



Récepteurs membranaires

Comment le signal extracellulaire
est converti en signal intracellulaire ?
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Récepteurs membranaires

Allostérie

Messager
extracellulaire

Milieu
extracellulaire

Membrane
plasmique

Cytosol

Messager
intracellulaire
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Récepteurs membranaires

ou
Coopération ?
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Récepteurs membranaires

Tous les ligands sont-ils égaux devant un récepteur ?
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Ligands / Agonistes / Antagonistes

Agoniste
Ligands

Antagoniste - Compétitifs
- Non compétitifs

« Agent qui se lie a un récepteur spécifique en induisant son activation »

« Substance qui se lie a un récepteur spécifique sans provoquer son
activation mais qui peut bloquer lI'action d'un médiateur agoniste »

Agoniste
- I

Antagoniste

n g Signal intracellulaire

Signal intracellulaire
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Ligands / Agonistes / Antagonistes

- Curare, ( -bungarotoxine

- Tétracaine et Proadifen

A Blogueurs non-compétitifs Axe de quasi-symétrie
site a haute affinité\

Sites a basse affinité Bungarotoxine

I?

Acétylcholine
sites Bungarotoxine

o ©
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Recepteurs membranaires

FGF-R3

Chondrocytes

- Cellules épithéliales (vessie, prostate
- lignée B

¥ Prolifération ™ Prolifération
Carcinome Hypochondroplasie,

Nanisme thanatophore

55



Récepteurs membranaires
Exemples

1 ligand — x récepteurs

&

x ligands — 1 récepteur

VEGF-B

LG

VEGF-A

Membrane
plasmique

Cytosol

VEGF-R1
Cellule endothéliale

VEGF-R2

Ry

Tie-2
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Récepteurs membranaires

1 récepteur — plusieurs ligands

1 ligand — plusieurs récepteurs

1 ligand + 1 récepteur — plusieurs effets (cellules)

Effet cellulaire = F (récepteur, ligand, type cellulaire)

4
4-"" ""-.__
& l o}

ol "-.__‘ ."' "-._.._
b P
.-—-“"‘-. | .-"'—.J _-.-1"'\ ;"-;.‘-

3 ‘_ P &
>

Sans oublier les interactions entre les voies de signalisation !!!
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La liaison d'un récepteur et de son ligand est :

* hyperaffine (reconnaissance du ligand parmi des millions de molécules de
I'environnement)

 spécifique (liaison tres préférentielle pour un ligand)

 réversible (ce qui permet la désactivation du R) Il peut y avoir X récepteurs
ayant des actions ou des spécificités tissulaires difféerentes pour une méme
hormone.



Récepteurs membranaires

Récepteurs
membranaires
|

A activité Sans activité
enzymatique enzymatique
1 | 1 1 I 1
RTK RTP Canaux Couplés R

(RYK) (RYP) loniques Prot G cytokines
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Récepteurs membranaires

Récepteurs
membranaires
|

A activité Sans activité
enzymatique enzymatique
1 I 1 1 I 1
RTK RTP Canaux Couplés R

(RYK) (RYP) loniques Prot G cytokines
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Récepteurs membranaires

Récepteurs
membranaires
|

A activité Sans activité
enzymatique enzymatique
1 | 1 1 I 1
RTK RTP Canaux Couplés R

(RYK) (RYP) loniques Prot G cytokines
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Récepteur canaux ionigue-dépendants

Peuvent étre classés :

1. Soit canal ionique et récepteur ne?2.
font qu’un (A) : ce sont les
récepteurs canaux ionique (RCl)
ou récepteurs ionotropique, le
ligand pouvant étre extracellulaire
( le plus souvent
neurotransmetteur ) ou
intracellulaire (union : Na +, k+
Ca++, ou une petite molécules
p,ex, ATP),

Soit le canal ionique est couplé a
un récepteur (B): ce sont les
récepteurs couplés a des canaux
ionique (RCCO) ou récepteurs
métabotropique, la liaison au
récepteur, le plus souvent un
récepteur couplé aux protéines G
( ou RCPG), pouvant étre :

* Directe par les p G elle-méme o(Gs, Gi
et Gbg)

* indirecte par un second messager ou
une protéine kinase dépendent du RCPG
ou d’un récepteur membranaire (RM)



Recepteur canal ionique

Canal ionique = pore agueux — transport passif d’ions
(sens gradient électrochimique)

lonotropique Metabotropique
(A) ngand-gated ion channels (B) G- protem»coupled nceptors
i e v e k]{ T R E ]
Nc urotransmitter | S
binds ° ®
& ./x o Neurotransmitt el
[/ Neumtransmitm eurotransmitter o o © o

Channel
opens

Outside cell

] B lons flow
il across
membrane

channel
opens

G-protein subunits or
intracellular messengers
modulate ion channels

lons flow
across membrane
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Recepteur canal ionique

lonotropique

Métabotropique

Acétylcholine

Nicotinique
(muscle squelettique)

Muscarinique
(muscle cardiaque)

Glutamate NMDA, AMPA, kainate MGIuR
GABA GABAA GABAs
(Ac. ©amino butyrique)
Autres Sérotonine Adrénaline (p-adr.)
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Recepteur canal ionique
Récepteurs cholinergiques

lonotropique Type Métabotropique
nicotinique Nom muscarinique
rapide Conduction Lente

SNC (10 %)

Expression S.\.

SNC (90 %)

+ SNP + SNP
Expression Musc. card.,
Cell. Musc. Sq. périphérique Cell. Endo.
7 Sous-types )
Excitateur Effet Excitateur / Inhibiteur
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Récepteur nicotinique

la}
Acetylcholine binding site ~J_{ i | 4 Structure
— Pore —a— ——
T o | [
- B
B Y f a _
[<—em—{|  pentamérique : 2( , ® ™ ©ou Y,
B nm
Monomeére : 4 hélices ( (M1-M4)
i Exterior o
S S
ah - Plasma M2 e helix
membirans
[
W
I
Cytosol i
2 nm S

Gate kiﬂ_)l



B - RECEPTEURS A 7 DOMAINES TRANSMEMBRANAIRES
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Petites molécules endogénes

- acides aminés

(acide glutamique et ©amino-butyrique)

- amines

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

- nucléosides

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

- lipides
Stimuli sensoriels (anandamide, leucotriénes, Platelet
Activating Factor, prostaglandines p s
’ ’ rotéines
Photons lons (molécules olfactives, thromboxane A2)
(rhodopsine Ca++ gustatives, phéromones) - glucagon
des batonnets) - hormones glycoprotéiques
. * Y & . (thyrotropine TSH, lutropine LH,

follitropine FSH,

choriogonadotropine HCG)
- protéases
(thrombine)

\

et [ C] e
3 Effecteur
- -enzyme
- canal
% % - transporteur
int

G X
cooH | D | J
Ré cepteur B @
7 : Messagers
&é PrOR. secorfggieres

http:77www.T23bio.net/cours/liaison/partie4688.html
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CYCLE DES PROTEINES G

(1) Etatau repos
effecteur
é?@
i recepter @
Arcfinite GTP .
inn'irzﬂaéque = Alr Acfivation ci récepteLy
par un agoniste
®
agoniste agoniste
WU[ effeckur é effeciEur
A L
récenteLr L \_/

GTP . Y @ Activation des protéines-G par
(&) réqulation de lacits v aop  le complex ligand-récepiur
defiecteurs

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

Nombreuses isoformes de chacune des sous-unités

reCepteELr

\ﬂﬂﬂ o

Gas/Gai Gaq Gao
Amines p-adrénergiques Acétylcholine Acétylcholine
Hormones parathyroidiennes Amines a-adrénergiques Amines a-adrénergiques
Glucagon [+1/ [-]1 Neuromédiateurs Neuromédiateurs
vasopressine
Adénylate . Canaux Ca++
cyclase Phospholipase C Canaux K-+
: K ; Transducine
ATP  AMPc PIP2 IP3 (Ca++)
- (PKA) DAG (PKC)
i
Phosphodiesterase
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|’activation des effecteurs/le niveau de 2nd messager
est la résultante d’un équilibre

Exemple <= UAMPC

Gas Goli
GLUCAGON 7 Acetylcholine
Amines Adenylate Amines
7 . CycClase
B adrénergiques \ v Y o adrénergiques
o

CAMP

Protein
kinase A 5- AMP
(macmc)

Phosphodu.sh.ras«. +

Pmtcm
klna.se A INSULINE
(active)
Reponse
Protein— QH — Prolcin—o s~y | Activation / inhibition '> cellulaire
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LES RECEPTEURS A 7 DOMAINES TRANSMEMBRANAIRES
Voies relayant G

Ligan Récepteur
¥

P il ,r"'.l'|

ATP

Ca:+ Calmoduline Ca:+

CAM-kinases

Activée
ou inhibée

(cAMP response element) 72



Récepeteurs-enzyme

* Ex: R tyrosine kinase (TK) qui sont comme dans le cas 3 de I'image
précédente. 6 familles. Tous ont un domaine TK dans leur portion C-
Terminale intra cytoplasmique. 1 seul domaine transmembranaire.

e Récepteurs TK se lient au ligand (noté L). Soit les récepteurs existent
sous forme de dimeres, soit ils se dimérisent au moment de |la liaison
au L.

* Modification de conformation qui se transmet au domaine intra cellulaire
activation du domaine catalytique et chaque récepteur phosphoryle une
tyrosine de son partenaire

* Recrutement de mol de signalisation qui se lient aux tyrosines phosphorylées
 activation d'autres molécules puis signal de dimérisation du ligand



Exemple : angiogenese, multiplication des vaisseaux en réponse a I'hypoxie (= diminution d’02)L’ hypoxie
favorise la production de VGEF qui sera libéré dans le cytosol le VEGF va dimériser le récepteur et activer
une phosphorylation.



E.Efl-l_E':-ﬂ_"':.?'E. =
cyclase £=]

ler relais .-_.J____

Higeme relais

Peuvent étre activés en méme temps ou non par deux récepteurs et deux ligands différents.

Peuvent se combiner par activation de deux R et conduire a un effet cellulaire.
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Transduction du signal

- I'll l -i

Ligand (pMMf Récopteur Protéine G
messager) mug‘r
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Libération du signal

* 1. Exocytose

Des ligands hydrophiles stockés dans les vésicules sont libérés par exocytose
contrblée (cf exemple thyroide, cours lysosomes). La plupart des ligands sont
hydrophiles.

2. Shedding = Clivage.

Le clivage se fait par une protéase de la partie extracellulaire d'une protéine
transmembranaire, qui libere un ligand actif.

On a dit que le stimulus était limité dans le temps, il existe donc des
mécanismes chargés d'inactiver le ligand.



Processus d'inactivation

* 1. Dégradation par des phénomenes enzymatiques.
2. Recapture

> 1
i
relais achevé effets 5 /
cellulaires S /5
inhibitory S

nratein
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3. Shedding

Des protéines clivent le domaine extracellulaire du récepteur, ce qui
entraine la libération d'un récepteur soluble qui peut lier le ligand dans

le milieu extracellulaire sans effets sur la cellule, le R ne lui étant plus
attaché.

endocytose récepteur dependant

: i
W (
LJM1 a®
| Be §
I u:.vl'l o ; ¢
andosome hd i

lysosome

4. Activation d'une protéine inhibitrice
5. Endocytose récepteur dépendant



4) Rétro-controle (feed-back)

* De maniere directe ou indirecte, le changement de [|'état cellulaire
induit par la réception d'un signal affecte en retour |I'émission du
signal.

* Feed back négatif : inhibition du signal de départ
* Feed back positif : amplification du signal de départ



DISPARITION

Feed back né gatif

/AN

Communication cellulaire
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RoOles

* Les cellules d'un organisme pluricellulaire doivent communiquer les
uns avec les autres pour :

e développement et |'organisation des tissus controler
eur croissance réguler
eur fonction
Ces facteurs de communication extérieurs :
influent sur la survie
induisent la mort ou la prolifération des cellules
modifient leur fonction




C) Codage et émission du signal

* 1) Synthese, transport, stockage

1. Les ligands hydrophiles (ex : insuline)Le ligand peut étre de nature
peptidique mais pas toujours (comme par exemple |'adrénaline). Il est
stocké apres sa synthese dans le cytoplasme de cellules spécialisées.
Sa sécrétion est déclenchée par un signal extracellulaire.

* || est ensuite transporté sous forme libre dans le plasma (car il ne
peut pas traverser la membrane plasmique). Il se lie enfin a un
récepteur spécifiqgue membranaire sur la cellule cible.

e Durée d'action : courte.



F) Modalités de transmission du signal

e 1) Transmission membranaire

1. Geénéralités sur les récepteurs membranaires
* Glycoprotéine transmembranaire (un ou plusieurs domaines).
* Monomere ou dimere (fixation du ligand => dimérisation).
La fixation du ligand (hydrosoluble) induit la modification de forme sur le
récepteur.
se transmet a travers les portions transmembranaires

démasque les fonctions biochimiques au niveau du domaine intracellulaire
(activité enzymatique de type kinase, ouverture d'un canal ionique, liaison a
une protéine G)



3. Les seconds messagers

e Ce sont des molécules intracellulaires activées par |'activation d'un
récepteur suite a la liaison avec son ligand qui activent d'autre
molécules a leur tour (cascade d'activation) => effet final du ligand sur
comportement cellulaire.

* Elles participent a I'amplification du signal.

Plusieurs types, Ex : IP3, AMPc (AMP cyclique).



SECOND MESSAGERS

- OP |:|>::2_

IP,
inositol-1,4, 5-trisphosphate

0
I
ﬁ H2(|3—0—C—R2
Ry —C—0 —CH

|
H:C—OH
diacylglycerol

http://helix-web.stanford.edu/people/mliang/research.html
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SCHEMA GENERAL DE LA TRANSDUCTION DU SIGNAL

SIGNAL /LIGAND diffusion

(molécules liposolubles / hydrosolubles)

contact cellule/cellule
MECEPTION /RECEPTEUR

Récepteurs nucléaires

Pompes/canaux ioniques
Récepteurs a 7TM

Récepteurs-enzymes

v

TRANSDUCTION /EFFECTEURS Enzyme : - synthese 2nd messager
M (AMPc, DAG, IP3)
AMPLIFICATION : commutateur.moleculawe |
l (cascade enzymatique, phosphorylation)

Canal/pompe : 2nd messager Ca-++
REPONSE /CIBLE

Activité des protéines
l Genes

Canaux ioniques, ...
TERMINAISON / RETROCONTROLE
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RECEPTEURS A 7TM : EXTINCTION DU SIGNAL

Diminution de la concentration en agoniste
(ex : fente synaptique / acetylcholinesterases)

a cellule effectice
¥
re-capture kS vvv L
! ¥ Yy
déqgradation & G i
8 I ln‘ lnl
vy
cellule cible
Activité GTPase des protéines G L
Internalisation

Désensibilisation par phosphorylation

b Cc
'n'ﬁ'n' nnf At = endocybse
TRYAY YRR N T recyclage & ) %
e p— ) e i
couplage phost%h‘oqry}%aion découplage déorasiaton
[-arrestine
Retrocontrole négatif
d o

de la dégradation

diminution
/ ;\e la synthése
augmentation

| i

=
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Comment ¢a deroule la cascade du signal?!

Exemples de complexe macromoléculaire
permettant la transmission du signal vers
I'intérieur de la cellule



inositol
phospholipide récepteur ~———

protéine de S CYTOSOL
signalisation 1- -
proteine de - domaine kinase

signalisation 2

domaine kinase protéine adaptatrice

protéine de
signalisation 3

RELAIS DE SIGNALISATION EN AVAL
DOMAINE DE LIAISON MOTIF RECONNU

PH: domaine pleckstrin -_ inositol phospholipide phosphorylé
SH2: domaine liant une tyrosine phosphorylée € g p. S
SH3: domaine liant una région riche en prolines @Y phosphotyrosine

Pr. K. Gharzouli Bioch Physiol Exp 17



Protéine de signalisation = "COMMUTATEUR" protéique

SIGNAL IN SIGNAL IN

SIGNAL OUT |
==

(A) SIGNALING BY PHOSPHCRYLATION  (B) SIGNALING BY GTP-BINDING PROTEIN

Pr. K. GharzouliBioch Physiol Exp 18




Récepteurs intracellulaires
Signal

Information entrante

Signalisation
Cytoplasmique l

Régulation de métabolismes
Actlivation enzymatigues

#

Signalisation
Nucleaire

Regulation de I'expression
des Genes
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Les ligands hydrophobes

* Le ligand est souvent de nature lipidique.
e Sa sécrétion est également déclenchée par un signal extracellulaire.
* Durée de vie : longue.

* || sont transportés par des protéines porteuses (PP) plasmatiques
spécialisées (binding protein).

* Le complexe hormone — PP se dissocie pres de la cellule cible.
L'hormone traverse la membrane plasmique.

* L'hormone se lie avec une haute affinité a un R cytologique ou
nucléaire de nature protéique.



Réseau de
protéines de
signalisation
Intracellulaire

molécule signal extracellulaire

récepteur ~ protéine régulatrice de
génes; latents

membrane plasmique

protéine amplificatrice

et transductrice

J l ; ‘ ‘ & ‘ ‘ petit médiateur
0 0 o ©® ® ® @ intracellulaire

V\ proteine messager !
enveloppe nuciéaire

I NOYAU Q
protéine clble

géno activé
ADN
®
élement de réponse lTRANSCRIPTION
Pr. K. Gharzouli Bioch Physiol Exp (RS A— 15
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Récepteurs intracellulaires

* Ex : les récepteurs des hormones steroides. A I'état de repos ( L non
fixé sur le R) une protéine inhibitrice est fixée a I'endroit du site de
liaison récepteur — ADN (Heat Shock Protein 90). Lors de |'activation
(L lié au site de liaison) la P inhibitrice HSP90 se détache du R.

* Le complexe L — R est transféré dans le noyau (translocation). Il se
dimérise avec une molécule homologue. Et se fixe a I'ADN sur une
sequence de reconnaissance de P nucléotides (ERH : élément de
réponse a ['hormone).*

* Le site régulateur est situé en amont des genes (facteurs de
transcription).



* Des médicaments anti-hormonaux prennent la place des hormones
naturelles sur les récepteurs (ex : anti-oestrogenes, cancer du sein...)

* Antagonistes : méme affinité ou affinité supérieure au ligand naturel
mais la liaison n'est pas suivie d'activation du récepteur.

* On a des séquences consensus dans tous les genes sensibles a la
testostérone.



hgand <

tnetnhratne cellulaire

tnetnhrane nacléaire
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Cortisol

hsp 90 hsp 90
hsp 90 hsp 90

. hsp 70
Fkgps2 NP 70 FKBPS2 T

Cytoplasmic
Activation

Active GR monomer

1 Dimerization

Biological
Response
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