


Plan du cours

1 Participants: molécules informationnelles, hormones,
récepteurs, protéines G, seconds messagers, effecteurs
(proteine-kinases, phosphoprotéine-phosphatases, canaux),
amplification des signaux

1 Exemples de signalisation intracellulaire
— Voie des nucléotides cycligues
— Voie des diglycérides et des ions de Ca?*
— Voie des proteine-tyrosine-kinases
— Voie du monoxyde d’azote

— Voie des recepteurs nucléaires.



Communication cellulaire

2 - 3,8-3,5 milliards d’années: premieres bactéries
2 - 2,1 milliards d’années: premiers organismes multicellulaires

— Cause: bactéries capables de photosynthése = T [0,] = changement de
I’atmosphére = association, communication entre les cellules = adaptation

1 Defis de la multicellularite
— Reconstitution d’un organisme entier a partir des gametes [

— Différentiation cellulaire

X

— Controle de la division cellulaire (prévention de la transformation tumorale)

— Communication cellulaire - coordination des réponses.



Principes de la communication cellulaire

1 Moleéecules informationnelles (messagers)
— Acides nucléigues: conservation, transmission de I’information génétique

— Messagers chimiques: informations (environnement, milieu interne) -
cellules-cibles

1 Cellules-cibles: récepteurs spécifigues = reconnaissance des signaux
—> traitement du message —> effets prédéterminés

1 Reversibilite des effets biologiques: disparition rapide des signaux

1 Perturbation des réseaux de signalisation: cancers, malformations,
maladies endocriniennes, métaboliques (diabete, obesité...),
neurologiques, auto-immunes, infections...



Classes de molecules informationnelles

Acides aminés, amines biogenes et dérives

— Catecholamines, histamine, sérotonine, glycine, GABA, hormones thyroidiennes
Peptides et proteines

— Insuline, glucagon, facteurs de croissance, immunoglobulines, interférons...
Nucléosides, nucléotides et acides nucleiques

— ADN, ARN

— Adeénosine, guanosine, deériveés cycligues (AMPc / GMPc)
Acides gras, phospholipides et derivés

— Hormones eicosanoides

— Acetylcholine, phosphoinositides, céeramides...
Stérols et steroides

— Hormones stéroidiennes, vitamine D, acides rétinoiques

Autres: Ca2t, NO..




Signalisation intercellulaire

1 Objectif: communication entre les cellules

1 Consequences
Survie, adaptation cellulaire
Prolifération, différentiation
Apoptose
1 Types de signalisation intercellulaire
Endocrine: hormones = sang - cellules-cibles éloignées

Paracrine et autocrine: médiateurs chimiques - cellules-cibles voisines /
méme cellule

Neuronale: neurotransmetteurs = cellules post-synaptigues

Contact direct: molécules informationnelles - cellules immunocompétentes.



Signalisation intercellulaire

endocrine cell receptor signaling
cell
4
- ® target
./// ~_ cells
.\

. ®
\\\‘—K\ ~0
———t'.//—‘\-\ ‘/'A\ s
I

-~ "
local

mediator
bloodstream 0
target cell

signaling cell target cell

synapse
neuron

yound signal

nolecule




Hormones

1 Action: secretion - sang > cellules-cibles éloignées
1 Propriétes
— Forte affinité envers les récepteurs

— Forte activité biologique a des faibles concentrations (106-10-1 M)

— Complexe hormone-recepteur > effets spécifiques (selon le type d’hormone,
la nature du recepteur et le metabolisme de la cellule-cible)

— Réversibilité immediate des effets biologiques (captage, inactivation, excrétion)

1 Action différente (selon leur nature chimique)

— Hormones peptidigues: récepteurs membranaires - transduction du signal
(synthése d’un second messager = effets spécifiques)

— Hormones liposolubles: franchissement des membranes (cellulaire, nucléaire) 2
complexe hormone-récepteur - liaison aux sequences HRE - controle de la
transcription OU liaison aux recepteurs membranaires - transduction du signal.



Action des hormones
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Effets des hormones: régulation de la transcription des genes,
contréle du métabolisme cellulaire




Reécepteurs impliques dans la signalisation

1 Recepteurs membranaires: liaison des hormones peptidiques
(récepteurs a 7 domaines transmembranaires, récepteurs a activite
tyrosine-kinase...)

1 Recepteurs nucléaires: contrdle de I’expression des geénes (diméres =
domaines de liaison a ’ADN)

1 Canaux ioniques: diffusion des ions, apres la liaison du ligand
(neurotransmetteur)

8 Pompes: énergie (ATP, GTP) - passage des Ilgands contre un
gradient de concentration. e N TN o

A half site (6 bp)



Récepteurs membranaires

1 Fonction: reconnaissance - liaison des ligands extracellulaires

— Ligands: molécules informationnelles / nutriments (fer, cholestérol...)

1 Interaction ligand-recepteur: liaisons non-covalentes, réversibles,
facilitées par la complémentarité spatiale

8 Structure
— Domaine de liaison du ligand: extracellulaire, acides aminés polaires
— Domaine glycosylé (résidus SER, THR, ASN): liaison des oligosaccharides
— Domaine transmembranaire: acides aminés hydrophobes

— Domaine cytoplasmique: acides amineés polaires = lien avec le cytosquelette,
les enzymes intracellulaires.



Récepteurs membranaires
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Séquence d’événements: liaison des messagers aux récepteurs -
transduction du signal = activation des effecteurs cellulaires
(enzymes, canaux, protéines contractiles...)




Reécepteurs a 7 domaines transmembranaires

I StrUCtU re Neurotransmitter
) G-protein-coupled
- i Membrane- receptor
— 7 domaines transmembranaires spanning ¢ Extracellular

alpha helix

(hydrophobes): hélices a

— Extrémité N-terminale (extracellulaire):
liaison du ligand

Intraceliular
side

— Extrémite C-terminale (cytoplasmique):
lien avec le cytosquelette, les protéines G

Subunit Effector Protein

1 Fonction: activation des proteines G

adenylyl cycilase

— Ouverture / fermeture d'un canal ionique [fleliy phospholipases

. . C g e e, phospholipid kinase
— Activation / inhibition d’une enzyme

(adénylate-cyclase, phospholipase C-f3, \ phosphodiesterases
phosphodiestérase...) ion channels



Proteines G trimériques
Enzymes membranaires: GTP = GDP + P

— Activation: echange GDP - GTP
— Sous-unité o.: liaison au récepteur, hydrolyse du GTP, liaison a une enzyme effectrice

— Sous-unités B, y: interaction avec d’autres effecteurs (canaux, enzymes)

Complexe messager-récepteur: activation + dissociation des protéines G -
complexe a/GTP => activation / inhibition d’une enzyme (sous-unité o./a;) =
synthese / arrét de la synthése d’un second messager

Inactivation: hydrolyse du GTP - réassociation des sous-unites.
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Controle des proteines G

1 Proteines régulatrices: activation / inhibition - liaison du GTP,
dissociation du GDP

8 Signalisation excessive (permanente): persistance du signal
— Cancers (mutations = inactivation des sous-unités o)

— Syndrome McCune-Albright (mutations - activation irréversible des
sous-unités o) = anomalies de I’embryogenése

— Exotoxines bactériennes cholérigue, pertussique = blocage irréversible
des sous-unites o, a I’état actif

1 Signalisation déficitaire: déficit / absence d’une sous-unité
(mutations des sous-unités o, des batonnets = cécite nocturne).



Seconds messagers

1 Synthese: déclenchée par le
complexe hormone <> récepteur
membranaire

1 Action: transmission du signal
—> effecteurs (enzymes-clé,
canaux, facteurs de
transcription...) - regulation
métabolisme + transcription

1 Classes
— AMP / GMP cyclique
— DAG, céramides, cholestérol
— Inositol-phosphates (IP5)

— lons (Ca?*, HY), radicaux (NO").

Some Important Intracellular
or Second Messengers Used
in Signal Transduction
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AMP et GMP cyclique

a Adénylate-cyclase: ATP - AMPc

— Effet: activation des proteine-kinases A - phosphorylation
des substrats

1 Guanylate-cyclase: GTP - GMPc

— Effet: antagoniste de I’AMPc.
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Proteine-kinases et protéine-phosphatases

1 Proteine-kinases: phosphorylation (ATP = P;, énergie) -
activation / inactivation des protéines

— Résidus Ser/Thr (Ser/Thr-proteine-kinases) ou Tyr (Tyr-proteine-kinases)

1 Cascades de phosphorylations: protéine-kinases - activation
d’autres protéine-kinases - amplification du signal (= 104 fois)

1 Phosphoprotéine-phosphatases: hydrolyse de la liaison ester
(protéine-P;) = dephosphorylation (régulation rapide) des protéines.
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Cascades d’amplification du signal
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Voie des nucléotides cycligues

1 Hormones: catéecholamines, glucagon...

1 Récepteurs membranaires: activation des proteines G (o) =2
activation de 1’adenylate-cyclase > AMPc

1 AMPc (second messager): activation des protéine-kinases A

1 Proteine-kinases A
— Tétramere: 2 sous-unités catalytiques (C) + 2 regulatrices (R)

— Complexe AMPc <> sous-unités R - libération, activation des sous-unités C
—> phosphorylation des substrats (enzymes-clé, facteurs de transcription) -
controle du metabolisme et de 1’expression des genes

1 Arrét du signal
— Insuline - phosphodiestérase: AMPc - 5-AMP

— Extinction intrinseque: sous-unité oo = hydrolyse du GTP.



Voie des nucléotides cycliques
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Voie des nucléotides cycliques

substrate
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Voie des nucléotides cycliques

cAMP cascade
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Action de ’adrénaline et du glucagon
1 Adrénaline: hormone de reponse au stress (medullosurrénales)
— Second messager: AMPc

— Hormone sympathomimétique: T fréquence cardiaque, TA = oxygénation
des mitochondries

— Regulation du metabolisme: déegradation du glycogene, des triglycérides...
1 Glucagon: hormone hyperglycémiante (pancréas)

— Second messager: AMPc

1 Arrét du signal: phosphodiestérase (AMPc - 5°’AMP).
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