LES MODIFICATIONS IMPLIQUEES
DANS
LA TRANSDUCTION DU SIGNAL



* La transduction du signal engendre deux
types de modifications réversibles :

- La phosphorisation

- L’echange de GDP en GTP



1. La phosphorylation:

* Phosphorylation/déphosphorylation

* Changent la conformation cellulaire (protéines plus
ou peu accessibles)

* Modifient:
- Activite de la protcine (cas des enzymes)

- Interactions entre composants cellulaires (facteurs
de transcription/Gene)



Phosphorylation
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Un interrupteur biochimique



1. La phosphorylation:

Phosphorylation: le transfert d'un groupe phosphoryl (phosphate) sur un substrat
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Phosphorylation et changement d’activité d’'une protéine



Phosphorylation
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Recepteurs : EGF-R, Ins-R... Ex: MAPKs, PKA, PKC, ERK1,2, Raf...
Autres : JAK, Src, MEK...



1. La phosphorylation:
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1.1 - La protéine Kinase

 Chez les vertébres, 1l y a 530 genes.
* génes constitues de:
v" Domaines catalytiques et constant
v Séquences d’acides aminés plus variables : POURQUOI?
- Affinité pour le substrat

- Localisation cellulaire.
-Interaction avec une sous-unite régulatrice



1.1 - La protéine kinase

CMGC , ERKA
X CDC2CDKT

TGFp-RI

B.Raf

Les familles de protéines kinases



1.2 - La protéeine phosphatases

- Déphosphorylation parfois sert de bouton de

« remise a zero » : ¢tat de repos

- Les phosphatases régulent la signalisation cellulaire

- Souvent elles sont physiquement lices a des kinases sous

forme de complexes protéiques



1.2 - La protéine phosphatases
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2. Les Protéines liant le GTP

- Protéines lient le domaine GTP, appelées aussi les
proteines G ou les GTPases.

- Leur utilisation est dans les voies d’activation et
desactivation par I’échange de GTP/GDP et I’hydrolyse de
GTP : GDP + Pi

- Les protcines G participent dans diverses voies de
signalisation cellulaire.



2. Les Protéines liant le GTP
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2.1 La famille des Protéines G

Cette famille est subdivisée en 4 membres, les plus ctudics
sont:

Protéines G monomeériques (small GTPase)

Protéines G trimériques, plusieurs unités de protéines G.



2.1 La famille des Proteines G

— Protéines G monomériques (small GTPase) sont
accrochées a la membrane par une queue lipidique.

* Arf -- Formation des vésicules

» Rab — Ciblage et fusion des vésicules

* Ran -- Transport nuclcaire

» Ras -- Transduction des signaux des facteurs de croissance
* Rho -- Regulation du cytosquelette d’actine

* Sar -- Formation vésiculaire



2.1 La famille des Protéines G

*Les protéines Ras (voie des MAPKinases)
Agissent en aval des récepteurs

Cycle cellulaire, Métabolisme, Organisation du
cytosquelette.

*Les protéines Rho:
GTPases Rho : Cdc42. Rac, Rho, RhoBT, Rnd et Miro.
Agissent en aval des récepteurs

Phagocytose, CPA, Développement lymphocytaires,
Activation LT, Organisation du cytosquelette d’actine



Cvycle de la GTPase Monomeérigue

Protéines regulatrices additionnelles
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« Etat normal. Ras est mnacuf et 1é avec GDP

Extracellular
Space o inactive Ras protein

CYTOSOL

inalvo receptor
tyrosine kinases
*» Un signal extracellulaire active la récepteur proximal de Ras
* Recrutement d une protéine adaptatrice (Grb-2) et une Ras-dépendante
GEF (S505)

= I échange de GDP pour GTP a lieu
*» Ras est mamntenant activé et la signalisation se poursust

signal molecule

EXTRACELLULAR o = : :
SPACE 2ot B inactive Ras protein active Ras protein

Grb 2 adaptor protein Ras GEF



2.1 La famille des Protéines G

- Les protéines G hétérotrimériques sont composees de trois
sous unites : Ga, GB, Gy

* Chez les mammiferes, 16 Ga, 6 G, et 12 Gy identifiées

* Les familles des prot¢ines G sont identifices par leur sous
unite Ga

* A noter que « I’activation » des protéines G trimériques
provoque la dissociation en Ga et GBy



Protéines G trimériques en état de repos

« L attachement de la protéme G a la membrane plasmuque du coté cytoplasmique
se fait par des modifications covalentes des sous unités o et y

receptor protein  inactive G protein




Cycle des Protéines G trimériques
* Acuvanon d une sous unité est simulawe aux « GTPases monoménques »

. I'E.cbango de GTP / GDP ~ stimulé par |'interacuon avec GPCR (Analogie avec le
facteur GEF)

« A noter que « I'activation » des protéines G mrimériques provoque la dissociation
de Ga de Gpy

signal
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« La proteine G est complétement mactivée lors de la formation du complexe

l INACTIVE o SUBUNIT REASSEMBLES WITH [y

COMPLEX TO REFORM AN INACTIVE G PROTEIN

- - inactive
inactive target protein
G protein



