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Plan du cours

» Les RCPG
v’ Structure des RCPG
v Diversité et classification des récepteurs
v’ Activation des RCPG

» Les protéines G
v’ La famille des protéines G
v’ Structure des protéines G hétérotrimériques
v’ Diversité des sous-unités a
v Cycle d’activation des protéines G
v’ Les régulateurs des protéines G trimériques (RGS)



Objectifs pedagogiques du cours

« Obijectif : Connaitre la structure et le mécanisme d’activation des

RCPG.



Les RCPG

a. Structure des RCPG

A titre d’illustration



Les RCPG

a. Structure des RCPG

v"Une structure commune a sept hélices alpha transmembranaires

E1 E2 E3

I 12 13 (14)

COOH
D'apres Spiegel, 1996



Les RCPG

a. Structure des RCPG

v' Structure:
« 7 domaines transmembranaires
* 6 boucles intra- et extracellulaires
* 1 domaine N-terminal extracellulaire
1 domaine C-terminal intracellulaire

v' Domaine de liaison du ligand:
» specifique
« extracellulaire ou intramembranaire

N-linked glycosylation

“NPXXXY" receptor
internalization motif
(Nan to Y:ul]

Asp in TM3 (D'3)
analogous to Asp residue
critical for binding
Lys residue in SST-14

Multiple PKA/PKC
phosphorylation sites

No palmitylation site
(intracellular loops 2 and 3) (Rat Cys®*)

v' Domaines d’interaction avec les protéines G:
* Dboucles intracellulaires et/ou domaine C-terminal

v' Absence d’activité catalytique



Les RCPG

a. Structure des RCPG

La rhodopsine,
le prototype des RCPGS

D'apres Bockaert, 1995



Les RCPG

a. Structure des RCPG

(€)

Le récepteur B2 adrénergique
D’aprés G. Lebon 2012



Les RCPG

b. Classification des RCPG

v Une diversité des récepteurs directement liée a la diversité des ligands

v' La plupart des petits ligands se fixent dans une poche centrale située au
sein des extrémités extracellulaires des hélices.

v Classification fonction de leur structure tertiaire et du site de liaison de
I'agoniste

v" Trois grandes familles de RCPG



Les RCPG

b. Classification des RCPG

Famille 1

» Boucles extra-cellulaires reliées par un pont dissulfure (en vert)

* Le site de liaison avec le ligand se trouve sur les boucles extra-cellulaires
et peut s’étendre a la partie N-terminale

Récepteurs la

MHz Retinal

G Odarants
W,T Catecholamines
I Jo 40 Adenosing
,—-5 ATP, Opiates

Ligands non peptique

Récepteurs 1b

Peptides

___ Cytokines
< f lig
\=1". Formyl Met-Leu-Phe
fMLP-peptide
PAF-acether

Neuropeptides, cytokines,
hormones peptidiques

Récepteurs 1c

NH

715 Glycoproteins
f 1-,\ ) , \' N hormones
U #- (LH, TSH, FSH)

SN
COOH

Hormones
glycoprotéiques
(FSH, LH, TSH...)




Les RCPG

b. Classification des RCPG

Famille 2

- Pas de pont dissulfure
- Site de liaison : N-terminale et
boucle exta-cellulaire

NH2 Calcitonin
a-latrotoxin
Secretine
PTH
VIP
PACAP
u U GhRH
COOH CRF
hormones
peptidiques
de masse

importante

Famille 3

- Pas de pont dissulfure
- Site de liaison :
Uniguement N-terminale

(=

Glutamate
(metabotropic)

— D

el )

caO *
\ GABA (GABAR)
Pheromones
(VR, GoVN)

COOH

GABA,
Glutamate...




Un type particulier de RCPG: les PAR (protease
activated rec.)

La thrombine clive un peptide N-ter de son récepteur et
déemasque ainsi la séquence ligand endogene qui active le recepteur



Les RCPG

c. Activation des RCPG

-/
1] [

Pluralite des ligands Pluralité des récepteurs




Les RCPG

c. Activation des RCPG

GABA
GABA : Acide y-aminobutyrique ;

Dimerisation des récepteurs

D’apres kniazeff, 2012



Les RCPG

Activation des RCPG

www.SABiosciences.co m
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I‘] SABiosciences
A QIAGEN Company

Une multitude de voie de signalisation

A titre d’illustration



Les protéines G

La famille des protéines G

Superfamille de protéines liant le GTP et I'hydrolysant en GDP

Comprenant des protéines monomeériques (petites protéines G,
superfamille Ras composé de plus de 100 membres) ou
hétérotrimériques

Synthétisée dans le cytosol et localisées sous la membrane
plasmique (liees par un ou plusieurs acides gras a la membrane)



Les protéines G

b. Structure des protéines G hetérotrimériques

v" Composeées de 3 sous-unités differentes : a, B, y E
| a
* lientle GTP et le GDP
* activite GTPase o

* interagissent de facon spécifique avec les effecteurs

" Bety:

forment un complexe de tres haute affinité

lient oo sous sa forme inactive (= liee au GDP)
peuvent également interagir avec certains effecteurs
sont ancrees a la membranes plasmique



Les protéines G

b. Structure des protéines G hetérotrimériques

.

v' La sous-unité a

Specificité vis-a-vis du Rc et de I'effecteur
Sous-unité diffusible

20 isoformes (homologie site fixation et hydrolyse GTP)
Deux grandes categories fonctionnelles

— Les G stimulatrices (G as)

= Activation de I'adenylate cyclase

= Activation des canaux Ca2+ potentiel dépendant
— Les G inhibitrices (G au)

= |nhibition de I'adenylate cyclase

= Activation des canaux K+ potentiel-dépendants

GDP



Les protéines G

c. Diversité de la sous unité a

Protéine : Second
Ligands/Rc Effecteur
Ga messager
Gs (s) Adrénaline/Rc Badrénergique AC 1 AMPc 1
Gs (olf) Molécules odor_antes et Rc AC 1 AMPC 1
olfactifs

Adrénaline/Rc
a2adrénergique

Gi () Acethylcholine/Rc AC L AMPe |
muscarinigue M2
Gi (t) Photon et rhodopsine PDE 1 GMPc |
Adrénaline/Rc
aladrénergique
Gq PLCB 1 DAG 1/ 1P371

Acethylcholine/Rc
muscariniqgue M1,M3

G12 PLA2 1 Eicosanoides 1




Les protéines G

d. Cycle d’activation des protéines G

@ Etat au repos

W’l -~

renepteu




Les protéines G

e. Reégulation des protéines G par les protéines RGS
(Regulator of G protein Signaling)

GAIP w HGS'{ A RZ
v'Plus de 20 membres 55%
v'Domaine RGS AGS4 N B, R4
. N 100%
* se lient a Gsa RGS9 oL [ReS) c.R7
» Active la GTPAse 50%
. . . RGS12 D, k12
v Turn-off signalisation RCPG
Axin o E, RA
0115-BhoGEF '_'— F, GEF
- GRK2 - G, GRK
|
l essess RGS_PX] H, SNX

D-AKAP2

Nature Reviews | Drug Discovery
Messager



Messages essentiels du cours

v' Récepteur 7 domaines transmembranaires

v' Absence d’activité catalytique

v' Transduction : Protéine G (plusieurs voies de sigalisation)
v' Régulation propre de la protéine G

v Pluralité des ligands et des récepteurs
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