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Plan du cours

» Les voies effectrices des protéines G
v"Voie de I'adénylate cyclase
v"Voies des phospholipases

» Amplification du signal



Objectif pedagogique du cours

Connaitre les deux voies de
signalisation principales des
RCPG



| es voles effectrices

a. La voie de l'adénylate cyclase
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Les voies effectrices
a. Lavoie de I'adénylate cyclase

v L’adénylate cyclase

- Glycoprotéine transmembranaire
- 9isoformes
- Regulation :

- Sites de liaison Gs et Gi



| es voles effectrices
a. Lavoie de l'adéenylate cyclase

v L’adénylate cyclase, régulation
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Les voies effectrices
a. Lavoie de I'adénylate cyclase

v L’adénylate cyclase

Glycoprotéine transmembranaire
9 isoformes
Régulation :

- Sites de liaison Gs et Gi

- Possede des sites de régulation de I'activité enzymatique qui
peuvent étre phosphorylés par les protéines kinases A et C (PKA
et PKC) ou les kinases calcium calmoduline déependantes -
réetrocontrole

2 sites catalytiques intracellulaire
Réle : Hydrolyser 'ATP en AMP cyclique



| es voles effectrices

La voie de I'adénylate cyclase

L’adénylate cyclase
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| es voles effectrices

a. La voie de l'adénylate cyclase

v L’AMPc
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| es voles effectrices

a. La voie de 'adénylate cyclase

v L’AMPc

- Active des protéines kinases dites AMPc-dépendante (PKA)

- Active eégalement les canaux cationiqgues non sélectifs présents
dans les cellules cardiaques du nceud sinusal

- Demi-vie courte

- Degradé par des phosphodiesterases (PDE) en 5° AMP inactif



| es voles effectrices

a. La voie de l'adénylate cyclase

v Laprotéine Kinase A

La PKA
- Proteine-Kinase AMPc dépendante Sous-unite
- Héterotetramere cytosolique catalytique
A iti iitAi Sous-unité
- Répartition ubiquitaire qulatrice

ANMPc
NG =
S ®

——> Arg-Arg-X-Ser/Thr

Protéine Kinase A

: ) Sous-unité catalytiques
inactive

actives

- Diversité des substrats



| es voles effectrices

a. La voie de 'adénylate cyclase

v’ Laréponse : Diversité des substrats = action multiple de 'AMPc

- Meétabolisme énergétique (glycogénolyse, lipolyse)

- Activation de la contraction et du rythme cardiaque (inotropisme
positif et chronotropisme positif)

- Transcription du génome via CREB ...



| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases

v' Enzymes hydrolysant les liaisons esters des phospholipides

Groupe de la téte polaire
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| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases

v Enzymes hydrolysant les liaisons esters des phospholipides

v' Multiplicité des seconds messagers
- Inositol triphosphate (IP3)
- Diacylglycérol (DAG)
- Acide arachidonique (AA)
- Thromboxanes
- Leukotrienes

v Activées par RCPG ou influx de calcium dans la cellule



| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases

v'  Laphospholipase C

Molecule S _
signal Cascade de signalisation intracellulaire
extracellulaire
(Ligand) Effecteur primaire
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| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases, la phospholipase cf3

v Laphospholipase CB

Enzyme transmembranaire
Activee par Gq
4 domaines caractéristiqgues
. EF HAND - site de reconnaissance du calcium
. C2 — site reconnaissance Gq
. Plekstrin Homology (PH) - spécificité de la phospholipase
. Domaine catalytique
Production second messager IP3 et DAG

Hydrolyse spécifiquement les phosphatidylinositol monophosphate et
diphosphate (PIP et PIP2)



| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases, la phospholipase cf3

v Laphospholipase CB, synthése de PIP2
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| es voles effectrices

Voies des phospholipases , la phospholipase c3

La phospholipase CB, Hydrolyse PIP2 et synthese de IP3 et DAG

€ Ligand

i © Protéine G

PI: phosphatidylinositol

PIP: Pl-4-phosphate

PIP,: PI-4,5-bisphosphate
PLC: phospholipace Cg

DAG: diacylglycérol

IP5: inositol 1,4,5-trisphosphate
RE: réticulum endoplasmique
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Les voies effectrices
b. Voies des phospholipases , la phospholipase cf3

v L’inositol tri-phosphate (IP3)
- Produit par hydrolyse de PIP2
- Active les récepteurs canaux calciques de le membrane du RE
- Durée de vie breve, recyclée
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| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases , la phospholipase cf3

v' L’inositol tri-phosphate (IP3)

- Augmentation de la concentration cytosolique en Ca2+
- Effets multiples

Caz+
Calmoduline L» Calmoduline Adenylate 'cyclase
inactive active Phosphodiesterase

Protéine

PK inactive ————> PK active <

Protéinee



| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases , la phospholipase cf3

v' L’inositol tri-phosphate (IP3)

- Augmentation de la concentration cytosolique en Ca2+
- Effets multiples

- Exemple : Activation des protéines kinases dépendantes de la
calmoduline

Kinase
Ca**-CAM
dépendante

La calmoduline (CAM) lie 4 ions
Ca*, ce qui induit un changement de
conformation



Les voies effectrices

b. Voies des phospholipases , la phospholipase cf3

v' L’inositol tri-phosphate (IP3)
- Augmentation de la concentration cytosolique en Ca2+
- Effets multiples
- Exemple : Activation des protéines kinases dépendantes de la

calmoduline
Ca2+
Domaine
inhibiteur
o o
- . —
.t ’j N t’) Aﬂi [ " — __L [I
o
Domaine
Ca**/CAM&aVvéaue e domaine catalytique Lorsque [Ca*t] Inactivation
le domaine catalytique phosphoryle le domaine baisse, CAM se par
Kinase Il dépendante inhibiteur =» dissocie =» baisse phosphatase
de la calmoduline activation max de l'activité

1




| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases , la phospholipase cf3

v Lediacylglycérol (DAG)

- Produit par I'nydrolyse de phospholipides
- Reste ancré a la membrane plasmique
- Deux roles potentiels dans la transmission des signaux
 Active PKC
« Clivé, il libére de I'acide arachidonique
o second messager

o synthese éicosanoides



| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases , la phospholipase cf3

wnnuvne Fir, DAG Protéine
Récepteur / kinase

v LaPKC e

Cytosol
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PhospholipaseC @ ——---- 5 Réponse de
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IP. ! 4
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| ..AC [ ]

Récepteur de I'lP, &1 Réponse

Tunnel 4 Ca2+ cellulaire
sensible a IP,

Réticulum
endoplasmique

Activation de la PKC par
DAG + Ca** + phosphatidylsérine



| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases , la phospholipase cf3

v LaPKC

- enzyme cytosoligue ou membranaire

- Un domaine régulateur en N-terminal

- Un domaine catalytique en C-terminal a activité sérine/thréonine kinase
- 4 domaines fonctionnels

. C1l: DAG regulateur
. C2 : Calcium

. C3:ATP catalytique
. C4 : substrat yia

Fonctions multiple



| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases , la phospholipase cf3

v Laréponse

- Contréle de I'expression génique (processus prolifération
cellulaire)

- Construction du cytosquelette

- Excitabilité cellulaire et transduction membranaire



| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases

v'  Laphospholipase A2

Molécule _ S _
signal Cascade de signalisation intracellulaire
extracellulaire
(Ligand) Effecteur primaire
‘ / Phospho‘lipase A2
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| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases

v Laphospholipase A2

Enzyme cytosolique a translocation membranaire en présence de
Calcium

Activé par certains RCPG couplés a protéine Gal2

Hydrolyse une fonction ester des phospholipides membranaires
(phosphatidylcholine) pour libérer I'acide arachidonique
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| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases , la phospholipase A2

v L’acide arachidonique
v' Précurseur de la synthese des eicosanoides

Acide arachidonique

T

Cycloxygénases Lipoxygénases
\ '
Prostaglandines .
Thromboxanes Leucotrienes

v Role de messager



| es voles effectrices

b. Voies des phospholipases , la phospholipase A2

v Laréponse : 'action des eicosanoides

— Prostaglandines (PGE,, PGF,,)
« Contraction du muscle lisse : artéres, myometre, ...
* Réponse inflammatoire

— Thromboxanes (TXA,) :
« Coagulation: agrégation plaquettaire

— Leucotrienes :
* Réponse inflammatoire
« Contraction du muscle lisse: bronches, ...

— Par l'intermédiaire de RCPG



Amplification du signal

cAMP & Signal Amplification

o @ Each activated AC
pL generates many CAMP Amplification
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CAiﬁp CAMP molecules
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many kinases
Protein Kinases ./4/ l\>‘\‘ Protein Kinases
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Messages essentiels du cours

Molécule . o .
signal Cascade de signalisation intracellulaire

extracellulaire
(Ligand)

‘ / Adenylate Cyclase
Récepteur Protéine G
transmembranaire (aS) AMPc

N 3

m Protéine Kinase A
; 4

Réponse

Molécule ] o ]
signal Cascade de signalisation intracellulaire
extracellulaire
(Ligand) Effecteur primaire
' / Phospho.lif)ase Cp
Récepteur Protéine G Second messager

transmembranalre (a) IP3 /DAG

4
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