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Objectifs pédagogigues du cours

* Quelgues exemples de réecepteurs et de voies de
signalisation intracellulaire

* Notions associees a la communication : perception,
Interpretation, réponse cellulaire, rétro-controles...



Récepteurs a activité TK
Mécanisme d’activation
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EGF-R

EGF

EGF receptor

PIP,, PIP,

PI3K : Phosphatidyl Inositol 3
Kinase

Src : SaRCome aviaire de Rous
Ras : RAt Sarcoma

PLCy : PhosphoLipase C y

Substrates DAG IP3
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EGF-R
La vole Src
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La voie SRC

1911, Peyton ROUS

' wﬁ Broyage,

filtration

Rous Sarcoma Virus (RSV) : GAG, POL, ENV et SRC
Oncogene (v-SRC), proto-oncogene (c-SRC)
1966, Nobel



La voie SRC

SH2
SH3
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FAK Voie MAPK Voie PI3K Voie STAT3



EGF-R

EGF

EGF receptor

Substrates DAG IP3
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RAS et la cascade des MAPK

Inactive receptors

Inactive Ras

GRB-2
(Growth Receptor Binding protein)
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activation
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RAS et la cascade des MAPK

RAS
21 kDa

Monomere
GTPase

GTP / GDP
Active / Inactive

Proto-oncogene

Conformation 3D de Ras/GDP



RAS et la cascade des MAPK
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GEF : Guanine nucleotide Exchange Factor
GAP : GTPase Activating Protein



RAS et la cascade des MAPK

Membrane plasmique
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MAPK... : Mitogen-Activated Kinase (Kinase...) / \
MEK : MAPK/ERK Kinase Cytoplasme Noyau

ERK : Extracellular signal-Regulated Kinase



RAS et la
cascade des MAPK

ERK

SRF : Serum Response Factor
SRE : Serum Response Element
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EGF-R

EGF

EGF receptor

Substrates
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La voie PLCy
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EGF-R

EGF

EGF receptor
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La voie PI3K
P13K = phosphatidylinositol-3-OH kinase

Lipide kinase — 3’ du cycle inositol des phospho-inositides
membranaires.

PI(4,5)P2 — PI (3,4,5)P3

Héterodimeres :
* p110 (110 kDa) : Sous-unité catalytique
« p85 (85 kDa) : Sous-unité régulatrice (2 domaines SH2)

An aval...
* PDK (Phosphoinositide-Dependent Kinase) & AKT
* Pleckstrin Homology domain (PH)



La voie PI3K
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La voie PI3K

RTK
% PI3K
BAD PDK
<+ AKT » MTOR
v
BAD® !
Survie cellulaire Synthese protéique / Croissance

BAD : BCL2 associated Agonist of cell Death ; mTOR : mammalian Target Of Rapamycin



Un réseau de communication



Un réseau de communication

Site de rencontre

ODATING SITE

i . . GAP & RAS
— . . PI3K & PIP2
v
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Signup Free Add facebook You give 25 credits Use credits to chat Find a love



Un réseau de communication

Cross-talk et coopération

RCPG > Gs> AC > AMPc > PKA =2 Ras-GRF > Ras>®

Raf active est phosphorylée



Un réseau de communication
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Un réeseau de communication
Régulation de la signalisation des RTK
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Les RTK en médecine
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Les RTK en médecine
InsS-R

Insulin-
binding site

D Phosphate
5/ groups \(p
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— PI3K
IRS : Insulin Receptor Substrate — Grb2/S0OS & Ras



Les RTK en meédecine
Ins-R
Pathologie

Défaut dans la voie de signalisation de l'insuline
Conséguences .

» Hyperglycémie,

* Glycosurie,

e Typel

Diabete juvénile ou diabete sucré insulino-dépendant (IDDM)

e Type 2

Diabete sucré non insulino-dependant (NIDDM)



Les RTK en médecine
La famille des récepteurs de 'EGF

Famille EGFR (PROTEINE/Gene) : EGFR (ou HER1)/ErbB1 ; HER2/ErbB2 ;
HERS3/ErbB3 ; HER4/ErbB4

EGFR/ErbB-1

— 7122230 % des cancers du poumon
— Agressivité, mauvais pronostic

HERZ2/ErbB-2

—  Forte surexpression dans les cancers (poumon)
—  Cancer du poumon : Agressivité, survie courte
— Oncogene +++

—  Orphelin

ErbB-3, ErbB-4



Les RTK en médecine
La famille des récepteurs de 'EGF

Surexpression de ErbB-2 : Immunohistochimie

Tumeur du poumon Tumeur du poumon
ErbB-2 + + + ErbB-2 +



Les RTK en médecine
La famille des récepteurs de 'EGF

EGF

EGF-R
EGF-R
EGF-R




Les RTK en médecine

La famille des
recepteurs de 'EGF

cellule

Voies SRC, PI3K, MAPK... cancéreuse

4 _ v

Modulation de

I'expression génique
Prolifération

Angiogenese Invasion & métastases

Inhibition de
I'apoptose




Les RTK en médecine
La famille des récepteurs de 'EGF

Iressa® (Gefitinib) Herceptin® (Trastuzumab)
 Petite molécule chimique » Anticorps monoclonal, humanisé
* Per os (comprimeés) . |.V.
 EGF-R « HER2

* Inhibiteur * Inhibiteur



Messages essentiels du cours

Il existe de nombreuses voies de signhalisation
Intracellulaire

Ces voies contiennent ou activent des mecanismes de
controle (négatif)

Il existe de nombreuses relations entre toutes ces voies
de signalisation

La cellule integre de nombreux signaux via un réseau
Intracellulaire tres complexe.
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