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Plan du cours

* Les recepteurs a activité enzymatique
— Récepteurs phosphotyrosine phophatase

— Reécepteurs guanylyl cyclase
« ANF-R
« Guanylyl cyclase soluble et NO

« Reécepteurs sans activité enzymatique

— Récepteurs des cytokines

 Les cytokines
« EPO-R



Objectifs pedagogiques du cours

* Y'a pas qu'les RTK qui font la vie...
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Récepteurs phosphotyrosine phosphatase

STC Substrats cytosoligues, membranaires
CD45 CD45 / Leucocyte Common Antigen
l Cell. hemato. & cell. immun.

JAK



Récepteurs membranaires
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Récepteurs guanylyl cyclase

ANF-R

Expression : Cellules rénales, musculaires lisses

Structure :
Domaine extracellulaire liant 'ANF,
Domaine transmembranaire (20-23 aa)
Domaine intracellulaire
Domaine TK
Domaine Guanylyl cyclase (2 domaines enz !)

2 PA — etirement fibres musculaires (stretch) — ANF produit par cell.
atriales

ANF : Facteur Atrial Natriurétique



Récepteurs guanylyl cyclase

ANF-R

ANF — R Guanylyl cyclase — cGMP — PKG — phosphorylations

Rein : N

7 natriurese (sortie Na* + H,0O) — N volume plasmatique

> N PA

Cellules musculaires lisses :
7 relaxation — vasodilatation ~

PKG : PK GMPc-dépendante



Récepteurs guanylyl cyclase

Systemes de signaux diffusibles 9/;
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Relachement

NOS : NO synthase ; Arg : Arginine ; GC : Guanylyl cyclase ; GMPc : Guanosyl MonoPhosphate cyclique ; PDE : Phospho-DiEsterase



Récepteurs guanylyl cyclase
GC soluble et NO
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Récepteurs membranaires
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Récepteurs des cytokines
Les cytokines

N

Erythropoiétine (EPO), Interleukines (IL)

Granulocyte Colony-Stimulating
Factor (G-CSF),

Granulocyte Macrophage Colony-
stimulating Factor (GM-CSF),

Thrombopoiétine (TPO),
Prolactine (PRL),

Hormone de croissance (hGH)



Récepteurs des cytokines
Les cytokines
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Récepteurs des cytokines
L’érythropoiétine (EPO)

* Produite par le rein
* Progéniteurs erythrocytaires

« Anémie




Récepteurs des cytokines
L'érythropoiétine (EPO)

Prolifération

EPO
Cellule souche BFU-E CFU-E
Maturation
EPO Réticulocyte Globule

rouge



Récepteurs des cytokines
L’érythropoietine (EPO)




Récepteurs des cytokines

EPO-R — Mécanisme d’activation

iy

EpoR — . Anti-PY

- —
Epo - +



Récepteurs des cytokines

o
| o
] [

JAK = Janus Kinase ou Just Another Kinase




Récepteurs des cytokines
EPO-R — Mécanisme d’activation
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STAT : Signal Transducing
Transcription Activator




Récepteurs des cytokines

EPO-R — Mécanisme d’activation

JAKs
hinding reqi JH2 JH1
Receptor-binding region (Pseudokinase (Kinase
JH7 JHB  JH5 / JH4  JH3 domain) domain)
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STAT proteins
Coiled-coil domain TA domain
f
N-domain DMNA-binding

domain

Nature Reviews | Immunology



Récepteurs des cytokines
EPO-R — Méecanisme de désactivation

CIS : Cytokine Inducible SH2-containing proteins SHP-1 : SH2- containing
SOCS : Suppressor of Cytokine Signalling phosphotyrosine Phosphatase -1
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Messages essentiels du cours

 Nombreux types de récepteurs
« Avec ou sans activité enzymatique
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