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La structure des protéines conditionne

leurs fonctions

Primary structure
amino acid sequence

Secondary structure
regular sub-structures

Tertiary structure
\ three-dimensional structure

Quaternary structure
complex of protein molecules

Chaine polypeptique

[ Fonction biologique]
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® Classification des protéines

= Selon leur composition
= Protéines simples = holoprotéines

= Protéines conjuguées a un constituant non
protéique = hétéroprotéines

Groupement prosthétique Apoprotéine

Glucides Glycoprotéines
Lipides Lipoprotéines
Acides nucléiques Nucléoprotéines
Phosphate Phosphoprotéines
Heme Hémoprotéines
Co-enzymes Enzymes

lon métallique Métalloprotéines
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® Classification des protéines

m Selon leur structure
» Selon leur forme

Fibreuse Globulaire

Ex: collagene, élastine, Ex: enzymes, hormones, albumin,
fibrine, kératine, myosine hémoglobine, immunoglobulines

¢
/.

5 Faculté || de Médecine
=/ /Lyon Est


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

® Classification des protéines

Selon leur structure
Selon leur forme

Selon leur localisation

= Organe : hépatique,
musculaire, sanguine, ...

= Organites : nucléaire,
mitochondriale, NS i —
membranaire, ...

™ Cytosquelette
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® Classification des protéines

= Selon leur structure

= Selon leur forme

= Selon leur localisation

= Selon leur fonction biologique

isomerases; 94; 0,5%
receptors; 1076; 6,3%
storage proteins; 15; 0,1%

unclassified; 4061; 23,6%

extracellular matrix proteins; 72; 0,4%
proteases; 476; 2,8%

cytoskeletal proteins; 441; 2,6%
structural proteins; 280; 1,6% 7

surfactants; 15; 0,1%

cell junction proteins; 67; 0,4%

chaperones; 130; 0,8% /

transcription factors; 2067; 12,0%

phosphatases; 230; 1,3% \

membrane traffic proteins; 321; 1,9%&, 5

transfer/carrier proteins; 248; 1,4%———=
hydrolases; 454; 2,6%
defense/immunity proteins; 107; 0,6%

calcium-binding proteins; 63; 0,4%

viral proteins; 7; 0,0%

_a transporters; 1098; 6,4%

transmembrane receptor regulatory/
/adaptor proteins; 84; 0,5%

transferases; 1512; 8,8%

|
\
\

oxidoreductases; 550; 3,2%
lyases; 104; 0,6%

cell adhesion molecules; 93; 0,5%
ligases; 260; 1,5%

nucleic acid binding; 1466; 8,5%
signaling molecules; 961; 5,6%

enzyme modulators; 857; 5,0%
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® Classification des protéines

Selon leur fonction biologique

= Enzymes & voir Enzymologie

= Structurales : cytosquelette, matrice
= Transport : albumine, hémoglobine

= Canaux, transporteurs membranaires
= Récepteurs : membranaire, nucléaire
= Signalisation : cytokines, hormones

= Facteurs de transcription

= Défense : anticorps, complément

= Contractiles : actine, myosine
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® Classification des protéines

u « Familles » de protéines
m Ancestre évolutif commun

FGFR2 FGFR3

FGFR1 FLT1 KDR  CSFRFMS

Receptor
Tyrosine
Kinases

FGFR4
EphB4

DDR2
DDR1

IRR - 2
INsn:::55555;::,E,—f——;4—442>=— 7 ¥
IGF-1R ////f i —
ALK |
LTK ROS ' -
XK
LMR2
LMRT g SURTK106 48
SRM BRK
FES FER HoK
JAK3
JAK2 LYN
TYK2 .
Cytoplasmic
Tyrosine
Kin ,
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4
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® Classification des protéines

« Familles » de protéines
= Ancestre évolutif commun
= Homologie de séquence protéique (>30%)
= Domaines fonctionnels similaires

SRC, YES, FYN,

LYN. LCK. BLK SH3 SH?2 Kinase
HCK, FGR, MYR
FRK (MKKS3), BRK
SRM -
BTK, ITK, TEC F
—_— -
MKK2 (BMX) H
TXK
CSK, .
cTK f-Actin
DBD BD
ABL, ARG - - ] <ol


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

® Evolution des protéines

Conservation
des
domaines
fonctionnels

= Evolution
structure/fonction sur
des milliards d’années &
adaptation des protéines

Evolution de la Globine

N
1 1 Faculté ‘\‘@digf?g‘cme
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O PLAN

Fonction des Protéines
m Structure

= Transport

= Canaux

= Récepteurs

= Défense
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e Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTURE

= Fonction : support
= Tres souvent fibrillaires
= Superenroulement d’hélices a
= KERATINES & phaneres
= COLLAGENE & tissu conjonctif eratine (hve) |

Collagen
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9 Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTU RE

.y
Les connectivites ou collagénoses f\ Q‘;

L)

m Maladies auto-immunes

= Atteinte diffuse, inflammatoire et chroniques
du tissu conjonctif & Médecine interne

Wl
Lupus Erythémateux Polyarthrite Syndrome de
Disséminé rhumatoide Raynaud

~
14 Faculté d\@)‘d:& y‘é?.e‘cme
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9 Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTURE

= Fonction : support

= ELASTINE & ligaments,
paroi vasculaire

Vasa
vasorum

| BB |
Tun;ca Tur:ica Tur;ica
externa media intima

(a) Elastic artery (aorta, 12x)
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9 Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTU RE

= Fonction : support

= ELASTINE & ligaments,
paroi vasculaire

m Spirale 3 capable de se () (00
déformer sous l'effet aholix  Besplral @-Hellx
d’'une tension

Stretch
— > /%\
e
Relax [

Elastin Fiber

Cross-link

Elastin Molecule

N
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9 Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTURE

Plasma membrz

= Fonction : cytosquelette
= « charpente » de la cellule .~

Endoplasmic
=~ reticulum

— Intermediate
filaments

= Microtubules (tubuline)

Ribosome

Mitochondrion

= Microfilaments (actine)

Microtubule

= Filaments intermédiaires

Microfilament

Voir cours
de biologie
cellulaire
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© ronctions: PROTEINES DE STRUCTURE

Filament intermédiaire : GFAP
= Glial fibrillary acidic protein

= Exprimée par certaines cellules gliales du SNC
(astrocytes)

= Maintien de la
barriere hémato-
encéphalique
& traumatismes
craniens ?

GFAP en immunofluorescence montrant
des astrocytes d'hippocampe de souris.
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9 Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTU RE

Filament intermédiaire : GFAP
L1 L12 L2 ?

T ~—] iy G
i (R

S TS
P—\’ L _‘,;d) ”‘;

E1 H1 1A 1B A 28 H2

Sites de

ohosphorylation Hélices alpha transmembranaires (hydrophobes)

D e % N ime
P s Dimere

//{"d’

Tétramere

iy, e, I
%1 Filament

Yang and Wang. Trends in

Neurosciences, DOI: 10.1016/.tins.2015.04.003 19 " &
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9 Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTURE

= Fonction : contractilité (muscle)
= Actine/MYOSINE

Sarcomeére
[~ |
LigneZ LgneZ
Myosine: > 4— Actine
<> M,
Bande = |
H | !
[ . . <
. o ‘S ‘ —_ 7 4
R L 7
Aoy Ve l
Mvofibril 4 - - 2
.*.* S >
o — —
Filament Filament
d’ACTINE de MYOSINE b

Voir cours d’histologie
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9 Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTU RE

® Fonction : contractilité (muscle)
= Actine/MYOSINE

Myosin filament

VR (e WOowW W N “Moteur

Actin filament mOIéCUIai re”

RELAXATION CONTRACTION
Myosine Myosine
non liée liée a I'ACTINE
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9 Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTU RE

Ao
u Les cardiomyopathies hypertrophiques | _QQ’
= Mutations de la myosine & hypercontractibilité

Normal heart

Troponi

Troponin C

Troponin T

Right ventricle

Hypertrophic cardiomyopathy

. Right atrium y

b Actin-bound

[ head
Available

4 b heads

B _8 Sequestered
heads

U

[
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Hypertrophic ' e due to.hlgher
intrinsic force
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9 Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTU RE
: : . N0
= Les cardiomyopathies hypertrophiques {\_g QQ’
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" Christian Eriksen's frightening
collapse in Copenhagen evoked
painful memories of past tragedies on
the football pitch like Fabrice
Muamba's heart attack and Marc
Vivien-Foe's devastating death
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O PLAN

B Forme et Structure des Protéines
m Modifications et dégradation des Protéines
= Fonction des Protéines

m Structure
m Transport
m Canaux

m Récepteurs
m Défense

m Méthodes d’exploration des Protéines
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9 Fonctions : PROTE'NES DE TRANSPORT
= ALBUMINE sérique

= Protéine la + abondante dans la circulation
= Produite par le foie & fonction hépatique
= Présence dans l'urine & atteinte rénale

m Structure globulaire, 65KDa

m Hélices o +++



https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

9 Fonctions : PROTE'NES DE TRANSPORT
ALBUMINE sérique

= Effet osmotique +++ & équilibre hydrique
entre les secteurs intra- et extra-cellulaires

= Transport d’hormomes
stéroides et thyroidiennes,
d’acides gras, de protéines
héminiques, ... de maniere
NON spécifique
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© ronctions: PROTEINES DE TRANSPORT

2 HEMOGLOBINE et MYOGLOBINE
= Transport/stockage d’oxygéne

HEMOGLOBINE MYOGLOBINE

Transport d'O, dans le SANG Transport et stockage d’O,
dans les MUSCLES

TETRAMERE (64Kda) MONOMERE (17kDa)
2 chaines a et 2 chaines 3
Liaison de 4*0, Liaison d’1 seul O,
Faible affinité pour O, Forte affinité pour O,

7\
27 F“”"é‘«"iﬂ??-?”‘"e
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© ronctions: PROTEINES DE TRANSPORT

m HEMOGLOBINE et MYOGLOBINE
= Protéines HEMINIQUES

Heme Group

Propionate Fe2+

group Coordinates 6 bonds
Center of porphyrin
ring

Pyrrole
ring

Methyl group

Vinyl
Vinyl group

Heme
(Fe-protoporphyrin IX)

", HISTIDINE
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© ronctions: PROTEINES DE TRANSPORT
= HEMOGLOBINE et MYOGLOBINE

B chain 1 B chain 2

FeZ+
Heme

a« chain 1 o chain 2
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9 Fonctions : PROTE'NES DE TRANSPORT
® HEMOGLOBINE et MYOGLOBINE

Exercising (C Muscle o Affinité Mb >> Hb

100

(conc O, << pour arriver
a saturation de la Mb)

= Mb : adaptation aux
besoins musculaires

50% saturation

% 02 saturation
o
S

1 = Hb : courbe sigmoide
l (coopération entre les
| . monomeres =
| Periph. tissues Lungs  uyjjostérie”)

oL
0 40 60 120

Partial pressure (torr)
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© ronctions: PROTEINES DE TRANSPORT
m HEMOGLOBINE et MYOGLOBINE

Strong hydro-

hobic bonds
d P, v Each subunit
resembles
" m .\ myoglobin 3°
ﬂ structure
\ A .L;:f"g;:’/ >
Neag N CONFORMATIONAL
H-bonds .~ < CHANGE
T-form (taut or tense) R-form (relaxed)
Deoxy: low 0, affinity Oxy: high 0, affinity

Fixation d’1 O, sur un monomere = rupture de liaisons inter-
dimeres & relachement de la structure & augmentation de
I’affinité des autres sous-unités .

31 @
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© ronciions: PROTEINES DE TRANSPORT —
Les maladies de ’hémoglobine i_@ﬁ

= Porphyries = défaut de synthese de ’heme

= Accumulation tissulaire de porphyrines = précurseurs
de I'heme par déficit enzymatique

=« Congénitales ou toxiques (métaux lourds)

= Formes aigues : douleurs abdominales (« colites »),
troubles nerveux et psychiques

= Formes chroniques : cutanées, hépatiques
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© ronciions: PROTEINES DE TRANSPORT —
Les maladies de ’hémoglobine i_@ﬁ

= Thalassémies = défaut de synthese de la globine
(essentiellement la chaine ) & anémie

= Transmission récessive (bassin méditerranéen)

=

Ictere

Hépatosplénomégalie Déformations osseuses
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© ronctions: PROTEINES DE TRANSPORT -
= Les maladies de ’hémoglobine i_@%‘

= Drépanocytose = mutation sur la chaine 3 de la
globine = hémoglobine anormale (Hb S)

= Transmission héréditaire récessive (Afrique
subsaharienne +++)

= Symptomes
= Anémie hémolytique
= Crises vaso-occlusives

= Syndrome thoracique
aigu

= Retard développement

Globules rouges en faucille
“anémie falciforme”

N
3 4 Facullé'i?_saf‘:ézl!_i(cine
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O PLAN

B Forme et Structure des Protéines
m Modifications et dégradation des Protéines
= Fonction des Protéines

m Structure
m Transport
= Canaux

m Récepteurs
m Défense

m Méthodes d’exploration des Protéines
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© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

= Fonction : échanges a travers les membranes

m Extérieur <-> intérieur des cellules ou des
organelles (mitochondries, ...)

id

lllllllllllllll
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€ ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

= Fonction : échanges a travers les membranes
= Hélices alpha amphipathiques

245 249 283 256 259 264

GSTLYTESRKLLRSWHLPSV
&, EEAAE A
A

Hydrophobic Nonpolar

Hydrophilic{

] Polar, uncharged
[ ] Acidic
Basic



https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

€ ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

= Fonction : échanges a travers les membranes
= Echanges passifs ou actifs (+++)

Steroid gg(bigg » Oxygen
hormone -y ® @ o .
% § ' 4 Aquaporin e

— —

¥

i U U

U Ug U9 g Y U o
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€ ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

= PORINES

= Membranes des bactéries Gram-négative,
mitochondries, chloroplastes

\\mm

aaaaaaaaaa

Gram Negative
Bacterial Cell Wall

Lipopoly-
saccharides

OUTER

PERIPLASMIC

iycan — SPACE

MEMBRANE

e, TR
Al

CYTOSOL

|le Médecine
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€ ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS
® PORINES

= Tonneau f3
= Diffusion passive de molécules ./ -

hydrophiles <600Da
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€ ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

= CANAUX IONIQUES

CLOSED @ ® - —
\s 4J
+++ ! ’ +++

CYTOSOL
OPEN
t 4 " 9 :
+++t ’+++ L
CYTOSOL \
voltage-gated ligand-gated tension-gated

ligand
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© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

® CANAUX IONIQUES
A Selectivity filter B
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES
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m Récepteurs couplés a la Protéine G (GPCR)

Protéine G = hétérotrimere
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€ ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES
m Activation d’un RTK
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Laisney et al. Characterisation and regulation of the Egfr/Egfr ligand system in fish models for melanoma
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

m Activation de RAS
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signal molecule sous la membrane
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m Activation de RAS

(c) Ras-GTP

B Switch |
B Switch Il



https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

L. , , N
= Activation des RTK en cancérologie +++ |\ _QQ’

Amplification de HER2/erbB2 dans
le cancer du sein

\ 4

Trastuzumab : Ac monoclonal (ACM) contre le
domaine extracellulaire d’"HER2
= bloque son activation

Mutations
activatrices d’EGFR Gefitinib et erlotinib : inhibiteurs du
dans les cancers du domaine kinase d’EGFR

b
poumon e


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

L. , , N
= Activation des RTK en cancérologie +++ |\ _QQ’

Cytoplasm

Kinase domain

Gefitinib
binding

Verma et al. Scientifc Reports DOI: 10.1038/srep33949

Site de liaison
du gefetinib
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

= Activation des RTK en cancérologie +++

EGFR-Mutation-Negative

Probability of Progression-free
Survival

Essai IPASS: survie sans progression
chez les patients EGFR+ et EGFR- (Mok 2009)
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

m Récepteur a I'lnsuline (InsR)

Insulin-binding site (®)
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Figure 14.19
Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company

Liaison de Entrée de Glucose
I"insuline ' et stockage intra-cellulaire
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9 Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES
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9 Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

Diffusion passive du ligand (hydrophobe) a
travers la membrane plasmique

Association au récepteur

Liaison du complexe ligand/récepteur a ’ADN
nucléaire

PLASMA MEMBRANE

Hydrophobic y Q
signal molecule /® Intracellular

(eg, hormone) receptor
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9 Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

m Structure d’un récepteur nucléaire

N-terminal Hinge C-terminal
domain region domain
10 N = F
DNA binding Ligand binding

' domain (DBD) doman (LDB)

3D

DBD
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9 Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

Domaine de liaison a ’ADN
= Doigts de Zn

QKTCLICGDEASGHYGALTCGSCKYV
FFKRAAEGKQKYLCASCRNDTIDKF
RRKNCPSCRLRKYEAGMTLG

Domaine a 2 doigts de Zn (ex: Rcs aux stéroides)

~
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9 Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

» Domaine de liaison a ’'ADN
= Doigts de Zn

= Leucine zipper
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e Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

= Domaine de liaison a ’ADN (DBD)
= Doigts de Zn

= Leucine zipper

» Homéodomaine
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9 Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

2 principaux types de récepteurs nucléaires
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9 Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

Récepteur aux androgenes
m Stéroide (voir cours F Roucher)

m Sécrétée par les gonades
(testicules)

= Principale hormone
sexuelle male

= Hormone anabolisante

= Organes cibles : prostate,
muscles, os...
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9 Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

= Récepteur aux androgenes

X chromosome
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9 Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

= Récepteur aux androgenes

éa—reductase

. DHT

®.

Tgrowth,survival,
PSA

DHT = DiHydroTestostérone gy Fee(@)semiseene
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6 Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

= Ciblage d’AR dans les cancers de la prostate

Adrenal Glands
) Testosterone (T)

\
Testes /
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O Fonciion: DEFENSE

MUCINES

= Mucus = gel tres hydraté (95% d’eau) recouvrant les
cellules en contact avec le milieu extérieur

& protection des Mucines %ﬂ”ﬁ;ﬁ;
s e s Qe . f i et ",
épithéliums des voies A_AC h NP
aériennes et digestives | oerne ——

contre toutes sortes Couche

d’agressions d’origine
endogéne ou eXOgeNne  vemicines
(sucs digestifs, micro-
organismes, polluants,
toxines...)

Cellule en
gobelet
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O Fonciion: DEFENSE

= MUCINES

= Glycoprotéines filamenteuses de tres haute masse
moléculaire, porteuses de milliers de chaines O-
glycanniques = réseau macromoléculaire par
I’établissement de ponts disulfures

MONOMERE DE MUCINE

\

Chaine peptidique
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Q Fonction : DEFENSE

Immunoglobulines (anticorps)
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e Fonction : DEFENSE

Immunoglobulines (anticorps)

antigen within antigen antigen-binding site
antigen-binding site
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O Fonciion: DEFENSE

Systéme du COMPLEMENT

= Immunité innée

v 4 C8

Cell Membrane

= Elimination de pathogenes R s snniis sy

Intracellular Space
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