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La structure des protéines conditionne
leurs fonctions

Primary struclure

o
Gene|

\ 4

Chaine polypeptique

Secondary structure
rogular sub-struciures

l

three-dimensional structure

R Totan sinure [ Fonction biologique]

Quatemary structure
comglex of prolein molecules

@ Classification des protéines

= Selon leur composition
m Protéines simples = holoprotéines

m 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 g




@ Classification des protéines

m Selon leur structure
m Selon leur forme

Fibreuse Globulaire

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

s ©) 15

@ Classification des protéines

m Selon leur structure
m Selon leur forme

m Selon leur localisation

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

Mitochondrie

= Organites : nucléaire,
mitochondriale,
membranaire, ... R

(ADN et Histones)

Appareil de Golgi

Membeane nucléaire ~ Vacuole
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@ Classification des protéines
Selon leur structure
Selon leur forme
Selon leur localisation
Selon leur fonction biologique

isomerases; 94; 0,5% unclassihed';dom. 23,6%
receptors; 1076; 6,3%\ y
storage proteins; 15; 0,1% \ \t\\
structural proteins; 280; 1,6% g A
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%%
transfer/carnier 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%

extracellular matrix proteins; 72; 0,4%

proteases, 476, 2,8%
cytoskeletal proteins; 441; 2,6%
/—uansponers; 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%

(@) e wisecin
@«

@ Classification des protéines

Selon leur fonction biologique

= Enzymes & voir Enzymologie

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

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

= Facteurs de transcription

m Défense : anticorps, complément

m Contractiles : actine, myosine
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@ Classification des protéines

» « Familles » de protéines

m Ancestre évolutif commun

o
Receptor _ o
Tyrosine hic L s06ra
Kinases A o

" \ |
P ‘ 3

TYHONSRY ) / // A
Vo, nore | SN e E et
FORY, \ 4 f -

™Y N\ i /
TRKA AN / & »
TS W\

L ——
ﬂcu ceK

/
|

" W.Rl/ a8 Lon :‘:‘:‘
wﬁ‘fm o Cytoplasmic
Tyrosine
oz S Kinases Yis
9
@ Classification des protéines

® « Familles » de protéines
m Ancestre évolutif commun
= Homologie de séquence protéique (>30%)
m Domaines fonctionnels similaires
fst\(l:I_YCE}?gLY}L\I ' SH3 SH2 Kinase
HCK. FGR, MYR ——— - -
FRK (MKK3), BRK
SHM ‘_:\»—--l o o
BTK, ITK, TEC P
MKK2 (BMX) - 3
TXK
CSK,
CTK — = = f-Actin

DBD BD
ABL. ARG P o B -
10 " E

10

30/08/2024



@ Evolution des protéines

Conservation
des
domaines
fonctionnels

443

sea turtle

Evolution Apa
e

structure/fonction sur =3
des milliards d’années &
adaptation des protéines

Evolution de la Globine

Focute{{(®)Jok Mésecin
11 =

11

O PLAN

Fonction des Protéines
m Structure

m Transport

m Canaux

= Récepteurs

m Défense

Facute () ok Medecin
12 O

12
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e Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTURE

= Fonction : support
= Tres souvent fibrillaires
= Superenroulement d’hélices a
= KERATINES & phaneéres

= COLLAGENE & tissu cOnjonctif .eratine (cheveus

Collagen

. < - A
hﬁ' - .

Connective Triple hélice
tissue 60 um

SN

Facute (@)oo mesecin
13 =

13

© ronctions: PROTEINES DE STRUCTURE

, S
= Les connectivites ou collagénoses 7’:\ ¢

m Maladies auto-immunes

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

Lupus Erythémateux Polyarthrite Syndrome de
Disséminé rhumatoide Raynaud

1g P

14
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e Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTURE

= Fonction : support i
= ELASTINE & ligaments, _— -
paroi vasculaire N o

Vasa
vasorum Elastin
= vy |

VA

pi
G

Tunica Tunlca  Tunica
externa media Intima

(a) Elastic artery (aorta, 12x)

15

© ronctions: PROTEINES DE STRUCTURE

= Fonction : support

m ELASTINE & ligaments,
paroi vasculaire

= Spirale B capable de se
déformer sous l'effet a-helix  B-spiral a-helix

d’une tension

)
Stretch %

Relax

‘ Elastin Molecule

Elastin Fiber

Cross-link

16 P

16
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© ronctions: PROTEINES DE STRUCTURE

Plasma membrz

Fonction : cytosquelette
= « charpente » de la cellule

Endoplasmic
= reticulum

Intermediate

e $ | filaments
= Microtubules (tubuline) Bl .
i i i - X . ndrion
= Microfilaments (actine) ar Mitochondri

= Filaments intermédiaires

Microfilament

Voir cours
de biologie
cellulaire

17 e (@) Midecin
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© ronctions: PROTEINES DE STRUCTURE

Filament intermédiaire : GFAP
m Glial fibrillary acidic protein

m Exprimée par certaines cellules gliales du SNC
(astrocytes)

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

GFAP en immunofluorescence montrant
des astrocytes d'hippocampe de souris.

1g @

18
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e Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTURE

» Filament intermédiaire : GFAP

Sites de . .
Hél Ipha't h h
phosphorylation élices alpha transmembranaires (hydrophobes)

Dimere

Filament

Yang and Wang. Trends in .
Neurosciences, DOI: 6/i.tins.2015,04.003 19 "

19

© ronctions: PROTEINES DE STRUCTURE

® Fonction : contractilité (muscle)
= Actine/MYOSINE

|< Sarcomére >|

LigneZ

LgneZ
Myosing——» ——————— , — Actine

- -

Bande

I H I 1
Mvofibril { """ - Z =
—— -'[“—,T —— e
Filament Filament
Voir cours d’histologie d’ACTINE de MYOSINE

20
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https://doi.org/10.1016/j.tins.2015.04.003

e Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTURE

® Fonction : contractilité (muscle)
= Actine/MYOSINE

Myosin filament

PN N S e AN
“Moteur

Ak Barment moléculaire”

RELAXATION CONTRACTION

Myosine Myosine
non liée 5

liée a PACTINE

21

© ronctions: PROTEINES DE STRUCTURE
= Les cardiomyopathies hypertrophiques f _%’

= Mutations de la myosine & hypercontractibilité

Normal heart Hypertrophic cardiomyopath Actin-bound
Yo phic cai yopathy . ,, pe
= Available
Troponi b b heads
Troponin C =™ _9 Sequestered
Troponin T I heads
S99 i w
L ]
g
. B

Hypercontractility
3 dueto higher
intrinsic force

Right ventricie Aight ventricle

B Hypercontractility
due to higher
Dasintrinsic force
and more available

880 heads

22

30/08/2024

11



e Fonctions : PROTE'NES DE STRUCTURE

painful memories of past tragedies on
the football pitch like Fabrice

Muamba's heart attack and Marc

23

O PLAN

B Forme et Structure des Protéines
® Modifications et dégradation des Protéines
» Fonction des Protéines

m Structure

m Transport

m Canaux

m Récepteurs

m Défense

m Méthodes d’exploration des Protéines

2 P o Midecing

24
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© ronctions: PROTEINES 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
= Hélices o +++

Focute{{(®)Jok Mésecin
25 =

25

© ronctions: PROTEINES 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

Albumine liant 6 palmitates

Facutt{(3)Jo Médecin
26 O

26
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e Fonctions : PROTE'NES DE TRANSPORT

m HEMOGLOBINE et MYOGLOBINE
= Transport/stockage d’oxygene

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,

Py B ©)

27

© ronctions: PROTEINES DE TRANSPORT

® HEMOGLOBINE et MYOGLOBINE
= Protéines HEMINIQUES

Heme Group

Propionate Fe?+

group Coordinates 6 bonds
Center of porphyrin
ring

Pyrrole /\\ '
N - - R
Methyl group \_\)l/N\/

\Vlnyl group

Heme (’“N\.,‘ HISTIDINE
(Fe-protoporphyrin IX) \ /

\
\

2g P

28

14



© ronciions: PROTEINES DE TRANSPORT
= HEMOGLOBINE et MYOGLOBINE

B chain 1 {8 chain 2
Fe?*
Heme

o« chain 1 o Chain 2

29

© ronctions: PROTEINES DE TRANSPORT
= HEMOGLOBINE et MYOGLOBINE

Exesrclising Aa”g?gé% = Affinité Mb >> Hb
muscle

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

100

kS = Mb : adaptation aux
"5 besoins musculaires
g 50 507% saturation = Hb : courbe sigmoide
&5 (coopération entre les
E R monomeres =
Periph. tissues Lungs “allostérie”)
0 40 &0 120

Partial pressure (torr) 4

30
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© ronctions: PROTEINES DE TRANSPORT
HEMOGLOBINE et MYOGLOBINE

Strong hydro-

phobic bonds
v/ Each subumt
resembles
¢D myoglobin 3°

structure
‘3) a B

CONFORMATIONAL
H’%’Zﬁds Q}) o 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

3q P (@rr

31

© ronctions: PROTEINES DE TRANSPORT
4

Nes
Les maladies de ’hémoglobine 7\_@3

m Porphyries = défaut de synthése de I’heme
= Accumulation tissulaire de porphyrines = précurseurs
de ’héme par déficit enzymatique
= Congénitales ou toxiques (métaux lourds)

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

= Formes chroniques : cutanées, hépatiques

3y P \_15!1

32

30/08/2024
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e Fonctions : PROTE'NES DE TRANSPORT "'Qp

41

~
® Les maladies de I’lhémoglobine 7'\

m Thalassémies = défaut de synthése de la globine
(essentiellement la chaine ) 5 anémie

m Transmission récessive (bassin méditerranéen)

33

© ronctions: PROTEINES DE TRANSPORT _
= Les maladies de ’hémoglobine 7'} Ql;

—

2

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

= Transmission héréditaire récessive (Afrique
subsaharienne +++)
= Symptomes
= Anémie hémolytique ' i
. yHe , W oo
= Crises vaso-occlusives @ % ¢
= Syndrome thoracique ‘?1 .Q
aigu -} ©

= Retard devemppement » Globules rouges en faucille

“anémie falciforme”

acute{(@) b édecin
34 @

34

30/08/2024
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Posez vos questions pendant le cours

@ Allez sur
' wooclap.com

Entrez le Code

B dévénement (S|
g dansle i
bandeau
supérieur

S o B ¥

o,
code d'événement
'L HO

1%

35

O PLAN

Fonction des Protéines
|

|

m Canaux

|

36

30/08/2024
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© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

= Fonction : échanges a travers les membranes

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

Extracellular fluid

@
Q - Q o
o @ @

Q
Protein @
channel

-l

©
o @
o o e}
Cytoplasm e Fm.ﬁ(@t.,‘.gfm
37
© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS
® Fonction : échanges a travers les membranes
m Hélices alpha amphipathiques
253TL$TES§"-.I?CJ—:’S$‘3: LPSZ\S;
A EEAAE A
A
Hydrophobic [l Nonpolar
(I Polar, uncharged
Hydrophlllc{n Acidic
| [ Basic
38

30/08/2024
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© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

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

Steroid g%;sgg ’ Oxygen
hormone i ® @ P -

viiamnici i IlIPUI i U’ll IPUI i

U S

39

© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS
= PORINES

® Membranes des bactéries Gram-négative,
mitochondries, chloroplastes

Gram Negative
Bacterial Cell Wall

40

30/08/2024
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© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

® PORINES
= Tonneau 3

= Diffusion passive de molécules <X
hydrophiles <600Da

41

© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS
= CANAUX IONIQUES

CLOSED ° o - o
R e
+++! ! +++

CYTOSOL
OPEN
| t | , ' .t | ’. |
E—_— 4+ '
v CYTOSOL \
voltage-gated ligand-gated tension-gated

Dépolarisation [l Fixation du Tension
ligand mécanique

2 Facute

42

30/08/2024
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© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

m CANAUX IONIQUES
A Selectivity filter

Pore helix

B

43 P @i

43

© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

= CANAUX IONIQUES

A. Resting State (Closed)

Extracellul;

0

Entrée
de Na*

& Maintien
du potentiel
de membrar‘\gl State (Closed)

Extracellular

Active State (Open)

@Q@@

© Extracellular

Imnu.‘m
Na) @QO
LCoarT=)

Active State (Open) @

Refractory State (Closed)

®®e®
-

® @ @
O@Q

Extracellular

Imnnell Ial

Resting State (Closed)

® e

Extracellular

M(rlc lulu

Sortie

de K* @@)@@

e

.i®@@

®®@

Intracellular

aq "

44
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= CANAUX IONIQUES

Messenger

Channel
open

© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

IIIII III

Channel
closed

Ligand-dépendants

Receptor
«—— lon

Qutside cell

VoI
Membra
0006

Inside cell

45
© ronciions: CANAUX et TRANSPORTEURS
= CANAUX IONIQUES
CRATET e A
Ligand
Doty
= (LBD) RS );‘k Acetylcholine
extracellular b : vti hyectine
o B EE R’ - T F- g
e PR ¢ - Y
/ - } Intracellular
Transmembrane = 3 domain
domain Aoy
o
46

30/08/2024
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© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

® Rcs a I’ACh Ligand-dépendants

Motor Neuron
(Axon)

Terminal
Branch

& &8
oo A A AN -
= =)
— =
*' > Rec%%?ors < ’.'
@ Wy © +] J 9
) @
Gates Opened !
47 ‘“““*‘@t"f“?
47
© ronciions: CANAUX et TRANSPORTEURS
m Acetylcholinestérase Ligand-dépendants
. HO-C-
Acetylcholine 7] S
CH CH3 Acetic Acid
3\ ,CHs ©
+N-CH,CHyO-C-CH, »  +
EIecirosfaﬁcgaitracﬁon CH:g:'I/s CH3
HO | -
-\;%E‘)/é{@ | N Choline
© Serine — I
"Esteric Site” CHz CH2°H
Acetylcholinesterase
Dégradation de I'acétylcholine =» arrét de la signalisation
48
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€© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS
® Inhibiteurs de ’AChE

Reversible Inhibitor

Gaz neurotoxiques
Pesticides organo-
sphosphorés
Venins

Irreversible Inhibitor

Traitement :
myasthénie,
glaucome,

tachycardie,
Alzheimer...

AChE Inhibitors [22]

49

© ronctions: CANAUX et TRANSPORTEURS

® TRANSPORTEURS ABC
& nutriments et médicaments

Type Il ABC importers ABC exporters
(Multi-)drug extrusion
Peptide/toxin export
(Glyco-)lipid flipping

Type | ABC importers

W

[ Nutrlont’uptd(o
(

sugars, ions, amino acids) (vitamin B,;, heme, siderophores)

v
Nutrient uptake

50
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Posez vos questions pendant le cours

@ Allez sur
' wooclap.com

Entrez le Code

B dévénement (S|
g dansle i
bandeau
supérieur

S o B ¥

o,
code d'événement
'L HO

1%

Facuts ()4 Mécecind
51 =

51

O PLAN

Fonction des Protéines
|
|
|

= Récepteurs

5y P (@) e wisecin

52
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e Fonctions : RECEPTE U RS

®m Mécanorécepteurs

Terminaisons nerveuses libres Couche

douleur /’7/ —Rﬁ .

Epiderme
toucher

Derme|
tempénature

sanguine
Couche
sous-cufangc k
pression

Lobules
graisseux

Fibres
nerveuses

Corpuscule | Corpuscule
de Krause de Ruffini
froid chaleur

@/

53

e Fonctions : RECEPTE U RS

® Mécanorécepteurs

) Norepinephrine

f,-adrenergic

receptor

sy sl

54
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e Fonctions : RECEPTEURS
m Ligand/Récepteur

EXTRACELLULAR SIGNAL MOLECULE |

i % RECEPTOR PROTEIN

}

=

|

‘ INTRACELLULAR SIGNALING PROTEINS
|

O
|

A

Transduction
d’un signal
extra-cellulaire

8 - H TARGET PROTEINS
| gene
cnzymo Dfmﬂlﬂ wu(cm
l l Voir les cours de
! abtored coll biologie cellulaire
altered gene sander g
_movement |

mnlwllsm

55 "

55

Canaux

ligand-
dépendant
Agonist

lNa

(12223

*0 0000

!

.

Activation of
conductance

9 Fonctions : RECEPTEURS

Récepteurs a
7*TM couple a
la protéine G

Agonist

00000000000

*oP00OVOO80S

Récepteurs
a activité
enzymatique

Agonist

Récepteurs
nucléaires

Agonist

200000000 00009 00000000000 0000000080000%
POOL080000000 00000006000060040000000008

l ; -

Phosphorylation Transport to

G-Protein
Activation of Tyrosines on
Key Signaling the Nucleus
l Molecules
Generation ¢ Activation of
of Second Activation of transcriptlgn
Messenger Cell and translation
l Signaling

Activation of
Cell Signaling

56
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

m Récepteurs couplés a la Protéine G (GPCR)

7 passages transmembranaires
(hélices o hydrophobes)

Protein
(€]

57

© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

® Récepteurs couplés a la Protéine G (GPCR)

Liaison
EXTRACELLULAR Prolein kinase A du ligand
FLUID NH;_ phosphorylation sites 8
Plasma 8§§§ g
membrane
CYTOSOL ollElge C

Région
avec la régulatrice
G protein coupled receptor kinase ~0oc
(GRK) phosphorylation site 4
g

© s P Lace e

58
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

m Récepteurs couplés a la Protéine G (GPCR)

Protéine G = hétérotrimere

59

© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

= Dissociation des
sous-unités o(GTP)
et By & transduction
du signal

= Hydrolyse du GTP \
& inactivation de st

la protéine G

The o subunit
dissociates from
GDP, and the signaling the i and y subunds
molecule comes off of and triggers a
the receptor, cellular response.

60 "

&) (<] -
® Cycle de la Protéine G e —
3 —N 2, molecule binds to
o = - @ subunit comes £ 13 % the G protein-coupied
= Liaison du ligand v Ve Bl e
, 7 subunits. GDP for GTP
& échange du GDP \
par du GTP

60
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

® Récepteurs aux opioides (mu)

= Action INHIBITRICE sur la neurotransmission pré-

et post-synaptique
Opioids

Caz* | K* Caz*
Oplold receptor/ _ )
?'?’ mm mﬁ??ﬁﬁ?ﬁ? EEtteaeaetis ?N???Mﬂ‘ tatiell g
$38 8888 844 F§ITRIEEILE: 3T [0 1
TRPV1 av ge C
¥ < o ~2L Y
ATP cAMP * /
| \r{D
CcAMP | &=

61 Pl @ miaeen

61

© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

® Récepteurs aux opioides (mu)

Chronic opioids

nemmenl il
3838483834383 §8438888484 454348 De moins en
moins de
récepteurs ala
2 membrane

£ Recycling B
’g endosome | 3
L,

& augmentation
des doses pour
avoir le méme

effet

p—

|degradation |

P i

62
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Récepteurs a

Canaux
7*TM couple a

© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES
e—

Récepteurs
a activité

Récepteurs
nucléaires

ligand-
dépendant la protéine G enzymatique
Agonist Agonist Agonist Agonist
l Na l
0000 p 0000088000 20000000p [ ]
*0000e *oOOVOVOOBOS POO00S0P GOS OO ooe o004 ..05...0..‘ o seo80000
= v
Na G-Protein Phosphorylation v
4 T rt t
Activation of Tyrosines on tl::n;s:leu:
l Key Signaling
Activation of l Molecules
conductance Generation ¢ Activation of
of Second Activation of transcription
Messenger Cell and translation
Signaling

.

Activation of
Cell Signaling

63

Tyrosine Kinase

immunoglobulin-
like domain

cysteine-
rich
domain i |

© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

® Enzymatiques : Récepteurs a activité

fibronectin-type Ill-

Fixation
du ligand

| F i § like domain
_plasma
CYTOSOL membrar 1 passage TM
tyrosin: kinase
kinase insert
o i Activité
EGF insulin  NGF FGF Eph .
receptor receptor, receptor receptor receptor Tyr K| nase
IGF-1 PDGF
receptor receptor, VEGF
M-CSF receptor
receptor

30/08/2024
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES
m Activation d’un RTK

Tethered Untethered Ligand-stabilized Ligand-induced
monomer monomer extended activated dimers
conformation
Laisney et al. Characterisation and regulation of the Egfr/Egfr ligand system in fish models for melanoma 65 S (©
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

m Activation de RAS

ECF o al Mal Ras = GTPase ancrée
signal molecule sous la membrane

EXTRACELLULAR

inactive Ras protein active Ras protein

CYTOSOL

activated receptor

tyrosine kinase ONWARD
TRANSMISSION

OF SIGNAL ALONG

Grb-2 adaptor protein  Ras GEF bl PR FATIIYAYS

+ GEF : Guanine Nucl¢otide
SubstratesEXChanggAFélCt r 1P

o o R s e S e 4
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES
m Activation de RAS

(c) Ras-GTP

B Switch |
B Switch Il

phosphate

67 Fe@h s
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES
m Activation des RTK en cancérologie +++ 7\ .@Q’
:4* b '?.", Amplification de HER2/erbB2 dans
R .' le cancer du sein
L '«f. Trastuzumab : Ac monoclonal (ACM) contre le
domaine extracellulaire d’HER2

‘ = bloque son activation
'I.HC H'ﬁ:RZ

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

poumon G

68 e

68
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES
= Activation des RTK en cancérologie +++ 7'\ ﬁ

Site de liaison
du gefetinib

Verma et al. Scientifc Reports DOI: 10.1038/srep33949
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES
m Activation des RTK en cancérologie +++ 71 @?’

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

EGFR-Mutation—Positive

EGFR-Mutation-Negative

1.0+ Hazard ratio, 2.85 (95% CI, 2.05-3.98) 1.0+ Hazard ratio, 0.48 (95% Cl, 0.36-0.64)
2 P<0.001 k4 P<0.001
= 0.8+ Events: gefitinib, 88 (96.7%); carboplatin I 0.8 Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin
'g ’ plus paclitaxel, 70 (82.4%) »3 i plus paclitaxel, 111 (86.0%)
@ “
o ]
E 2 0.6+ g; 0.6+
e ae
Sa 04 5a 04
z z i ;
3 Carboplatin plus 3 . ca'prla“" Gefitinib
4 0.24 paclitaxel 0.2+ plus
K paclitaxel
a Gefitinib &
0 c T T T T T 1 oo T T T T T 1
0 4 3 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
hs since Randomizati Months since Rand

Statut mutationnel d’EGFR prédictif
de la réponse aux TKI-EGFR

70 P

70
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© ronctions: RECEPTEURS MEMBRANAIRES

m Récepteur a I'Insuline (InsR)

Insulin-binding site ®

o subunit

=

..............

B subunit

Blocharerin SeveathEdtian

Liaison de Entrée de Glucose
I'insuline =) et stockage intra-cellulaire

71

Posez vos questions pendant le cours

Allez sur
wooclap.com

Entrez le Code
code d'événement
@ © livnemerr DKSLHO

bandeau
supérieur

©

Facute {{(5)Jae Mececin
72 )

72
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Activation of
Cell Signaling

Canaux Récepteurs a Récepteurs ( \
ligand- 7*TM couple a a activité Récepteurs
dépendant la protéine G enzymatique
Agonist Agonist Agonist Agonist
Na ]
9000000000000 200 006000 ®

POO00S00 00000 LAl 00.....0...0...1‘....'..1

Na G-Protein Phosphorylation
Activation of Tyrosines on I’::";sgl:::
i Key Signaling
Activation of l Molecules
conductance Generation i Activation of
of Second Activation of transcriptlt?n
Messenger Cell and translation
l Signaling \ /

e Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES
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© ronctions: RECEPTEURS NUCLEAIRES

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

m Association au récepteur

m Liaison du complexe ligand/récepteur a 'ADN
nucléaire

PLASMA MEMBRANE

Hydrophobic
signal molecule /©

(eg, hormone)

*; Q
Intracellular

receptor

74 P
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e Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

m Structure d’un récepteur nucléaire

N-terminal Hinge C-terminal

domain region iomain
It AB C D E 2
DNA binding Ligand binding

5 domain (DBD) doman (LDB)

3D

© ronctions: RECEPTEURS NUCLEAIRES

» Domaine de liaison a ’ADN
= Doigts de Zn

QKTCLICGDEASGHYGALTCGSCKV
FFKRAAEGKQKYLCASCRNDTIDKF
RRKNCPSCRLRKYEAGMTLG

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

Facute {{(5) e Mesecin
76 Lgon
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e Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

= Domaine de liaison a ’'ADN
= Doigts de Zn
= Leucine zipper

Leucine Zipper

ERKRMRNRIAASKC
RKRKLERIARLEEKV
KTLKAQNSELASTA
NMLTEQVAQLK A
"‘f};\; W JK
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© ronctions: RECEPTEURS NUCLEAIRES

= Domaine de liaison a 'ADN (DBD)
= Doigts de Zn
= Leucine zipper a—
» Homéodomaine ' '

Transcription Homeodomain
activation <

domain

78
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e Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

m 2 principaux types de récepteurs nucléaires

Steroid hormone
0° Plasma
o membrane

Plasma

Q.
Ligand
membrane S0

v
Og -— OO Ligand
precursor

3.6 | C IR ... D W 3.4 D, ] R D, - )

Nucleus Nucleus 4

TN _\Heterodimeric
O nuclear receptor

RXR

Target-gene Target-gene

% &= transcription transcription
<D €D P p
/7| Response element [\N/Z NN/ N y/, 7a\Y/. N\/7
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© ronctions: RECEPTEURS NUCLEAIRES

= Récepteur aux androgénes
m Stéroide (voir cours F Roucher)

m Sécrétée par les gonades
(testicules)

® Principale hormone
sexuelle male

m Hormone anabolisante

= Organes cibles : prostate,
muscles, os...

Testostérone

Facuta{{(5) s Mécecin
80 &

80
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e Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

= Récepteur aux androgenes

X chromosome [ U | I ]

Intron size (kb)

ARgene 5'—] 1 HzI—E—-] s HsHeH7H{s |+

\ W [ /
N fans AL (142-485) wriis \s a
Q@327 ———— (@33437) "S55 633 665 9
AR protein Nh NTD I DBD J LBD C terminus
'T‘ ¢ < Hinge e Helix 12
Taud T NLS NES

(110-370) (360-485)

Facuts ({1 Jae Mécecin
81 \>
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© ronctions: RECEPTEURS NUCLEAIRES

= Récepteur aux androgénes

J/ adrenal
testis \ /

Qaaveduclase
3
'\
[DHT) A

Tgrowth,survival,
PSA

T——

DHT = DiHydroTestostérone gy @
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e Fonctions : RECEPTEURS NUCLEA'RES

= Ciblage d’AR dans les cancers de la prostate

Adrenal Glands

) Testosterone (T)

A
l S-p-reductase

JX-P

Abiraterone acetate

Testes

g3 Pl

83

O PLAN

® Forme et Structure des Protéines

= Fonction des Protéines
m Structure
m Transport
m Canaux
m Récepteurs
= Défense

m Méthodes d’exploration des Protéines

gq Pl

84
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O Fonction : DE,FENSE

MUCINES

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

& protection des Mucines — TR
épithéliums des voies Tucm. | SR
aériennes et digestives  cicine ——

contre toutes sortes Couche
d’agressions d’origine )
endogéne ou exXogene e
(sucs digestifs, micro-
organismes, polluants,
toxines...)

%am

Cellule en
gobelet
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O ronction: DEFENSE

MUCINES

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

Chaine peptidique

(ap ;‘;“\l..;i"xi))

| MONOMERE DE MUCINE |

Facutt{(3)Jo Médecin
86 O
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O ronction: DEFENSE

Immunoglobulines (anticorps)
IgD

Disulfide
bond

N

Joining—
chain

Secretory
protein

Joining
chain

87

o Fonction : DE’FENSE

Immunoglobulines (anticorps)

antigen-binding site

antigen

antigen within
antigen-binding site

disulfide bonds

© Encyclopaedia Britannica, Inc.

88

30/08/2024

44



o Fonction : DE,FENSE

Systéme du COMPLEMENT
® Immunité innée G
= Elimination de pathogénes i

Complexe d’attaque membranaire | 'ctislerspae

89

Allez sur
wooclap.com

Entrez le " Code
code d'événement

d'événement D ‘( S LH O
dans le

bandeau

supérieur
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Evaluez-vous !

@0 Allez sur

Entrez le Code

o,
code ) d evenemept {

d'événement

W9 dansle

bandeau
supérieur
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