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m Transduction des signaux membranaires
m Les récepteurs facteurs de transcription
m Les enzymes cibles de médicaments




INTRODUCTION

Pharmacologie moléculaire
- décrit les sites de liaison et la nature biochimique

des phénomeénes de couplage qui induisent une
réponse cellulaire

- Protéines-cibles
Récepteurs
Passage transmembranaire des ions et métabolites
Réle enzymatique

1. Ligand-gated ion 2. G-protein-coupled 3. Kinase-linked 4. Nuclear receptors
| channels receptors receptors
(ionotropic receptors) (metabotropic)
lons lens ‘
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=it ¢ Second messengers Protein ¢
phosphorylation :
'L Gene
transcription
‘( * ; Gene transcription
Ca®* release Protein Other 'L
phosphorylation _ § -
l l l Protein synthesis Protein synthesis
Cellular effects Cellular effects Cellular effects Cellular effects
Time scale
Milliseconds Seconds Hours Hours
Examples
Nicotinic Muscarinic . Cytokine receptors Oestrogen
ACh receptor ACh receptor recepior

Types of receptor—effector linkage. (R, receptor; G, G-protein; E, enzyme; ACh, acetylcholine.)




L ES RECEPTEURS COUPLES
AUX PROTEINES G

m Classe importante de protéines
transmembranaires ( # 200 récepteurs)

m Activées par des agonistes de nature
diverses
m 3 composants distincts:
Le récepteur
La protéine G
L’effecteur

PROTEINES G

m les photons: rhodopsine des batonnets

m des stimuli sensoriels: molécules olfactives,
gustatives

m Neuromédiateurs

Acétylcholine

Amines biogénes: dopamine, E, NE, 5HT, histamine
Nucléotides purinergiques - adénosine
Neuropeptides - neurokinines, endothélines
Hormones peptidiques - bradykinine, vasopressine, AT,

Médiateurs lipidiques - leucotriénes, dérivés
prostanoiques

m Récepteurs des opioides et cannabinoides
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PROTEINES G 5
RECEPTEUR

m Glycoprotéine fixant le ligand
extracellulaire (hélices 111, V, V1)
Organisé en 7 segments transmembranaires

Hélices alpha transmembranaires formées de 20 a
22 résidus amino-acyls

m Extrémité NH, terminale extracellulaire avec sites
de glycosylation

m Extrémité COOH-terminale intracellulaire avec
sites de phosphorylation

m Boucle cytoplasmique V-VI impliquée dans le
couplage du récepteur a une protéine G




PROTEINE G

m Assure le couplage du récepteur a un effecteur
m Premiere composante de la cascade d’amplification

cellulaire

m Elle fixe et hydrolyse le GTP au cours de son cycle

de fonctionnement

m Localisée a la face cytoplasmique de la membrane
m Constituée de 3 sous-unités (o, B, y) - hétérotrimeres

m Types de protéines G en fonction de leurs sous-
unités alpha: G, G;, G, G,, G,

PROTEINE G - classification

PROTEINES |alpha | EFFECTEURS | SECONDS
MESSAGERS
G, a, | adénylyl-cyclase N AMPc
G; a;, | adénylyl-cyclase N AMPc
i canaux K* hyperpolar. mbe
a;; | phospholipase C | 1 IP; et DAG
phospholipase A, | A acide arachid
Q, canaux Ca** \ Cat*
voltage dépend.
Gy Gipae | % %uss| phospholipase C | A IP; et DAG




PROTEINES G - cycle fonctionnel

Cycles d’activation / inactivation de la protéine

GDP sur protéine a, forme inactive

GTP- a, forme active et dissociation de la sous-unité
o du dimeére B—y

sous-unité o posséde activité GTPasique intrinseque

Toxine cholérique active de maniere permanente
I’effecteur (G,)

Toxine pertussique empéche le couplage protéine G -
récepteur (G; )

() Emtauepos

effecteur

® récepteLr @®

Activits GTPase GDP

infrinzague Arfivation du receptelr
® par un agoniste
agoniste
WU[ effecteur j effecteur
réceptelr é_/ b _ 2
GTP @ Activation des protéines-G par
() réquiation de 'acyité aop | complexe ligand-récepelr

d'efecteurs
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LES RECEPTEURS ENZYMES

m Protéine transmembranaire de la membrane
plasmique

m Extrémité extracellulaire lie le médiateur

m Extrémité intracellulaire a une activité
enzymatique

m 3 grands types:
- activité guanylyl-cyclase
- activite tyrosyl-kinase
- activité tyrosyl-phosphatase




RECEPTEURS A ACTIVITE
GUANYLYL-CYCLASE

m Synthese de GMP cyclique

m Récepteurs membranaires

- récepteurs des peptides natriurétiques
(ANP, BNP, CNP): NPR-A, -B, -C

m Récepteurs cytosoliques
-monoxyde d’azote (NO)
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pressure, )
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RECEPTEURS A ACTIVITE
TYROSYL-KINASE

m Activité enzymatique intrinséque
m L ’agoniste induit:
une dimérisation du récepteur
une autophosphorylation du récepteur
une phosphorylation d’autres protéines cellulaires
m Domaine extracellulaire = site de liaison du médiateur
m Extrémité cytoplasmique = activité enzymatique
m Exemples:

Facteurs de croissance cellulaire (EGF, PDGF, TGF, CSF)
Récepteur de I’insuline

Conformation

Growth change Tyrosine Phosphaorylation
factor " Dimerisation auiophosphoryiamon of Grb2
|
Y
Receptor m Activation of Ras
domain GDP/GTP exchange
Transmembrane
chellx 15 % MEMBRANE
Tyrosine kinase
domain — | D
l Actwahun

Tyrosine
residue

Raf
l Phesphorylation

Binding of SH2-domain KINASE
protein (Grb2) CASCADE Phosphorylation
Map kinase
Phosphorylation
Various transcription
factors

NUCLEUS
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Binding and Dimerisation (& P
phosphorylation of Stat P
of SH2-domain

protein (Stat)

RECEPTEURS A ACTIVITE
TYROSYL-PHOSPHATASE

m Déphosphorylation de protéines phosphorylées
m Structure ressemble aux facteurs de croissance

m 2 formes:
membranaires
solubles
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LES RECEPTEURS CANAUX

m Récepteurs de neuromédiateurs permettant la
transmission du signal entre deux cellules

Fonction associée de canal ionique
Tous situés sur la membrane plasmique
Formés de plusieurs sous-unités polypeptidiques

Caracterises par la structure a 4 hélices o de
chaque sous-unité

m Leur stimulation ne nécessite pas I’entrée de
I’agoniste dans la cellule

m Permet le passage d’ions (+ vers - concentré)




LES RECEPTEURS CANAUX (2)

m Deux classes

Récepteurs des médiateurs dits excitateurs

m stimulation provoque une dépolarisation de la cellule

m perméables aux cations monovalents et divalents

m exemples: récepteurs nicotiniques, 5-HT;, acides
aminés excitateurs

Récepteurs des médiateurs dits inhibiteurs

m stimulation provoque une hyperpolarisation de la
cellule

m sélectif des anions
m exemples: GABA,, glycine

PPSE PA

@ acétylcholine
® GaBA

— hyperpolaﬂsauon — inhibition

PPSI




RECEPTEURS NICOTINIQUES DE
L’ACETYLCHOLINE

m Polymériques - 5 sous-unités:
— récepteurs musculaires: a2, B, v, &
— récepteurs neuronaux: o3, 32
m Chaque sous-unité contient 4 hélices
transmembranaires (M,_,)
m Canal ionique central (M,)
m Localisés au niveau du
systéeme nerveux central
ganglions du systéme nerveux autonome
plague motrice

- 1 Pore ~0.7 nm diameter

Exterior

Membrane |

2nm

a-Helices forming gate




RECEPTEURS NICOTINIQUES DE
L’ACETYLCHOLINE (2)

m Deux sites de liaison sur les deux sous-unités o pour
I'acétylcholine ou les agonistes et antagonistes
compétitifs

m Deux sites de liaison (haute et faible affinité) pour les
antagonistes non compétitifs (phencyclidine,
chlorpromazine)

m 4 états conformationnels:

repos stabilisé
activé stabilisé
intermédiaire
désensibilisé

RECEPTEURS DES ACIDES
AMINES EXCITATEURS

m Principalement dans le systéeme nerveux central
m L-glutamate et L-aspartate

m Récepteurs ionotropes:
NMDA (N-méthyl-D-aspartate)
AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-isoxalone-proprionate)
Kainate

m Récepteurs métabotropes:

MGIuRg - MGIUR, - MGIuRg




site de liaison des site de liaison
agonistes (AMPA) et des agonistes (NMDA)
antagonistes (CNQX) et antagonistes (APS5)

)T

site de Liaison ~ Sit de liaison
de la glycin des agonistes
a glycine (quisqualate,

+
Nat g:_,_ N / glutamate)

OO+ | TSSERRN v BNSOOTIOIE

protéine site de liaison  site de liaison
régulatrice du Mgt du PCP

IP3, DAG
MILIEU INTRACELLULAIRE

RECEPTOR MODULATORY
SITE SITES

Glycine

NMDA :
antagonists

antagonists

Polyamine
antagonists

NMDA receptor

Main sites of drug action on NMDA




RECEPTEURS DES MEDIATEURS
INHIBITEURS

m Acide gamma-aminobutyrique (GABA) et
glycine

m Ouverture d’un canal chlorure sélectif provoquant
une hyperpolarisation

m 2 types de récepteurs GABA

GABA,: 2 sites = GABA et benzodiazépines,
sensibles a la bicuculline, canal CI-

GABAg: bacloféne est agoniste, insensibles a la
bicuculline, couplés aux protéines G

RECEPTOR MODULATORY
~ SITE SITE

Benzodiazepine
agonists

GABA
antagonists

Antagonists

& Benzodiazepine
inverse agonists

Channel-blocking

@ <€-®—Channel modulators’
drugs :

GABA,, receptor
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LES CANAUX IONIQUES
classification

m Répondants a une stimulation mécanique
ou chimique

m Voltage-déependants

m Controlés par mécanismes de
phosphorylation - déphosphorylation

m Dépendants des protéines G




CANAUX ACTIVES PAR
DEPOLARISATION

m Canaux sodiques, calciques et potassiques
m Grande hétérogenéité fonctionnelle

m Canaux sodiques et calciques comportent 4 domaines
formés de 6 hélices o transmembranaires associées a
des sous-unités additionnelles (B, v...)

m Canaux potassiques composés de 4 chaines
polypeptidiques identiques (a.4) disposés en 6 hélices
transmembranaires

Na* channels

K* channels

Channel structure
top view




CANAUX SODIQUES

Nouvelle classification

Présents sur les neurones, les cellules musculaires
striées, squelettiques et cardiaques

Bloqués par la tétrodotoxine

Blocage des canaux par:
antiarythmiques
anesthésiques locaux
anticonvulsivants

Voltage-gated Na* channel a-subunits of sensory neurones?®

Channel  Previous  Gene Chr Ph gy KOph YP Abundance
name symbol (human) in adult DRG
Na,1.1 Type | SCN1A 2q24 TTX-s Present
Na,1.2 Type Il SCN2A 2q23-24 TTX-s Lethal Present
Na,1.3 Type it SCN3A 2924 TTX-s Upregulated in axotomy
Na 14 SkM SCNdA 17q23-25 TTX-s Absent
Na, 15 Cardiac SCN5A 3p21 TTX-r Absent
Na 1.6 NaChé SCN8A 12q13 TTX-s Abundant
Na 17 PN1 SCN9A 2q24 TTX-s Abundant
Na 1.8 SNS/PN3  SCNT0A 3p21-24 TTX-r Partial analgesia Abundant
Na 1.9 NaN SCNTIA 3p21-24 TTX-r Abundant
Na, NaG SCNEA/SCNIA  2q21-23 ? Altered saltintake  Present

*Abbreviations: DRG, dorsal root ganglia; KO, gene knockout; TTX-s,

ive; TTX-r, tatrod

esistant,




CANAUX POTASSIQUES

L efflux de K* assure la repolarisation de la
membrane (phénomene de rectification)

m Présents surtout sur les cellules musculaires

m Bloqués par le tétraethylammonium (TEA)

m Plusieurs types:

Voltage-dépendant (Kv)
Rectification interne (Kir)
Pores jumeaux (Ktp)

agoniste (@) .

(activation du récepteur)




Effets des récepteurs couplés aux protéines G
sur différents canaux potassiques

Récepteurs Kap GIRK2 K, K K, (SK) K, (IK et BK)
p-opioide + + - + - -
5 -opioide + ? - ? + -
d.-opioide - ? + ? ? ?
k-opioide - + - ? - -
w -adrénergique + + - + + +
Adénosine A, + ? - ? ? ?
Sérotonine 5HT, + ? - ? ? ?
M, muscarinique + + ? ? + +
GABA, = + + + ? ?
Cannabinoides - + - ? - -

CANAUX CALCIQUES

m 5 types...

Type L: «long lasting», (-20mV), surtout sur cellules
cardiaques, musculaires lisses, endocrines et certains
neurones - inhibé par dihydropyridines

Type T: «transient», (-70mV), certains neurones et
cellules pacemaker - insensible aux dihydropyridines

Type N: neurones, impliqué dans la sécrétion de
neuromédiateurs

Type P: neurones des cellules de Purkinje
Type R: muscles squelettiques




¥

domaines ; 1

MILIEU INTRACELLULAIRE

Classification des sous-unités a1 des canaux

TAEBLEAU 3.4
calciques sensibles au voltage
Voltage Sous- Autre
d’activation Type unitésa1  nom  Bloquants habituels®
Type L Cana 15 Nifédipine, amlodipine
(muscle squelettique) Ca.2 1C Nifédipine, amlodipine
Type L Ca13 1D Nifédipine, amlodipine
(muscde cardiaque) Ca, g 1F Nifédipine, amlodipine
Type L Ca,21 1A wmAgalVA, econotoxine MVIIC
Hautvoltage (cellules endocrines) Caz2.2 1B wconotoxine GVIA, ziconaotide
Type L Ca,23 1E SNX482°, Ni**
(rétine)
Type P[Q
Type N
TypeR
Type T Ca31 1G Mibéfradil, éthosuximide, Ni**
Basvoltage  TypeT Capj.2 1H Mibéfradil, éthosuximide, Ni**
Type T Caz3a 1l Mibéfradil, éthosuximide, Ni**




POMPES IONIQUES ET
TRANSPORTEURS MEMBRANAIRES

m Le rétablissement et le maintien du
déséquilibre ionique met en jeu deux types
de protéines transmembranaires:

ATPases, protéines a activité ATPasique,
transport d’ions uniquement

Transporteurs ioniques, cotransporteurs,
échangeurs, selectivité de transport tres variée
(ions, solutés, glucose, acides amines,
médiateurs)

Diffusion
Diffusion  through
through  aqueous

Extracellular ; E i

T )
mmmm@%@ i

Intracellular i i i

Routes by which solutes can traverse cell
membranes. (Molecules can also cross cellular barriers
pinocytosis.)




A Cotransporteur ~ Echangeur Transporteur Canal
unidirectionnel  ("antiport") unidirectionnel ionique
("symport") ("uniport”)
glucose

7 gggggggg@gggg 7,

glucose Na 3Na

POMPES IONIQUES OU ATPases

m Na'/K* ATPase ou pompe a sodium
assure continuellement I’inégalité de répartition des
ions Na* et K* de part et d’autre de la membrane
couple I’hydrolyse de I’ATP a un transport
électrogéne de Na* et de K*: 3 Na* vers I’extérieur
pour 2 K* vers I’intérieur
pour chaque molécule d’ATP hydrolysée, efflux net
d’une charge positive

ceci constitue une réserve d’énergie pour la cellule
(transport de nombreux solutés par couplage a la
diffusion de Na*)

inhibée par les digitaliques




POMPES IONIQUES OU ATPases (2)

m H*/K* ATPase ou pompe a protons
localisée dans la muqueuse gastrique
a I’origine de I’acidification stomacale en maintenant
un gradient de H*: intérieur (pH 7) et extérieur (pH 1)
de la cellule pariétale
pompe électroneutre échangeant, lors de I’hydrolyse
d’une molécule d’ATP, 2 protons du cytosol des
cellules pariétales contre 2 ions K* de la lumiere
stomacale

inhibée par I’oméprazole

SANG CELLULE PARIETALE LUMIERE
pH =7 STOMACALE
pH=1
Echangeur
\ canal chlorure
—-—-—D- Cl -
b T

HCO3™ HCO3 ATP Hr- K*ATPase

2 ot

H
CO ——» co, 2




POMPES IONIQUES OU ATPaskes (3)

m Ca*t ATPases

distribuées dans la membrane plasmique et la
membrane du réticulum de toutes les cellules

maintiennent les gradients calciques
transmembranaires

la Ca** ATPase de la membrane plasmique est
responsable, conjointement a I’échangeur Na*/Ca**,
de I’expulsion du Ca** cytosolique vers le milieu
extracellulaire

maintien de la faible concentration cytosolique de
Ca** (107 M)

LES TRANSPORTEURS IONIQUES

m L’échangeur Na*/H*
participe a la régulation du pH intracellulaire
permet I’excrétion de H* contre une entrée de Na*
électroneutre
inhibé par I’amiloride

m L’échangeur Na*/Ca**

antiport fonctionnant dans les deux sens dans toutes les
cellules

surtout actif dans les cellules excitables (cardiaques,
neuronales)

assure un influx de 3 Na* contre un efflux de 1 Ca**
échange électrogéne




PLAN

Introduction / définitions

Les récepteurs couplés aux protéines G
Les récepteurs-enzymes

Les récepteurs-canaux

Les canaux, les pompes ioniques, les
transporteurs

m Transduction des signaux membranaires
Les récepteurs facteurs de transcription
Les enzymes cibles de médicaments

MECANISMES DE TRANSDUCTION:
mise en jeu des messagers intracellulaires

m Le métabolisme ou la mobilisation des
messagers intracellulaires va aboutir a deux
grands types de phénomenes responsables
des effets cellulaires:

la phosphorylation des protéines-cibles

I’activation des calciprotéines




Etapes de

la signalisation

[]
}

l
A
v
O

Protéines du /

cytoplasme l

Modification du métabolisme,
de la structure cellulaire

i

Molécule de signalisation
extracellulaire

Récepteur membranaire

Proteines de signalisation
intracellulaires

~— | Protéines cibles
Facteur de
transcription

Modification de
I’expression des géenes

iaison agoniste-récepteu

Messagers intracellulaires
activant des protéine-kinases :

. AMP cyclique (AMPc)

. GMP cyclique (GMPc)

. Acide Arachidonique (AA)

. Diacylglycérol {DAG)

. Ca ** Ji6 b 1a calmoduline

. Inositol 14,5 triphosphate (IP 5 )

Messagers intracellulaires
mobilisant le Ca ™ du réticulum :

. ADP-ribose cycligue, Ca **
dépolarisation

\4

A4
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T
Aretidtiiiin it R d tan R T s A v e
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‘Protéines-cibies phosphorylées
SRR
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|
Tyrosyl-kinases membranaires

Entrée de Ca ™ extracellulaire




SYNTHESE ET DEGRADATION DES
MESSAGERS INTRACELLULAIRES

m Mise en jeu de I’AMP cyclique (AMPc)
Uniguement dans le couplage des récepteurs
associés aux proteines G
Protéine G, - ™ AMPc
Protéine G; - \* AMPc
Syntheése de I’AMPCc assurée a partir de
I”’ATP par I’adénylyl cyclase: une
glycoprotéine de la membrane plasmique

ADENYLYL CYCLASE

m Peut étre phosphorylée par une protéine-
kinase C ou A

m Différents types d’adénylyl cyclase:

I SNC, tissu cardiaque Ol
Il SNC, tissu pulmonaire Ol
1l muqueuse olfactive Ol
IV testicules o

[72]

etc...




dopamine (D1) dopamine (D2)

adrénaline (B1,B2) acétylcholine (M2)
histamine (H2) adrénaline (0.2)
o ®

Toxine cholérique AMPc Toxine pertussique

DEGRADATION DE L’AMPc

m Assurée par les phosphodiestérases des nucléotides
cycliques

m Produit de la réaction = AMP5’

m Groupe des phosphodiestérases:

I activée par Ca**- calmod.  SNC, cceur, muscle lis.

I activée par GMPc surrénales

Il inhibée par GMPc ceeur, plag. © milrinone
IV sélective de I’AMPc

\Y sélective du GMPc rétine, muscle lisse

etc...




1st

messengers:

Receptors:

Coupling
factors:

2nd
messengers

3rd

messengers:

Other

messengers:

Neurgtransmitters, horomones, nerve impulses, light, drugs

R—> fca?

NOS

AT
NO Arginine

A
;-

Cyclic AMP Cyclic GMP

lon channels lon channels;
Phosphodiesterases

Cyclic AMP-dependent  Cyclic GMP-dependent
protein kinase (PKA) protein kinase (PKG)

/A R\

Substrate proteins for the protein kinases

|
|
l

Biologic responses

MISE EN JEU DE L’ACIDE ARACHI-
DONIQUE ET DE SES METABOLITES

Composant des phospholipides membranaires
Forme apres I’action des phospholipases A,
Considéré comme un messager intracellulaire
Impliqué dans les phénomenes inflammatoires

Rdle modulateur dans la plupart des mécanismes

de transmission des signaux intra- et inter-
cellulaires




PHOSPHOLIPIDES MEMBRANAIRES
PLA ‘q—__g___ Cortice

1 (ip
< : ::'COOH
1 1 0

Acide arachidonique (AA)

! ! ! ! !E E!E!E Membrane phosphoelipids E E E E E

" " ) Phospholipase A
Diverse physical, chemical,

inflammatory, and mitogenic stimuli

/Arachi::(:ljon'lc Coxibs
aci \ l

synthase 1

Ptld'Gl:'Ptld'G .
Prostaglandin G/H B e Prostaglandin G/H

(cyclooxy genase-1)

| | synthase 2
(cyclooxygenase-2)

Prostaglandin H, Prostaglandin H,

Tissue-specific isomerases |

Prostanoids Prostacyclin Thromboxane A, Pr glandin Dy Pr glandin E;  Pr alandin Fy,
Recaptors IP TP,, TPy DP,, DP; EF,, EP; EP5 EP, FP,, FPy
Platelets . :
r ; Brain, kidney, Utarus, ainvays,
Eni?;:tzl‘:rum. Vaf:igescn;‘l’lglh' Mis:a?:”s' vascular smooth- | | vascular smooth-
platelets, brain macrophages, alnways mulscllelclells. muscle cells,
kidney platelets eye




MISE EN JEU DU
DIACYGLYCEROL (DAG)

m Produit de la phospholipase C avec
production parallele d’inositol 1,4,5
triphosphate (1P5)

m DAG peut ensuite agir sur une protéine
kinase C

m |P, mobilise le Ca*™* intracellulaire

1st Neurotransmitters, horomones, nerve impulses, light, drugs
messengers:
l Ca®* (Extracellular
calcium)
Hacaptors: lon channels
Coupling
factors:
2nd 1Py DAG Galoium —— Other calcium-
messengers: dependent enzymes
and other proteins
Intra- Calmodulin

cellular

calcium

stores

Calcium/calmodulin-
Protein kinase C  dependent protein kinases
AIWEAT Y

3rd Substrate proteins for the protein kinases
messengers: |
Other
messengers:

J

Biologic responses




MISE EN JEU DES IONS CA**

m L’augmentation de la concentration cytosolique de
Ca** est le mode de signalisation intracellulaire le
plus important

m Lesions Ca** peuvent de lier alors a des protéines
qui regulent des systemes enzymatiques tres divers
(protéine-kinases)

m Les effets dépendent de la cellule considérée:
contraction, secrétion, régulation du métabolisme...

Ligand-gated Voltage-gated
calcium o ca2+ calcium

channels 4 ) channels
- ; ; :

Acetylcholine,
glutamate, —

ENDOPLASMIC
RETICULUM

¥ Na‘/Ca? Store-operated
8" exchange calcium channels




PHOSPHORYLATION DES PROTEINES

m Les signaux membranaires sont suivis
d’une variation des concentrations de
messagers intracellulaires

m Les messagers intracellulaires modifient
I’activité de protéine-kinases (enzymes qui
phosphorylent des protéines) ou de
calciprotéines (se lient a des protéines pour
en modidier I’activité)

PROTEINE-KINASES (1)

m Deux grandes classes:
tyrosyl-protéine-kinases
séryl/thréonyl-protéine-kinases

m Toutes les protéine-kinases possedent:
un site de liaison de Mg*+-ATP
un site de liaison des proteines substrats
divers sites régulateurs

m La phosphorylation des protéine-kinases

est de courte durée car des protéine-
phosphatases déphosphorylent les protéines




PROTEINE-KINASES (2)

Protéeine-kinase A (PKA) - activee par
augmentation d’ AMPCc - spécificité de substrat tres
large

Protéine-kinase G (PKG) - activée par
augmentation de GMPc - spécificité de substrat plus
étroite — moins répandue que PKA (cceur, rétine,
muscles lisses pulmonaires, vasculaires et intestinaux

Protéine-kinase C (PKC) - deux groupes:

A = PKCa, PKCB, PKCy

B = PKC3, PKCe...
Protéine-kinases activées par le couple calcium-
calmoduline (glycogéne-phosphatase kinase, kinase
des chaines légéres de la myosine, etc.)

PROTEINE-KINASE A

SOUS-unités SOuS-unités augmentation
régulatrices catalytiques de 'AMPc
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CALCIPROTEINES

m Les protéines de liaison du calcium sont un
large groupe de protéines cytosoliques

Deux groupes:

La famille de la calmoduline

m active diverses enzymes

m aussi calcineurine, troponine C

Les annexines ou lipocortines

m association étroite aux phospholipides membranaires
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LES RECEPTEURS - FACTEURS

DE TRANSCRIPTION

Récepteurs de localisation nucléaire

Liaison ligand-récepteur sur certaines séquences
de ’ADN

] Syppression ou stimulation de I’expression de
genes
Ces récepteurs sont des facteurs de transcription
Exemples:

hormones stéroides
vitamine Aet D
hormones thyroidiennes
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m Les enzymes cibles de médicaments

ENZYMES CIBLES DE
MEDICAMENTS (1)

m Enzymes = Cibles moléculaires de choix pour de
nombreux médicaments

m  Médicaments utilisés en thérapeutique sont des
inhibiteurs enzymatiques
m 3 étapes:
formation d’un complexe enzyme-substrat

réarrangement moléculaire qui engendre un état de
transition (intermédiaire)

relargage du produit de la réaction + régénération de
I’enzyme




ENZYMES CIBLES DE
MEDICAMENTS (2)

m Les inhibitions enzymatiques peuvent étre:
- reversibles
. la plupart de type compétitif
. le plus souvent sont des analogues des substrats
. affinité elevée pour I’enzyme
. vitesse de dissociation du complexe enzyme-
inhibiteur trés lente

. exemples: allopurinol, captopril, indométhacine,
omeprazole

ENZYMES CIBLES DE
MEDICAMENTS (3)

- inhibitions enzymatiques irréversibles

. formation d’une liaison covalente entre un
groupement fonctionnel de I’enzyme et
I’inhibiteur

. grande sélectivité d’action pour une
utilisation thérapeutique

. exemples: aspirine, pénicilline, néostigmine,
écothiopate
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