Transduction du signal

De la membrane au noyau
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Les réecepteurs nucléaires
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GR Glucocorticoides TR3G Hormones thyroidiennes
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Reécepteurs tyrosine kinase-linked

Tyrosine phosphonyation of




TABLE 12-2 STAT AND JAK
INTERACTION WITH SELECTED
CYTOKINE RECEPTORS DURING

SIGNAL TRANSDUCTION
Cyvtokine receptor JAK STAT
I FMN -y JAKT and JAK?2 Statl
IFMN-ou/ 3 JAKT and Tyk-2 Stat2
IL-2 JAKT and JAK3 Stats
11.-3 |AKZ Stats
IL-4 JAKT and JAK3 Statb
IL-6 JAK] {and sometimes others) Stat3
IL-10 JAKT and Tyk-2* Stat3
IL-12 JAK2 and Tyk-2* Statd

*Despite its name, Tyk-2 is also a Janus kinase.

SOURCE: Adapted from Bach, Aguet, and Schreiber, 1997, Annw. Rev

fertertaen, 15:563.






e Souris KO pour Statl sont tres sensibles aux
Infections

e Mutation de Statl diminue la résistance a
I’infection provogquées par des mycobactéries

o Absence de Stat4 diminue le développement de
NK pendant infection virale

o Stat/Jak cible des pathogenes




L_es récepteurs tyrosine kinase

Au moins 14 sous familles
Classe | : EGF

Classe Il : Insuline, IGF-1

Classe Il : PDGF

Classe 1V : FGF

Classe V : VEGF

Classe VI : HGF

Classe VII : neurotrophines
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L_es récepteurs tyrosine kinase

MAPKKK:
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MAPKK :
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MAPK :
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L_es récepteurs tyrosine kinase
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Les récepteurs Ser/Thr Kinase

e Famille TGFp :
— TGFB1, 2et3
— Activines
— BMP

 TGFp anti-inflammatoire, maintient la tolérance
(proliferation, différenciation des lymphocytes)

e Recrutement des leucocytes, survie des
lymphocytes T, des NK, macrophages..









TGFp et infections

Trypanosoma cruzi utilise les récepteurs TGF[3 pour
entrer dans la cellule et augmente la quantité de TGFf

Souches virulentes de Leishmania, de toxoplasma gondii,

mycobacteries augmentent TGF[3 actif par macrophages
(diminution production de NO et TNFa)

Effet protecteur contre malaria et listeria, candida
albicans chez la souris

Activation de TGF[3 par neuramidase des virus influenza



L_es récepteurs a 7 domaines transmembranaires :
GPCR

o Classe A : recepteur de la lumiere (rhodopsine),
adrenaline, sous-groupe olfactif, chemokines,
prostaglandines

e Classe B : famille des hormones peptidiques
gastrointestinales et GHRH, CRH, calcitonine et
hormone parathyroidienne

e Classe C : métabotropiques du glutamate, GABA



G-Protein-Coupled Receptors



Difféerentes proteines G/differentes voies

Gas : augmentation AMPc

Gal: diminution AMPc

Gag: activation de PLC

Gal2, Gal3 : protéines Rho

Gpy : Kinases (GRK, MAP kinase)



cAMP-Mediated Signaling



Phospholipase C Pathway and Calcium



Chemokines



Transduction du signal de la famille TNF

TNFo  produit comme une protéine membranaire
trimeérique. Clivage par TACE (TNF alpha converting
enzyme) et relargage de la forme soluble

Trois types de récepteurs selon la séquence intracellulaire
et la transduction :

o Fas, TNF-R1 (constitutif Ubiquitaire), DR3, TRAIL-R1, TRAIL-
R2 et DR6 : motifs DD (death domain)

 TNF-R2 (Inductible, Cellules immunitaires. Lie TNFa,
membranaire), CD40, CD30, CD27, RANK : motifs TIM
(TRAFF-interacting motif).

« TRAIL-R3, TRAIL-R4 : pas de motif®pas de transduction,
compeétition?
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Receptor
TLRA

TLR2

TLR3
TLRE4

TLRS
TLRGE

TLRY

TLRS

TLRS
TLR10
TLR11

Récepteurs Toll-like

Ligand

Triacyl lipopeptides
Soluple factors

Lipopratein/ipopepticdes
Peptidoglycan

Lipoteichoic acid
Lipoarabinomannan
Fhenol-soluble modulin
Glycoinositolphospholipics
Glycolipids

Porins

Atypical lipopolysaccharide
Atypical lipopolysaccharide
Zymosan

Heat-shock protein 70*

Double-stranded RNA

Lipopolysaccharide

Taxal

Fusicn protein

Envelope pratein

Heat-shock protein 60°

Heat-shock protein 70*

Type Il repeat extra domain A of fioronectin®
Cligosaccharides of hyaluronic acid®
Polysaccharide fragments of heparan sulphate®
Fibrinogen*

Flagelin

Diacyl ipopeptides
Lipoteichoic acid
Aymosan

Imidazoquincline
Loxoribine
Bropirimine
Single-stranded BMNA

Imidazoquincline
Single-stranded BMNA

CpG-containing DNA
M.D.
M.D.

Origin of ligand

Bacteria and mycobacteria
MNeisseria meningitidis

Warious pathogens
Gram-positive bacteria
Gram-positive bacteria
Wycobacteria
Staphylococcus gpidermials
Trypanosoma cruzf
Treponema maltophilum
Neissenia

[ eptospira inferrogans
Porphyromonas gingivalis
Fungi

Host

Viruses

Gram-negative bacteria
Flants
Respiratory syncytial virus

Mouse mammary-tumour virus

Chlamydia pneumoniag
Host
Host
Host
Host
Host

Bacteria

Mycoplasma
Gram-positive bacteria
Fungi

Synthetic compounds
Synthetic compounds

Synthetic compounds
Viruses

Synthetic compounds
Wirlses

Bacteria and viruses
M.D.
Uropathogenic bacteria
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ContrOle negatif

Récepteurs solubles

TOLLIP : Interaction avec domaine TIR de TLR2 et TLR4
. Supprime la phosphorylation de IRAK1.

MyD-88s : induction en reponse au LPS. Formation de
dimere avec MyD-88 et recrutement preferentiel par
domaine TIR du récepteur. Plus de recrutement de IRAK4

IRAKM, IRAKZ2c et IRAK?2a
Récepteurs membranaires (ST2L, SIGIRR)
SOCS inhibent I’activation de IRAK




Transactivation domain



Formation des dimeres

 Différents homo ou héterodimeres selon le
stimulus, type cellulaire
— Exception: RelB interagit uniguement avec p50/p52
— Forme la plus répandue : p50/p65 (NF-kB1/RelA)

— Séquence de liaison a I’ADN, interaction avec kB et
activité transcriptionnelle différente selon dimere



Mecanismes d’inhibition par IxB

o Sequestration des dimeres NF-kB dans le
cytoplasme
— Masquage du NLS
— NES de IkB

* Augmente la dissociation NF-kB/ADN
« Exportation des dimeres du noyau






Cibles de NF-xB

lkBa, IkBC et MAIL
Cytokines : TNF-a, TNF-B, IL-1p3, IL-2, 3, 5, 6, 12, 18

Chemokines : IL-8, MIP-1a, MIP-2, GRO-a, B, v,
RANTES

Molecules d’adhesion (ICAM-1, VCAM-1....)
INOS, COX-2, PLA2

Protéines de la phase aigué

Genes de survie (c-1AP, Bcel-xl...)
Prolifération



Activateurs de NF-kB

e Presque 500 activateurs

* Voie des Toll like, cytokines, facteurs de
croissance, UV,...

« Activation de IKK n’est pas spécifique : NIK,
TAK1, MEKK3, MEKK1, TBK1, PKCB, NAK






Récepteur soluble
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Méthodes d’études de la transduction du signal

o Surexpression d’une proteine

e In vivo : transgenese
e In cellulo : transfection transitoire ou stable

o Extinction d’une proteine

e Invivo : knock out

e In cellulo:
» Stratégie antisens : ADN, siRNA



Cibles :
Un gene endogene

e Etude de I’expression de I’ARNmM

— Northern Blot Méthodes quantitatives, longues et délicates
— Rnase protection

— RT-PCR
o Etude de I’expression de la protéine : western blot



Cibles :
Un gene rapporteur

« Clonage en amont d’un gene rapporteur
(luciférase, peroxydase...) des sequences 5’

régulatrices d’un gene ou d’une elément de
réeponse

e Transfection
e Mesure de I’activité



Etude des interactions protéines/proteines

e Invitro: EMSA

e Au niveau d’un promoteur in cellulo : ChIP
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PCR quantitative
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Etude des interactions protéines/proteines

e In cellulo : co-immunoprécipitation
) In Vitro GST-pU” down recombinant DNA techniques are used

to make fusion batween protein X and
glutathiona S-transferase (GST)

protain X
GST l fusion protein bound to

glutathione-coated beads
3 wihan cell extract is added,
intaracting proteins
bind to protein X
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=
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p38 MAPK Signaling Pathways
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