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Cours 10

· Décrire et expliquer ce qu’est la communication cellulaire :
· Essentiel et complexe, organisme unicellulaire et multicellulaire communique 
· Définir les 3 étapes de la communication
· Réception (reçoit le signal), transduction (interprète le signal), réponse (donne réponse à signal) 
· Identifier et décrire les 7 voies de communication distinctes
· Autocrine : cellule qui envoie molécule de signalisation contient le récepteur de la molécule 
· Endocrine : diffusé dans circulation sanguine 
· Paracrine : diffusé localement à cellules avoisinantes
· Exocrine : cellules sécrétées via pores ou canal à extérieur
· Neuronale : transmet signal via voie neuronale ; rapide
· Jonction cellulaire : ne traverse pas membrane plasmique ; communique par jonction cellulaire
· Reconnaissance intercellulaire : communique par molécules membranaires (exemples ?) 
· Identifier et décrire les 6 classes de messagers chimiques et leurs particularités (Pretty People Are Likely to Share Gas)
· Peptides : hydrophobe, dans vésicules, passe bicouche, libéré par exocytose 
· Ex : insuline ou glucagon
· Purines : dérivés d’adénine et guanine, libérés par exocytose ou transporteur membranaires, paracrine ou neuronale 
· Ex : caféine 
· Amines : synthétiser d’acide aminés, hydrophile, plrs neurotransmetteurs, possède groupe NH2
· Ex : sérotonine, dopamine, mélatonine 
· Lipides : hydrophobes, dérivés de l’acide arachidonique, paracrine, hormones locales
· Ex : prostaglandines
· Stéroïdes : dérivés du cholestérol, lipophiles, diffusion ou protéine de transport, peut passer bicouche, 3 classes 
· Ex : aldostérone (minérocorticoïde), testostérone (hormone sexuelle), cortisol (glucocorticoïde)
· Gaz : petite molécules, diffusion libre, paracrine ou neuronale 
· Ex : oxyde nitrique (NO)
Cours 11

· Pouvoir décrire ce qu’est l’affinité et ce qu’est la spécificité
· Affinité : décrit force d’interaction non-covalente
· Plus le Kd est petit, plus l’affinité est grande car besoin moins de ligands pour saturer 50% des récepteurs
· Spécificité : relation exclusive entre 2 éléments
· Ne peut pas être calculer ou mesurer sur graphique
· Expliquer ce qu’est la constante de dissociation (Kd)
· Représente la concentration de ligand quand 50% du récepteurs est lié
· Pouvoir déterminer à partir de la valeur du Kd ou d’un graphique si une molécule est de haute affinité ou non et la comparer à l’affinité d’une autre molécule.
· Pouvoir expliquer la différence entre un agoniste et un antagoniste
· Agoniste : stimule activité du récepteur
· Antagoniste : inhibe activité du récepteur
· Agoniste inverse : favorise état inactif 
· Pouvoir identifier si une molécule est un agoniste ou un antagoniste à partir d’un graphique
· Nommer, identifier et contraster la structure et localisation des 4 classes de récepteurs 
· Canal ionique : (Passe plusieurs fois à travers membrane)
· Multiples sous-unités qui forment un canal au centre, 
· Domaine transmembranaire contient plusieurs hélice alpha 
· Différentes formes
· RCPG : contient une chaîne polypeptidique (Passe à travers membrane 7 fois)
· Domaine extracellulaire contient N-TER et 3 boucles 
· Domaine intracellulaire contient C-TER et 3 boucles
· Domaine transmembranaire contient 7 hélice alpha 
· Formes similaires
· Activité enzymatique (RTK) : chaîne polypeptidique (Passe 1 fois à travers membrane)
· Domaine extracellulaire de liaison à ligand 
· Domaine tyrosine-kinase intracellulaire 
· Domaine transmembranaire contient 1 hélice alpha 









Cours 12

· Reconnaitre et décrire la structure d’un RCPG
· Domaine intracellulaire C-TER où accroche protéine G avec 3 boucles 
· Domaine extracellulaire N-TER où se lie ligand avec 3 boucles 
· Domaine transmembranaire avec 7 hélices alpha qui change de conformation quand activée par liaison de ligand 
· Décrire le mécanisme d’activation des RCPG
· Activation de protéine G :
· Molécule de signalisation se lie au site de liaison et active RCPG
· Protéine G hétéro se lie à la 3e boucle intracellulaire qui est lié à une GDP
· Interaction provoque changement de conformation dans sous-unités alpha qui déplace le GDP lié ce qui permet au GTP de se lier et activer la protéine 
· Protéine G quitte RCPG et sous-unité alpha se détache de bêta et gamma
· Ceci se produit plrs fois jusqu’à temps que la molécule de signalisation extracellulaire n’est plus lié à RCPG = amplifie signal
· Sous-unité alpha ira activer protéine cible 
· Décrire le mécanisme d’activation et d’inactivation de la protéine G hétérotrimérique
· Activation (phosphorylation) 
· Dans forme inactive, protéine G est lié à un GDP 
· Suite à liaison d’une protéine d’activation de protéine G, la protéine G change de conformation et libère le GDP ce qui permet à GTP de se lier ce qui active la protéine G
· Inactivation (hydrolyse)
· Capacité de protéine G d’hydrolyser le GTP en GDP et Pi est faible donc prends plusieurs secondes (protéine G est encore actif)
· Quand GTP est hydrolyser en GDP et Pi, le Pi diffuse dans le cytoplasme et le GDP reste lié au site actif et se trouve dans forme inactif 
· Définir et comparer les interrupteurs (ATP et GTP) et les minuteries moléculaires (protéines G) et expliquer leurs fonctions
· ATP : RTK utilise ATP par domaine kinase intracellulaire 
· ATP pénètre dans site actif de kinase 
· Kinase clive 3e phosphate d’ATP, transfert le groupement P à protéine cible et attache de façon covalente
· Molécule d’ADP restante diffuse dans le cytoplasme
· Fixation de P modifie conformation de protéine (bascule entre ON ou OFF selon nature) 
· Phosphate est retiré par phosphatase

· GTP : RCPG contrôle minuterie par activation de protéine G
· Dans forme inactive, protéine G est lié à GDP
· Après liaison à protéine d’activation, protéine G change de conformation et libère GDP
· Ceci permet à GTP de se lier à protéine G ce qui l’active et interagit avec protéine cible
· Capacité d’hydrolyser GTP chez protéine G est faible donc prend plrs secondes où protéine reste active et continue à activer les cibles
· Protéine G hydrolyse GTP et Pi diffuse dans cytoplasme
· GDP reste lié au site et protéine est inactivé
· Pour réactiver, GDP doit être libérer par protéine activatrice de protéine G qui doit aussi être activer 
· Décrire le rôle et l’influence que les GEF, GDI et les GAP auront sur le réglage de la minuterie moléculaire
· GEF : 
· Facteur d’échange d’un GDP pour GTP et favorise l’activité de GTPase
· GDI :
· Inhibiteur de dissociation des nucléotides guanine
· Empêche relâche du GDP par GTPase (retient dans état inactif plus long) 
· GAP : 
· Augmente capacité d’hydrolysation du GTP en GDP par GTPase (favorise inactif) 
· Être en mesure de décrire et schématiser en ordre les différentes étapes de la transduction du message suite à l’activation d’un RCPG (de l’activation de la protéine G hétérotrimérique à l’activation des PKC et PKA)
· Connaitre la position géographique (membranaire vs cytoplasmique vs RE ou autres) des molécules impliquées dans la transduction du signal (de la liaison du ligand au RCPG jusqu’à l’activation des PKC et PKA)
· Définir ce que sont les protéines effectrices et expliquer leurs rôles dans la transduction du message (AC et PLC)
· AC : convertit l’ATP en AMPc 
· AMPc se lie à PKA qui dissocie et active la sous-unité catalytique de PKA qui phosphoryle des protéines 
· Phosphatase arrête la phosphorylation de protéine 
· PLC : divise PIP2 en IP3 et DAG 
· Pouvoir identifier par nom les phospholipides impliqués dans la transduction du message. Décrire et expliquer le rôle des différents phospholipides impliqués dans la transduction du message.
· Phosphatidylsérine et phosphatidylcholine (dans la membrane)
· Phosphatidylinotisol (PIP2= IP3 [cytosol] + DAG [membrane])
· Identifier à partir d’un graphique ou schéma les différentes molécules impliquées dans les voies de transduction suite à l’activation d’un RCPG.
· Être en mesure de suggérer des interventions moléculaires afin de modifier la réponse à un signal donné pour un RCPG.
· Être en mesure d’interpréter les effets qu’auront des mutations sur toutes les étapes de la réception, transduction et réponse suite à l’activation d’un RCPG.
· Décrire 2 mécanismes de terminaison de la réponse (phosphodiestérase et B-arrestine)
· Phosphodiestérase : convertit AMPc en AMP qui empêche stimulation continuelle des voies de signalisation 
· B- Arrestine :
· Phosphorylation du domaine intracellulaire C-TER par kinase liés à récepteurs de protéine G mène à recrutement de b-arrestine qui empêche récepteur de s’associer à protéine G
· PKA pourrait phosphoryler aussi 
· Appliquer les concepts et les connaissances vus sur les voies de signalisation des RCPG à des réponses et des situations de signalisation cellulaire pas nécessairement vues en classe.
· Ex : glucose sanguin
· Niveaux de glucose dans le sang sont régulé est de stocker l’excès de glucose sous forme de long polymères (glycogène) dans cellules hépatiques 
· Quand glycémie faible : glycogène est catabolisé en glucose (Dégradation du glycogène pour niveaux faibles est régulé par voie médié par un RCPG)
· Quand glycémie élevée : glucose polymérisé en glycogène 
· Niveau faible de glucose dans sang : cellules alpha du pancréas sécrète glucagon qui se déplace ds circulation sanguine vers foie pour se lier à N-TER et 3 boucles extracellulaire spécifique 
· Liaison cause décalage des 7 hélices alpha = changement conformationnel de C-TER + 3 boucles
· Protéine G hétéro (qui contient GDP) se lie à 3e boucle intra ce qui entraîne libération de GDP et liaison de GTP 
· Protéine G se dissocie de RCPG et sous-unité alpha de protéine G se sépare de gamme et bêta 
· Sous-unité alpha diffuse à travers membrane pour activer domaine catalytique d’AC (constitué de C1a et C2a) qui convertit ATP en AMPc (2e messager)
· AMPc inonde cytoplasme et se fixe sur 2 sous-unités régulatrice de PKA 
· Sous-unité régulatrice subit changement de conformation et libère 2 sous-unités catalytiques (kinase sérine-thréonine) qui phosphoryle glycogène synthase, phosphorylase kinase et protéine CREB
· Phosphorylation de glycogène synthase inactive l’enzyme, ce qui empêche polymérisation de glycogène à partir de monomère de glucose
· Phosphorylation de phosphorylase kinase active l’enzyme et phosphoryle le glycogène phosphorylase ce qui l’active et commence à cliver les polymères de glycogène en monomères de glucose et convertit en glucose pour être mis en circulation 
· Sous-unités catalytiques entre dans le noyau et phosphoryle des facteurs de transcription 
· CREB se lie à des éléments de réponse à l’AMPc dans le génome ce qui augmente la transcription de plrs gènes codant pour des enzymes impliqués dans ce processus
· DONC, liaison du glucagon au RCPG glucagon dans cellules hépatiques dégrade des polymères de glycogène en monomère de glucose ET favorise la production d’enzyme nécessaires pour synthèse de glucose 

































Cours 13

· Reconnaitre et décrire la structure d’un RTK
· ‘Sea horses’
· Composé d’une chaîne polypeptidique composé de
· Domaine intra : ayant domaine kinase
· Transmembranaire avec une hélice alpha
· Domaine extra ayant liaison à ligand 
· Décrire le mécanisme d’activation des RTK
· Tyrosine kinase ont besoin d’ATP comme substrat
· Enlève un groupe phosphate de l’ATP pour transférer à protéine cible 
· Chaque domaine tyrosine kinase possède propre site de liaison au substrat qui loge ATP lors de phosphorylation 
· Site est bloqué par boucle d’activation 
· Kinase fonctionne assez pour phosphoryler un résidu tyrosine spécifique dans boucle d’activation de monomère adjacent
· Chaque monomère phosphoryle l’autre 
· Autophosphorylation en trans résulte en repositionnement du boucle d’activation ce qui expose le site
· Quand le site est exposé, enzyme est pleinement active et capable de phosphoryler protéine cible
· Phosphoryle un résidu de tyrosine spécifique à C-TER du monomère adjacent et agit de site de recrutement pour protéine cible en aval 
· Décrire le mécanisme d’activation de la protéine G monomérique Ras
· EGF conduit dimérisation des domaines extracellulaires d’EGPR
· Favorise contact entre domaine intracellulaire de chaque monomère
· Domaine kinase intra se phosphoryle sur le résidu tyrosine de la boucle d’activation 
· Entraîne changement conformationel qui écarte boucles d’activations du domaine de liaison à substrat
· Site actif est disponible donc actif 
· Chaque kinase phosphoryle résidu de tyrosine kinase activé et queue C-TER phosorylé commence cascade de sig
· Protéine adaptatrice Grb2 se lie à résidu de tyrosine phosphorylé sur queue via domaine SH2
· 2 domaines SH3 situé à autre côté de Grb2 recrute protéine SOS  qui active Ras en déclenchant échange de GDP à GTP
· Ras activé active kinase MAPKKK (ou Raf)
· MAPKKK (Raf) phosphoryle MEK (MAPKK)
· MAPKK (MEK) phosphoryle ERK1 et ERK2 (MAPK) 
· MAPK peut phosphoryler bcp 


· Définir et comparer les interrupteurs (ATP et GTP) et les minuteries moléculaires (protéines G) et expliquer leurs fonctions 
· Décrire le rôle et l’influence que les GEF, GDI et les GAP auront sur le réglage de la minuterie moléculaire
· GAP : protéine d’activatrice de protéine G
· Accélère l’hydrolyse du GTP (réduit temps active) 
· GEF : facteur d’échange du nucléotide guanine
· Stimule libération de GDP ce qui permet à protéine G d’acquérir rapidement nouveau GTP et être actif
· GDI : inhibiteurs de dissociation de guanine
· Inhibe libération du GDP ce qui bloque protéine G dans état inactif 
· Être en mesure de décrire et schématiser les mécanismes de transduction du message suite à l’activation d’un RTK pour les 3 principales voies de signalisation par les RTK: 
· Les MAPK (surtout les MAPK)
· PI3K et AKT/PKB 
· JAK/STAT
· Connaitre la position géographique (membranaire vs cytoplasmique vs RE ou autres) des molécules impliquées dans la transduction du signal (de la liaison du ligand au RTK jusqu’à l’activation des MAPK, AKT et STAT.
· Identifier à partir d’un graphique ou schéma les différentes molécules impliquées dans les voies de transduction suite à l’activation d’un RTK.
· Expliquer ce qu’est une cascade d’amplification
· Signal s’amplifie avec chaque interaction
· Réponse d’une réaction donne une autre réponse qui donne une autre réponse…
· Expliquer quel est l’avantage d’avoir ce type de mécanisme d’amplification 
· Réponse se propage rapidement
· Être en mesure de suggérer des interventions moléculaires afin de modifier la réponse à un signal donné pour un RTK
· Être en mesure d’interpréter les effets qu’auront des mutations sur les étapes de la réception, transduction et réponse suite à l’activation d’un RTK
· Appliquer les concepts et les connaissances vus sur les voies de signalisation des RTK à des réponses et des situations de signalisation cellulaire pas nécessairement vues en classe.
· EX : insuline 









Cours 14

· Expliquer comment la concentration du Ca2+ est régulée dans la cellule.
· Concentration intracellulaire faible car pompe constamment vers extérieur de cellule ou dans RE 
· Quand canal ouvre, gradient électrochimique très élevé à travers membrane provoque inondation très rapide de Ca dans toute cellule
· Libération Ca est utilisé comme signal déclencheur pour stimuler rapidement voie de signalisation 
· Ca intracellulaire agit en se liant à protéine CBP (active calmaduline) 
· Savoir que le Ca2+ est un second messager.
· Multiples fonctions 
· Concentration en Ca est strictement contrôlé 
· Savoir ce que sont les CBP, la calmoduline, et CamKII
· CBP : active calmaduline 
· Calmaduline : (CBP)
· 2 lobes avec 2 site de Ca chaque 
· Activé quand 4 Ca se lie 
· Liaison Ca provoque changement de conformation qui ouvre protéine et permet d’interagir avec CamBP
· Active CAMBP
· CamKII : 
· Possède 4 domaines (N-TER kinase catalytique, hélice autoinhibitrice, site de liaison calmoduline et C-TER domaine d’oligomérisation)
· Remettre en ordre les étapes de la voie de transduction passant par la CamKII. 
· Calmoduline est activée par liaison avec des Ca
· Calmoduline se lie à CamKiI
· CamKII change de conformation et un ATP peut se lier au site actif de l’enzyme 
· Quand sous-unités du complexes CamKII est activé, sous-unité peut phosphoryler les résidus Thr-286 des sous-unités adjacentes et les activer
· Eventuellement les 12 sous-unités sont activés par autophosphorylation
· Pourvoir transférer les principes généraux sur la signalisation par le Ca2+ et les appliquer à une autre voie de signalisation. 
· RCPG 
· Appliquer les concepts et les connaissances vus sur la voie de signalisation du calcium à des réponses et des situations de signalisation cellulaire pas nécessairement vues en classe.
· Expliquer ce qu’est le crosstalk.
· Résultat d’une voie peut dépendre d’autres évènements qui se produit au sein de la cellule

· Expliquer ce qu’est la multiplicité des réponses
· Concept large qui englobe les truchements de voie de signalisation à l’intérieur des cellules et diversité des réponses à un messager dû au type de récepteur spécifique 
· Un récepteur active plusieurs voies
· Différents récepteurs activent une seule voie 
· Plusieurs récepteurs activent plusieurs voies qui interagissent entre elles 
· Pouvoir discuter de l’importance (impact) du crosstalk dans la vie d’une cellule.
· Pouvoir discuter de l’importance de la multiplicité des réponses pour un organisme multicellulaire.
· Un même messager peut se lier à différents récepteurs sur des cellules différentes, induisant des différentes réponses
· Ex : Noradrénaline est le ligand de plusieurs récepteurs adrénergique
· Chaque cellule qui possède le récepteur reçoit le message, mais il serait traduit différemment et stimulera une réponse différente
· Appliquer les concepts de crosstalk et multiplicité des réponses à des situations de signalisation cellulaire pas nécessairement vues en classe.
· Reconnaître à partir d’un texte ou d’un schéma, si des voies de signalisation sont divergentes, convergentes ou en opposition.
· Expliquer la différence entre l’additivité et le synergisme.
· Additivité : effet est la somme des deux 
· Synergisme : effet est plus grand que la sommation 
· Nommer et décrire au moins 4 mécanismes de terminaison de la réponse
· Phosphdiestérase 
· Arrestine
· Ligand est retiré par : 
· Des tissus distaux 
· Des cellules adjacentes
· Une enzyme
· Le voie de signalisation est inactivé 
· Le récepteur est inactivé 
· Le complexe ligand-récepteur est retiré par endocytose
· Appliquer les concepts et les connaissances vus sur le crosstalk et la multiplicité des réponses et des situations de signalisation cellulaire pas nécessairement vues en classe. 









Cours 15

· Expliquer la différence entre les trois types de mort cellulaire 
· Nécrose :  éclatement 
· Autophagie : autodigestion d’un nombre de composantes cellulaires trop nombreuses pour survivre (pas de déversement hors de cellule)
· Apoptose : mort cellulaire programmé suite à message perçu (pas de déversement de contenu) 
· Expliquer la différence entre une mort programmée et non-programmée
· Décrire ce qu’est l’autophagie, l’apoptose, la nécrose
· Autophagie : maintien de l’équilibre entre la synthèse et la dégradation des composantes cellulaires (organites, ARN, protéines, lipides, sucres, bactéries); 3 types 
· Apoptose : développe + résorption de tissus & élimine cellules malades 
· Contraction de la cellule dû à condensation de la chromatine ou protéolyse du cytosquelette
· Membrane peut bourgeonner et se détacher de la cellule 
· Cellule apoptotique est phagocytée et digérée par cellule phagocytaire du SI
· Nécrose : 
· Aggrégation de la chromatine ; gonflement des organelles ; mitochondries floconneuses 
· Désintégration (au lieu de phagocytose) 
· Relâche le contenu intracellulaire 
· Inflammation 
· Décrire à quoi servent l’autophagie et l’apoptose
· Apoptose : 
· Développement des tissus (ex : des doigts de la main) 
· Résorption des tissus (menstruations, élimination des cellules auto-immunes et des cellules immunitaires suite à une infection)
· Éliminer les cellules malades (mutation irréparable détectée lors de mitose, infections virales) 
· Décrire les mécanismes d’autophagie : Micro et macro autophagie et autophagie médiée par les protéines chaperonnes
· Macro-autophagie : petite vésicule se recourbe progressivement et se referme sur elle-même qui se fusionne avec un lysosome qui digère le contenu 
· Micro-autophagie : lysosome qui absorbe un peu de cytoplasme après une invagination progressive (contenu est digéré par enzymes) 
· Autophagie médiée par protéine chaperonnes : protéine chaperonne dirige une protéine destinée à être détruite vers un lysosome ; protéine a digéré pénètre dans le lysosome, mais protéine chaperonne demeure dans cytoplasme
· Expliquer la différence entre les voies intrinsèques et extrinsèques de l’apoptose.
· Intrinsèque : signal provient de l’intérieur de la cellule 
· Aussi connue comme voie apoptotique qui passe par mitochondrie (débute avec stimulation du relâche de cytochrome C dans cytoplasme) 
· Extrinsèque : signal provient de l’extérieur de la cellule 
· Un messager se lie à un récepteur de mort 
· Nommer des molécules ou autres évènement capable de stimuler l’apoptose
· Évènement :
· SIDA : infection des lymphocytes CD4 mène à apoptose des lymphocytes infectés + les lymphocytes non infectés
· Hypoxie (manque d’O2)
· Concentration Calcium trop élevé 
· Détection de virus 
· Stress oxydatif sévère 
· Molécules : 
· TNF et TNFR
· Décrire les évènements moléculaires menant à l’apoptose de façon générale.
· Signaux extérieurs indique que la cellule doit se mettre en apoptose
· EX : excès d’oxydants, élévation brutale de la température ou exposition à UV 
· Peut aussi être déclencher par des ligands à extérieur de la cellule qui se lie au récepteur de mort car quand fixé ligand, induit changement qui mène à apoptose 
· Changements sont au niveau de la mitochondrie 
· Mito, à l’aide de protéine à extérieur près de membrane externe, de former des canaux qui vont permettre au contenu intermembranaire de sortir vers cytoplasme et canaux sur membrane interne qui permet au cytoplasme de rentrer dans la matrice et inversement à la matrice de la mitochondrie de sortir vers le cytoplasme 
· Changements irréversibles
· Activation des caspades dû à déversement de contenu 
· Cellules sont déjà présente dans cellules mais sous forme inactifs ; (activer par changements dans la mitochondrie) 
· Auront activité enzymatique qui consiste à découper des protéines 
· Principales cibles sont protéines du cytosquelette, protéine de l’ADN et autres éléments importants pour vie cellulaire
· Quand cellule a subi changement de cytosquelette, digéré les protéines et rétracter sur elle-même, elle serait éliminée par digestion par autres cellules (ex : phagocyte) 
· Apoptose ne déclenche pas d’inflammation (arrivée de GB)

· Décrire les évènements moléculaires un peu plus précisément en utilisant les mécanismes décrits pour les voies intrinsèques et extrinsèques de l’apoptose. 
· Intrinsèque : 
· Stimuli de mort ciblent les mitochondries soit directement ou soit par Bid, bax et bak
· Pores se forment dans mito qui laisse passer cytochrome C dans le cytoplamse 
· Cytochrome C activent la formation d’un complexe protéique (apoptosmosome)
· Apoptosome active les caspases effectrices (caspase 3) qui activent les cibles en aval et exécute le processus apoptotique
· Extrinsèque :
· Récepteurs de mort recrutent des protéines adaptatives possédant des domaines de mort 
· Domaines de mort permettent de cliver les procaspases en caspases actives, qui pourront ensuite activer les caspases effectrice (caspase 3)  
· Caspase initiatrice clive les caspases effectrices qui active cible en aval et exécutent le processus apoptotique 
· Expliquer et discuter des liens entre les voies de signalisation vues précédemment dans le cours (RTK, RCPG) et l’apoptose, c’est à dire le contrôle de la survie/mort de la cellule.
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