Les molécules de signalisation intracellulaire
Les domaines d’interaction protéine- protéine les plus fréquents sont :
· Les domaines SH (Src homology domains) et Les domaines  PTB (phospho Tyrosine Binding) interagissent avec les résidus phosphotyrosine de séquences spécifiques d’autres protéines, elles interagissent avec des séquences riches en proline (Pro XX Pro où X est un acide aminé quelconque) d’autres protéines.
Ces domaines d’interactions protéine-protéine ne sont pas propres aux protéines spéciales, ils sont également présents dans d’autres protéines, enzymes et facteurs de transcription (FT) qui sont activés par ces interactions.
Les domaines d’interaction protéine-membrane plasmique : les plus fréquents sont les domaines qui interagissent :
· D’une part avec des phosphoinositides membranaires, spécifiques, en particuliers phosphatidylinositol 3, 4, 5 triphosphate (PIP3) produit par la phosphotidylinositol-3 phosphate kinase (PI3K), permettant le recrutement à la membrane des protéines présentant ces domaines.
· Et d’autre part avec le complexe des protéines G trimériques.
Une même protéine  peut présenter plusieurs domaines d’interaction identiques ou différents, ce qui lui permet de s’associer à différentes protéines et d’être par exemple au départ de voies de signalisation.


1.  Les principales protéines adaptatrices :
Elles sont soit sans activités enzymatiques :
· Les protéines qui sont impliquées dans les voies de signalisation des récepteurs tyrosine kinase.
· Les protéines GAP intervenant dans l’inactivation des protéines G de type Ras
· Et d’autres, comme par ex les protéines TRAF, TRADD et FADD impliquées dans les voies de signalisation des récepteurs TNFα.
Soit des protéines à activité enzymatique  GTPase.
	

2. Les petites protéines G :
Les protéines G, dites G car elles fixent un nucléotide guanylique (GTP ou GDP), sont douées d’une activité GTP ase intrinsèque, on distingue par leur taille et leur fonction
· Les grandes protéines G héterotrimériques formées de 3 sous unités différentes α, β, γ, qui sont associées aux récepteurs couplés aux protéines G.
· Les petites protéines G monomériques (de structure apparentée à celle des sous unités α des grandes protéines G) ancrées de façon covalente à la face interne de la membrane plasmique, qui sont impliquées dans diverses voies de signalisation.
Les petites protéines G composent la superfamille Ras parmi lesquelles les protéines Ras, Rho, Rab, Arf, Ran, elles coexistent sous 2 formes inter convertibles : une forme inactive liée au GDP, et une forme active liée au GTP.

3. Enzymes et Second messager intracellulaire :
L’enzyme second messager en général transmet le signal du récepteur à la protéine kinase, ou à d’autres éléments de la voie de signalisation.
Un second messager a les caractéristiques suivantes :
· C’est une petite molécule diffusible dans la membrane plasmique si elle est hydrophobe et dans le cytosol si elle est hydrophile :
· Il agit comme un ligand intracellulaire, activant le plus souvent des PK mais aussi des canaux ou interagissant ave d’autres protéines ;
· Son taux, résultant de sa synthèse et de son catabolisme est finement régulé.

a. Adénylate cyclase- AMPc :
Adénylate cyclase est une enzyme membranaire intrinsèque dont le domaine catalytique est situé à la face interne de la membrane plasmique, cette enzyme catalyse la réaction de cyclisation de l’ATP en AMPc,
L’adénylate cyclase est en général effecteur enzymatique de récepteurs couplés aux protéines G, il peut être activé ou inhibé, l’AMPc deuxième messager, déclenche en général une cascade de réactions enzymatiques initiée par la réaction d’activation d’une protéine dépendante de l’AMP cyclique qui phosphoryle de nombreuse protéines cibles. Ult                                         érieurement, l’AMPc est hydrolysé en AMP inactif par une nucléotide phosphadiestérase (PDE).

b. GMP cyclique, et guanylate cyclase :
La guanylate cyclase ou GC catalyse la réaction de cyclisation du GTP en GMPc,
Le GMPc active d’une part des protéines kinases dependante du GMPc qui phosphorylent de nombreuse protéines cibles, et d’autre part des canaux ioniques. Ultérieurement, le GMPc est hydrolysé en GMP inactif par un nucléotide phosphodiestérases. 
4. Les protéines kinases :
Les protéines kinases sont des enzymes qui catalysent la réaction de phosphorylation de protéines au niveau de résidus tyrosine ou de résidus sérine et thréonine, présents dans les séquences spécifiques. Dans les voies de signalisation, l’activité PK (proteines kinases) est soit associée à un récepteur, soit fait partie du module effecteur protéine kinase.
Les protéines kinase sont activées de différentes façons ;
1. Les PK associées à un récepteur sont activées : Par liaison du ligand, ou bien par interaction protéine-protéine ;
2. Les PK des modules effecteurs protéines kinase sont activées soit par interaction protéine-protéines, ou bien par liaison d’un messager cellulaire, ou bien par phosphorylation par une autre PK.
Les principales PK sont PKA, PKC, PKB, PKG, MAPK.

1. PKA : Les PKA sont généralement activées par l’AMPc second messager produit par l’adénylate cyclase.
2. PKC : elles sont activée par interaction avec la membrane, et phosphorylent de nombreux substrats protéiques, modulant ainsi leur activité.
3. Les PKB : sont activées d’une part, par interaction protéine-protéine et d’autre part par phosphorylation ,. Les PKB activées phosphorylent de nombreux substrats protéiques et régulent leur fonction.
4. PKG  les PKG dépendante du GMPc, elles sont activées par le GMPc, second messager  produit par le récepteur enzyme membranaire ou cytosolique, les PKG activées phosphorylent de nombreux substrats protéique et modulent ainsi leur fonction.
5. Les MAP kinases : les MAP Kinase ou Mitogen activated protein kinases), sont des PK activées en cascade :
· la première est la MAPKKK est activée par interaction avec les protéines de type Ras, ou bien par phosphorylation,
· la deuxième est MAPKK activée par la phosphorylation par la précédente,
· la troisième est MAPK activée par phosphorylation par la précédente.
Les MAPK activées phosphorylent et régulent de nombreux substrats protéiques en particuliers des enzymes et de facteurs de transcription. 
