Bases moléculaire de signalisation par les récepteurs Tyrosine Kinase
Généralités
Les RTKs (Recepteurs Tyrosine Kinase) sont des glycoprotéines membranaires composées d’un site de fixation du ligand appartenant au domaine extracellulaire relié au domaine cytoplasmique par une simple hélice transmembranaire. L’activité enzymatique est localisée dans le cytoplasme et permet le transfert du phosphate de l’ATP vers l’hydroxyle des tyrosines des protéines cibles et/ou du récepteur lui-même. C’est ce qu’on appelle l’autophosphorylation.






Les RTKs permettent la transmission d’un signal de l’extérieur vers l’intérieur de la cellule et jouent ainsi un rôle important dans le contrôle de nombreux processus biologiques, tels que le cycle cellulaire, la migration cellulaire, le métabolisme, la prolifération et la différenciation cellulaire.
Les RTKs sont classés en 20 familles selon la structure de leurs domaines extracellulaire et intracellulaire. 

1.2. Activation des RTKs 
1.2.1. Fixation de ligand :
Il existe différentes voies d’activation des récepteurs à activité tyrosine kinase : l’élément déclencheur de l’activation est la fixation de ligand, qui conduit à la dimérisation récepteurs, La fixation de ligand au domaine extracellulaire peut induire un réarrangement structural des récepteurs (exemple du récepteur à l’insuline), facilitant l’autophosphorylation des tyrosines dans le domaine cytoplasmique.

1.2.2. Dimérisation des récepteurs :
L’activation des RTKs  passe par le mécanisme crucial de la dimérisation des récepteurs. En effet, la dimérisation, induite ou stabilisée par la fixation de ligand, est le mécanisme déclencheur de l’autophosphorylation des tyrosines, La fixation de ligand au domaine extracellulaire peut induire un réarrangement structural des récepteurs facilitant l’autophosphorylation des tyrosines dans le domaine cytoplasmique.
1.2.3. Autophosphorylation des tyrosines
L’augmentation de l’activité catalytique intrinsèque du récepteur et la création de sites de fixation dans le domaine intracellulaire pour recruter les protéines de signalisation sont les deux étapes clés de l’activation des récepteurs,. Pour un grand nombre de RTKs, la phosphorylation des résidus tyrosines de la boucle activatrice est un événement crucial pour la stimulation de l’activité catalytique et l’induction de la réponse biologique.
2. Activation de la cascade des Mitogen Activated Protein Kinase (MAP Kinase) :
La voie des MAP kinases (« mitogen activated protein kinases ») constitue l'une des voies principales de transmission des signaux de prolifération. Cette voie implique, après activation des récepteurs et par l'intermédiaire de protéines adaptatrices, l'activation d'une protéine Ras, à l'origine de la cascade des activités de phosphorylation : MAP kinase kinase kinase (MKKK ou MAP3K), MAP kinase kinase (MKK, MEKK ou MAP2K) et MAP kinase (MAPK). 
Une MAP3K qui est activée par des stimuli extracellulaires phosphoryle une MAP2K sur ses résidus sérine et thréonine, puis cette MAP2K active une MAP kinase par le biais de la phosphorylation de ses résidus sérine et thréonine. Cette dernière, transloquée dans le noyau cellulaire, phosphoryle alors les facteurs de transcription qui activent la transcription de l'ensemble des gènes responsables de la réplication de (A D N polymérases, cyclines, etc.).
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