Activation des facteurs de transcription SMAD par TGF-β :
· Récepteurs : 
Le TGF-β : Transforming Growth Factor β Receptor et l'ensemble des membres de la super famille du TGF-β requièrent deux types de récepteurs pour transmettre un signal. Dans le génôme humain on distingue: - type I ,  type II.
TGF-βs sont sécrétés sous forme d'un complexe latent qui devra être activé avant de pouvoir déclencher un effet biologique.
2* LIAISON  DU LIGAND AU  RECEPTEUR
On distingue plusieurs étapes dont la chronologie est la suivante:
1- liaison du ligand au récepteur de type II  (homodimère) soit directement ou indirectement. 
Dans le cas du TGF-β celui-ci peut se lier d'abord  à une protéine transmembranaire, betaglycan, ce qui faciliterait sa liaison  au récepteur.
2- formation d'un complexe constitué  du récepteur de  type II (homodimère) et de type I (homodimère). L'ensemble formant un complexe hétérotétramèrique.
3-  phosphorylation du récepteur de type I par le type II car ce dernier possède une activité  kinase constitutive. Le type I  est phosphorylé dans une région riche en résidus sérine/thréonine et glycine (région GS).
4- activation du domaine kinasique du type I . C'est la conséquence de la phosporylation du récepteur.
5-  propagation du signal à partir du type I.  L'activation du type I permet la phosphorylation de protéines intracellulaires spécifiques (voir voie de signalisation).
VOIE DE SIGNALISATION  
La famille Smad est constituée de 8 membres  subdivisés en 3 classes:
* R-Smad  (Receptor-activated Smad): Smad1/2/3/5/8
* Co-Smad (Common-partner Smad): Smad4
* I Smad (Inhibitory Smad): Smad 6/7
Caractéristiques des Smad:
c'est une famille de facteurs transcriptionnels et ils exercent leur rôle de régulateur de transcription de gènes  soit :
* par des coopérations entre Smad
* et/ou des interactions avec des protéines qui se lient à l'ADN. 
- posèdent deux domaines:
1) MH1: permet la liaison à l'ADN 
2) MH2: permet le recrutement soit: 
- de co-activateurs de la transcription (Ex: CBP , qui possède une activité histone acétyltransférase= HAT)
 - ou de co-répresseurs qui recrutent des histones désacétylases (HDAC).
ACTIVATION DE LA VOIE DE SIGNALISATION PAR LE TGF-β :
Après phosphorylation du récepteur de type I par le type II la séquence des évènements est la suivante:
1) recrutement et phosphorylation  de Smad 2 ou 3  (R-Smad) par le récepteur de type I.
2) association de Smad 4  (Co-Smad) à Smad 2 ou 3 , ou autres selon le ligand.
3) translocation du complexe Co-Smad/ R-Smad vers le noyau.
4) liaison du complexe Smads à l'ADN qui interagissent soit avec des co-activateurs (HAT) pour stimuler la transcription de gènes, soit avec des co-répresseurs et HDAC pour réprimer la transcription
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