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Plan

* Les récepteurs couplés a une
tyrosine kinase

* Les récepteurs couplés a une
protéine G




Les récepteurs couplés a une tyrosine kinase




Généralités

Superfamille > 20 classes identifiées

superposition des structures moléculaires
de I'ERBB2 (ouvert) et ERBB3 (replié)

Prototype = R de I’'EGF (epidermal growth factor)
e Structure /mode d’activation
e Conformation monomérique (sauf insuline)
* Domaine Extra¢/passage transmembranaire/domaine intra¢ catalytique
* Liaison du ligand => Dimérisation des R

18" substrat : R => auto phosphorylation



Meécanisme

Récepteur couplé a une
protéeine kinase (recepteur de
facteurs de croissance)

Facteur de croissance

CYTOSOL

Domaine
tyrosine-
kinase

Récepteur a activité Activité kinase stimulée

tyrosine-kinase inactif par la phosphorylation croisée
Réponse cellulaire
Protéine kinase — v
CytOplasmique Voie de Ras et des MAP kinases Voie du PI(3,4,5)P;

— prolifération
— inhibition de 'apoptose/survie
— angiogenése

— mobilité/migration/invasion



Généralités

Récepteurs aux facteurs de
croissance +++
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Meécanisme

Cible en
cancérologie

ADAM  Progiland EGF EGFR HER2/HER3 IGF-1R ¢-Met
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Prolifération Prolifération Apoptose/ Angiogenése Mobilité/migration/
cellulaire cellulaire survie invasion




Méecanisme
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Cibles en cancéerologie

Division

cellulaire

Point de contréle

Préparationde la
division cellulaire

Point de controle

Duplication du génome

Réplication WWMN

Génome ‘WMMK

Signhaux
de prolifération

Protéine Rb
Point de restriction

Préparationde la
duplication du génome




Cibles en cancéerologie

Anticorps monoclonaux
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Les anticorps monoclonaux

Nomenclature
Prefix + Target or disease + Source + Stem
—li(m) for lymphocyte or immune —mab
—tu(m) for tumor
Mouse Chimeric Humanized Fully Human
0 (
Ibritumomab Infliximab Alemtuzumab Adalimumab
Rituximab

T

Risk of immunogenicity

Y



Les anticorps monoclonaux

ADAM  Progiland EGF IGF-1R ¢-Met

EGFR HER2/HER3
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Exemple: le bevacizumab

Mécanisme d’action:
— Ciblant un facteur soluble (> VEGF)

1ere ligne cancer colorectal métastatique et cancer du sein
métastatique
— VEGF/ VEGFR1 et 2 (surface endothélium )

— Régule prolifération vasculaire

— Effets indésirables (effets sur les vaisseaux « normaux ») : HTA,
protéinurie, risque thromboembolique artério-veineux




Exemple: le trastuzumab

Mécanisme d’action:
- Ciblant une

* Inhibition/activation d’une voie de signalisation et lyse cellulaire
(-HER-2)

Forte expression dans les tumeurs ( faible dans les cellules normales)
Sur expression HER-2 dans 15 a 25% des cancers du sein

Recherche HER-2 si cancer du sein diagnostiqué pour mettre en place thérapie
ciblée

cytotoxicité + inhibe I'activation des voies de signalisation HER-2

El : (!""anthracyclines 111)




Exemple: le cetuximab

Mécanisme d’action:
- Ciblant une

* Inhibition/activation d’une voie de signalisation et lyse cellulaire (=
EGFR)

El : (acné)




Exemple: le cetuximab

Efficace si la voie de signalisation en aval de EGFR (voie de |la protéine RAS) ne fonctionne pas
de fagcon autonome - les génes RAS (KRAS et NRAS) ne doivent pas étre muté

=Recherche mutation des genes RAS avant administration
(Administration dans le cancer colorectal métastatique si pas de mutation (RAS sauvage))

Vectibix® Vectibix®
Ligand l Ligand
' RAS type sauvage ‘Blocage de [_ RAS muté

Blocage de
I'activation I'activation 1
de 'EGFR Pas de signal ‘de FEGFR 5 |
pour promouvoir : Le signal pour.
EGFR | laprogression du  EGFR promouvoir la.
- cancer progression

du cancer se
poursuit




Exemple: le cetuximab

Exemple: cancer du colon métastatique si K-ras
sauvage (Karapetis et al. NEJM, 2008)

B wild-type K-ras

100
80-
X o
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3 i ) supportive care
b 40— -
20— Best suppor_t}\_/_e ______ 3
1 p<0.001 care alone "o
OIIll|IlIl|IIIl|llII|lIIl|IIlI|IIIl|
0 2 4 6 8 10 12 14
Months after Randomization
No. at Risk
Cetuximab plus 110 101 88 75 48 31 19 8
best supportive
care
Best supportive 105 88 65 34 23 17 12 5

care alone



Exemple: le cetuximab

Exemple: cancer du colon métastatique si K-ras muté
(Karapetis et al. NEJM, 2008)

A Mutated K-ras
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Les inhibiteurs de TK

Substrate

Mécanisme d’action:

Antagonisme compétitif de
I’ATP au niveau du domaine
catalytique de la kinase

Imatinib

Phosphate

Tyrosine 1 Tyrosine *

Chronic myelogenous Chronic myelogenous
leukemia leukemia

Particularités:

* Inhibition de plusieurs protéines kinases
* Bonne absorption per os, métabolisation par les CYP3A4
e Facteurs d’échappement:

* Présence initiale ou émergence de résistance sur les genes codant pour les TK
* Développement de voies de signalisation secondaire

e Effets indésirables fonction de la cible




Les inhibiteurs de TK

. . : . : lapatinib (cancer du sein avec
erlotinib (cancer bronchique non a petites P (
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dabrafenib +trametinib : mélanome métastatique porteur d’'une mutation BRAF V600

etc ...



Exemple: I'imatinib

Mécanisme d’action:

— Inhibition puissante de la

* inhibe sélectivement |a prolifération et induit une apoptose dans les
lignées cellulaires BCR-ABL + (LMC+++)




Exemple: I'imatinib

Echappement:

Mutation de résistance a
I'imatinib

- Nilotinib, dasatinib
Affinité >> site de liaison ATP
+++ cancers résistants a I'imatinib

Table 3. BCR-ABL Point Mutations Associated with | inib Resi ce in Pati

Positive Acute Lymphoblastic Leukemia.

with Chronic Myeloid Leukemia

and Philadelphia Chr
Mucdeotide Amino Acid
Change® Change{

AloadiG K244V (M2E3W)
511134 G250E (G269E)

Al119G Q252R (QIT1R)
G11200T  Q252H (Q271H)

T1121C ¥253H [Y272H])
A112T Y253F (Y272F)
G11Z7A E255K (E274E)
All2sT E2 55 (E27 4

[EEGN]
TI151 (T3340)

Proposead Mechanism of Resistance Casass

no. detected, mo. tested

Impairs confarmational change () 1/32
1/66

Impairs conformational change 2/28
232

Imipairs conformational change 1/32

Impairs confarmational change 632
1/66

Impairs conformational change 28
1723
232
466

Impairs conformational change 3/32
166

Imipairs conformational change 1712
28
423
&
132
366

Impairs confarmational change 1/s
1/66

€1315G FI17L (F336L)
T1392C M3I4IT (MIEZT)
T1416C M3ISIT (M370T)
Al42:G E3S5G (EIT4G)
T1439G FI50V (F378V)
G 14004 WITOI (VIGE)

T1508C FigiL (F4olL)

T15234 L3&TH (L4aEM)
Al551G H3IZER (H415R)

1724

Affects imatinib binding 28
lof32
3725

1/
324
-1
Affects imatinib binding 1/23
332
LInknown 1/32
Imipairs conformational change 2723
1oy32
1724
465
Impairs conformational change 1/32
166
Affects imatinib binding (#) 232
Impairs conformational change () 1/32
LInknown 1/32
Impairs conformational change () 1/32
Imipairs conformational change (#) 3faz2
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Les récepteurs couplés aux protéines G




Généralités

Superfamille de plus de 400 récepteurs (adrénaline,
acétylcholine, dopamine, sérotonine, histamine...)

Prototype = R B2 adrénergique

e Structure /mode d’activation

 Domaine Extra¢/7 passages transmembranaires/domaine
intraC catalytique

* Cascade de phosphorylation



Meécanisme




Adenylate cyclase




Mecanisme de régulation inter-récepteurs
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Cible en pharmacologie clinique

Proteine récepteur 2nd messager

Cardiovasculaire,
neuropsy, urologie,
G olf Odorants (olfactory epithelium) aug Adenylz/'lb\cli/lyslase =>aug pneumo....
Go Neurotransmitters in brain (not yet as clair
specifically identified) P

Gt1, Photons (rhodopsin and color opsins in aug cGMP PDE=> dim cGMP
Gt2 retinal rod and cone cells) (phototransduction)




Exemple: le systeme nerveux autonome

Chaine de deux neurones s'étendant du SNC aux organes effecteurs

A Acstylcholine (Ach) @ Noradrénaline (NA)
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Muscles lisses
(ceux du tube
digestif, p. ex.),
glandes, muscle
cardiaque

Stimulant

ou inhibiteur,
en fonction
du neuro-
transmetteur
et des
récepteurs
des organes
effecteurs



Exemple: le systeme nerveux autonome

- Fonctions entierement
médiées par des récepteurs
couplés a des protéines G

R
g



Récepteur B2

Exemple: la synapse adrénergique
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Exemple: les agonistes béta-2 ou béta-2
mimeétique

Stimulation des récepteurs adrénergiques 2

—> Bronchodilatation, vasodilatation, relaxation
musculaire lisse

— Indications: Asthme, BPCO, tocolyse...




Exemple: les antagonistes béta-adrénergiques
ou béta-bloquants

Vasoconstriction

Bloguage des récepteurs adrénergiques 3
— Ralentissement du cceur, inhibition du systeme

rénine angiotensine... BT B4
— Indications: angor, insuffisance cardiaque, HTA =1

Vasodilatation

Cardiostimulation Bronchodilatation
- Utero-r(‘alaxation




Conclusion

Deux grandes voies de transduction du signal avec comme point de
départ:

* Les tyrosine-kinases
* Les protéines G

— Multiples cibles et médicaments developpés +++ e phosphorghtion




