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Mode d'action

● Super famille des Facteurs Transformants TGF

BMPs (Bone Morphogenetic Proteins)

GDFs (Growth Differentiation Factors)

MIS (Müllerian Inhibiting Substance)

● 3 isoformes de TGF-β :
 

β1, β2 et β3
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Thrombospondin
proteases 

•plasmin
•thrombin
•MMP2-9

Integrins (αvβ6 and αvβ8)
Heat, acid
Reactive oxygen species 
Mechanical strength 

Mode d'action

● Synthèse, sécrétion et activation du TGF-β 
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Mode d'action

● Forme active
agit sur des récepteurs membranaire de type serine/thréonine kinase
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TGF- β et cancer

Epithelium normal Cancer invasif  métastatique

Activité suppressive
dominante

Activité oncogénique
dominante

Augmentation de la production et 
de l’activation du TGF- β

Modification de la réponse au
TGF- β

Activité suppresseur de tumeur   Activité pro- oncogénique  
- I nhibition de croissance - induction de la Transition épithélio- mésenchymateuse  
-Régulateur angiogénique négatif                 - induction de la motilité
- I nduction de la senescence - induction de l’invasivité
-Maintenance de l’architecture          - induction angiogénèse

- suppression de la surveillance immunitaire
- induction du remodelage tissulaire

Effets Physiologiques Vs. Pathologiques
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Système complexe

● Voie canonique (SMAD dépendante)

- Rétro contrôle négatif par SMAD7
- Régulateur positifs : SARA, Arkadia...
- Régulateurs négatifs : Smurf, Ski, SnoN...

(Kavsak et al, Molecular Cell, 2000)
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Système complexe

● Autres voies dépendantes de TGFBRI actif

- JNK / p38

(Zhang, Cell Research, 2009)
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Système complexe

● Autres voies dépendantes de TGFBRI actif

- JNK / p38

- PI3k / Akt

(Zhang, Cell Research, 2009)
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Système complexe

● Autres voies dépendantes de TGFBRI actif

- JNK / p38

- PI3k / Akt

- Erk

(Zhang, Cell Research, 2009)
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Système complexe

● Voies indépendantes de TGFBRI

- BMP

www.cellsignal.com
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Système complexe

● Voies indépendantes de TGFBRI

- BMP

- EGF, Notch, WNT ...

www.biocarta.com/
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Données disponibles

● Quantitatives
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Données disponibles

(Vilar et al, PLOS computational biology, 
2006)

(Schmierer et al, PNAS, 2008)

● Quantitatives
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Données disponibles

● Quantitatives
• Concentrations

SMAD 2
SMAD 4

Récepteurs membranaires
Récepteurs internalisés

• Constantes 

Association / Dissociation 
SMAD2/SMAD4
Phosphorylation / Déphosphorylation 
SMAD2

Association / Dissociation 
Ligand/Récepteur
Internalisation / Recyclage récepteurs
...
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Données disponibles

www.genome.jp/kegg/

www.biocarta.com/

● Qualitatives
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Données disponibles
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Données disponibles

● Pathway Interaction Database (PID)

122 Human Pathways, 8251 Interactions

http://pid.nci.nih.gov/
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Données disponibles
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À retenir

● TGF-β
 

Dualité fonctionelle Volonté de compréhension

Réseau de signalisation Système complexe
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À retenir

● TGF-β
 

Dualité fonctionelle Volonté de compréhension

Réseau de signalisation Système complexe

● Données 

Quantitatives Peu nombreuses

Qualitatives Hétérogènes
Dépendantes de l’interprétation
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À retenir

● TGF-β
 

Dualité fonctionelle Volonté de compréhension

Réseau de signalisation Système complexe

● Données 

Quantitatives Peu nombreuses

Qualitatives Hétérogènes
Dépendantes de l’interprétation

● Approche et difficultés rencontrées

Exposé de Michel Le Borgne à 14h45
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