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Phosphatases sont groupe d’enzymes qui dehoshorylate par d’'un groupe phosphate a
partir de son substrat. lls catalysent I'hydrolyse des monoesters de 'acide phosphorique dans
une molécule et un ion phosphate avec un groupe hydroxyle libre. Cette action est directement
oppose a celle de phophorylases et les kinases, qui sont attachées a des groupes phosphates a
leurs substrats a I'aide de molécules énergétiques tels que I'ATP.

Ainsi que les kinases, les phosphatases regular la phophorylation état de la cellule. L’
équilibre entre les événements contrélés par ces enzymes joue un rble important dans la
signalisation intracellulaire.

Depuis protéines kinases (PK) phophorylates fréquemment des substrats des protéines
sur résidus tyrosine, sérine et thréonine, la protéine phophatases (PP) exercer [effet
d’engagement réversible habituellement les mémes acides aminés dans les protéines.

Protéines tyrosine phosphatases (PTP) sont enzyme qui élimine groupes phosphate a
partir de résidus de tyrosine dans les protéines différentes. Phophorylation de protéines sur
tyrosine résidus (pTyr) est un sujets communs de modifications post-traductionnelles qui peuvent
créer une reconnaissance nouvelle pour les interactions entre protéines et la localisation
cellulaire, affecter la stabilité des protéines et I'activité enzymatiqué. lls peuvent aussi éntre un
des éléments clés de réglementation dans le voies de traduction du signal et ils sont trés
importants dans le contrble de la croissance cellulaire, la prolifération et la différenciation.

PTP sont des régulateurs essentiels de la transduction du signal dans des conditions
normales et physiopathologiques. Ces protéines exercent un effet régulateur sur la signalisation
de transduction a différents niveaux par la déphosphorylation des récepteurs membranaires tels
gue protéines tyrosine kinases (PTK) et des canaux ioniques. lls peuvent moduler cascades de
signalisation par la déphosphorylation de molécules adaptatrices, le kinases intracellulaires et
des facteurs de transcription. PTK ont été identifiés comme cibles pour PTP. PTP beaucoup plus
déphosphorylate une PTK, et presgue chaque PTK est déphosphorylée par plus d’'une PTP.

Selon la spécificité de substrat, vasculaire PTP contribue a la pathologie vasculaire. PTP
sont des régulateurs essentiels des événements de signalisation dépendentes de la
phosphorylation de la tyrosine, et peuvent représenter de nouvelles cibles pour une intervention
thérapeutique dans une variété de maladies humaines. PTP sont des régulateurs négatifs de la
prolifération cellulaire et cascades de signalisation mitogéniques de I'’Ang Il, Iinsuline, I'GF-1,
EGF at PDGF dans plusieurs types de cellules, y compris les cellules musculaires lisses
vasculaires (CMLV) (Marrero, 2004).

Parce que d,une étape cruciale de réglementation dans la transduction signalisation de
l'insuline est la déphosphorylation de molécules de signalisation par PTP, il est plausible que
I'activité accrue d’'un ou plusier PTP pourrait conduire a I'insulino-résistance (Choi et al., 2010).

La premiére partie de mon ouvrage ,L’état actuel des connaissances” présente PTP

out au long de trois chapitres.



Le premier chapitre présente la classification et mécanisme catalytique des phophatases.
L'équilibre entre les réactions exercées par les phophatases et celui effectué par les kinases
semble étre d’une grande importance dans la signalisation intracellulaire. Phosphatases jouent
un réle crucial dans 'homéostasie.

Le deuxiéme chapitre décrit la classification et de la structure PTP. En outre, révele
certains aspects concernanat le reconnaissance du substrat et mécanisme d’action de PTP, ainsi
gue les principaux processus de régulation de I'action des PTP

Dans le dernier chapitre on montre la localisation des PTP et leurs molécules de
substrate. Cette partie de mon travail présente PTP localisée dans la paroi vasculaire. Selon la
localisation de types de cellules, PTP vasculaires réguler les processus de I'angiogenése comme
I'adhésion cellulaire et la motilité. PTP contr6ler les voies de signalisation impliquant les facteurs
de croissance et des molécules d’adhésion. De cette fagcon, PTP ont un rble crucial dans la
physiologie et la pathologie vasculaire. Dans le mdme chapitre sont présentés PTP qui régule la
voie de signalisation du récepteur d'insuline. Ces enzymes jouent un rble important dans la
signalisation de l'insuline en réduisant la signalisation et la déphosphorylation récepteur de
linsuline. Avec le diabéte sucré il décrit également certains autre pathologies dans lesquelles
PTP jouent un rdle central. Pour l'activité des PTP, il est important de I' état d’oxydation des
enzymes, ainsi que les processus d’oxydation/antioxydation développé a ce niveau.

Notre reserche, axé sur la recherche de nouvelles méthodes pour la manipulation
activité des PTP, en utilisant des inhibiteurs et des effets des oxydants/antioxydants sur des
molécules clés de la voie signalisation de I'insuline. Par conséquent, dans la deuxieme partie de

mon travail ,Les contributions originales”, il ya eu deux objectifs majeurs :

1. L’analyse de changements induits par hyperglycémie dans le niveau protéique de PTP-1B,
ainsi que du niveau de la protéines des kinases impliquées dans la voie de signalisation de
l'insuline. (chapitre I, Il si lll)
la. Le consequences de peroxide d’hydrogéne et action de l'insuline.
1b. Les effets de la stimulation avec facteur de croissance PDGF-BB.

Les modéles expérimentaux:
- Jinvitro”, les cellules musculaires lisses isolées de I'aorte humaine, lignée cellulaire
- ,Jin vivo”, hamsters dorés syriens injection de streptozotocine
- un matériau biologique humain, des pacients atteintes de I'obésité et obésité
associée au diabéte de Type Il

2. Enquéte sur les mécanismes par lesquels les oxydants/antioxydants et des inhibiteurs
agissent sur PTP-1B et les kinases de signalisation de 'insuline voie.(chapitre 1)

2a. Le rdle du glucose élevé et orthovanadate de sodium.



2b. Modulation de [I'expression des molécules of molecules dans des conditiones
hyperglycémiques et stimulation de PDGF-BB aprés l'action de catalase et
superoxyde dismutase.

Les modeles expérimentaux:

- ,invitro”, les cellules musculaires lisses isolées de I'aorte humaine, lignée cellulaire

DISCUSSIONS GENERALES

Appréhender les voies de signalisation ainsi que des molécules impliquées dans la
signalisation cellulaire de paroi vasculaire, sont essentiels pour une meilleure compréhension de
diabéte associés a des dysfunctionnements endothéliaux.

Afin de mieux comprendere la physiopathologie de la structure et I'activité enzymatique

de la PTP les études menées poursuivi deux objectifs principaux:

1. Changements de la teneur en protéines des molécules de la voie de signalisation d’insuline
induite par le glucose élevé associé a la stimulation des facteurs de croissance et des
antioxydants (chapitre I, Il and IlI).

2. Les mécanismes par lesquels les antioxydants et des inhibiteurs agissent sur les molécules de

la voie de signalisation d’'insuline, en rétablissant la fonction physiologique (chapitre I).

Results des ,, Les contributions originales” présentés sur trois chapitres:

1. Glycémie élevée, le stress oxydatif et I'insuline induit un déséquilibre de la signalisation
des molécules d’insuline phosphorylation dans les CML. L’hyperglycémie
déterminants sur I'expression de molécules (a I'exception Akt activée), le stress
oxydatif a le méme effet (moins de PTP-1B), tandis que l'insuline exerce des effets
antagonique des deux molécules;

L'originalité de I'étude: J'ai démontré que la surexposition des CML a glycémie élevée a

un effet activateur sur une forte Akt. ERK % était judicieux de H,0O, , mains ne

réspondent pas a I'insuline. Exposition de longue durée a des CML une concentration
encore plus élevée de glucose (soit 30 mM) conduit a I'apparition d’'une bande
supplémentaire réactif avec I'anticorps PTP-1B, de masse moléculaire apparente

légérement supérieur a 51 kDa.

2. Stimulation de la CMS avec PDGF-BB détermine une surexpression de molécules de

signalisation d'insuline. Alors que I'expression des protéines PTP-1B est augmentée



par stimulation avec PDGF-BB d'une maniére dose-dépendante, pAkt et pERK %
atteindre une valeur maximale de 2 ng / ml.
L'originalité de I'étude consiste: stimulation par le PDGF-BB des CML cultivées dans du
glucose élevé, amplifie I'effet de PDGF-BB sur les molécules de signalisation

d’insuline

3. Entretien des CML de la glycémie élevée ainsi que dans la stimulation aigué H,O,,
entrainent une diminution de l'activit¢é des PTP duo a l'oxydation. NaVO4, non
spécifique linhibiteur des PTP, induit la diminution de I'expression des protéines
PTP-1B suivie d’'une modification moléculaire de Y2 pAkt et pERK

L'originalité de I'étude J'ai établi qu'une partie de l'oxydation endogene (glycémie

élevée) et exogenes un (H,O,) responsable de activation des PTP réduite sont

réversibles. Dans une hyperglycémie, une enzyme d’oxydation PTP-1B sont également
réversible, susceptible d’influencer l'activité catalytique de la phosphatase et la
régulation de cette voie de signalisation de I'insuline. Dans des conditions élevées de

glucose, NavVO4 conduit a PTP-1B régulation a la baisse dans les CML

4. La surexposition des molécules clés de la voie de signalisation d'insuline, suite a une
culture prolongée des CML dans des conditions oxydantes hyperglycémiques, peut
étre inversé en antioxydants. La superoxyde dismutase et de la catalase sont
également en mesure de la teneur en protéines de rétablir ces molécules, augmenté
en raison de oxydations a la suite de la stimulation du PDGF-BB

L'originalité de I'étude consiste: la fois I'exercice antioxydants effet important sur

hyperglycémis et PDGF-BB seul, engendrés par les oxydations, mais surtout sur

I'hyperglycémie et PDGF-BB cumulatif, engendrés par les oxydations

5. Dans hamsters dorés syriens injection de streptozotocine, déséquilibre de
I'hyperglycémie diabétique, I'expression de phosphatases (c.-a-PTP-1B) par rapport
aux kinases (PI3K soit activé et Akt) de la voie de signalisation de linsuline. Ce
déséquilibre est associé a la perméabilité endothéliale marquée et 'apoptose SMC,
et peut également souligner le dysfonctionnement paroi aortique comme

conséquence de nombreux changements dans ces cellules.



L'originalité de I'étude consiste: démonstration de circulation effets hyperglycémie sur
I’équilibre entre les kinases / PTP-1B qui agit dans la paroi aortique, dans le cas du

diabete de type I.

6. L'obésité, ainsi que l'obésité associée a diabéete de type Il influence I'expression
protéique des molécules associées a la signalisation de l'insuline. Dans les artérioles
du tissu adipeux sous-cutané, I'obésité induit une régulation négative des molécules
de signalisation d’insuline. Ce processus est ralenti dans le cas de I'obésité associée
avec le diabéte de type II.

L'originalité de I'étude consiste: J'en ai conclu que dans les deux patients obéses et

obéses associés aux patients diabétiques de type I, les artérioles du tissu adipeux

sous-cutané ont montré des changements dans I'expression des molécules de

signalisation de I'insuline dans les deux maladies importantes.

Le déséquilibre dans I'hyperglycémie induite par événements de la phosphorylation /
déphosphorylation sont accompagnés de plusieurs oxydations réversibles et irréversibles qui
peuvent interférer au diabéte associé dysfonctionnement vasculaire de la paroi aortique.
Utilisation PTP antioxydants ainsi que les inhibiteurs pourraient inverser les changements
survenus dans les cellules musculaires lisses ou des cellules endothéliales et qui peuvent
améliorer la fonction vasculaire. Envisage donc de PTP cibles thérapeutiques apporterait de

nouveaux éléments dans la physiopathologie cardiovasculaire.
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