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Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPGs) forment la plus grande famille de récepteurs membranaires. Ils transmettent vers l’intérieur de la cellule des signaux extracellulaires d’une grande diversité physiologique. Le type cellulaire, le contexte du stimulus ainsi que les complexes multi- protéiques influencent le niveau de spécialisation du signal induit. Le récepteur du thromboxane A2 (TP) est exprimé sous deux isoformes étant régulées différemment au niveau de la signalisation et de la désensibilisation. Il devient donc intéressant d’étudier les protéines qui interagissent spécifiquement avec l’une ou l’autre de ces isoformes.
Un criblage par double-hybride chez la levure a permis d’identifier une nouvelle protéine d’interaction pour l’isoforme  de TP (TP), WDR36 (WD repeat protein 36), une protéine dont la fonction est inconnue. Dans la première étude, nous démontrons que WDR36 interagit directement avec TP, et que cette interaction est modulée en cellule par la stimulation du récepteur. TP active la production d’inositol phosphate, qui est augmentée par WDR36. Cette régulation est supportée par l’interaction de WDR36 avec deux effecteurs de la signalisation de TP, soit Gq et PLC2. La présence de WDR36 accentue l’interaction entre Gq et PLC2, et l’interaction entre WDR36 et PLC2 est modulée par la stimulation de TP. L’étude des différents mutants connus de WDR36 montre qu’ils affectent différemment la production d’inositol triphosphate induite par TP, comparativement à la protéine de type sauvage. Finalement, nous illustrons que WDR36 induit une activation accrue de ERK1/2 suite à la stimulation de TP. Ces résultats suggèrent que WDR36 agit à titre de protéine d’échafaudage, servant à favoriser la signalisation de TP en rapprochant dans un complexe multi-protéique le récepteur TPet ses effecteurs Gq et PLC2.
Pour faire suite à cette étude, nous avons investigué le rôle de WDR36 dans l’activation de la voie des MAPKs produite par l’activation de TP. Nous démontrons que WDR36 augmente l’activation de ERK1/2, mais pas de p38 ou JNK. L’activation progresse via la cascade PLC-PKC-c-Raf-MEK1/2-ERK1/2. L’interaction entre WDR36 et les membres de cette cascade est présente de façon basale et est modulée par la stimulation de TP. L’expression de WDR36 semble également être importante pour l’interaction c-Raf-ERK1/2 et MEK1/2-ERK1/2. Ces résultats suggèrent que WDR36 assemble un complexe multi-protéique facilitant la phosphorylation et l’activation de ERK1/2. Cette phosphorylation accrue se traduit par une augmentation de la translocation nucléaire de ERK1/2 activées, de la production de c-Fos et de la prolifération cellulaire. Finalement, l’effet positif de WDR36 sur l’activation de ERK1/2 peut également être observé suite à une stimulation des cellules avec des facteurs de croissance retrouvés dans le sérum.
Ces deux études supportent un modèle dans lequel WDR36 agit à titre de protéine d’échafaudage dans la signalisation du récepteur TP en rapprochant ce dernier de ses effecteurs Gq et PLC2, et en réunissant les membres de la voie d’activation de ERK1/2. Cette caractérisation des rôles de WDR36 est d’autant plus importante, puisque différents variants de WDR36 sont maintenant associés à différents cancers. WDR36 pourrait représenter une nouvelle cible thérapeutique dans la recherche sur le cancer.
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