
L
es interactions entre protéines
conditionnent la transmission
d’un signal de la membrane
cellulaire vers le noyau pour
aboutir à une réponse cellu-

laire (prolifération ou différenciation
cellulaire par exemple). Les récep-
teurs membranaires à activité tyrosine
kinase constituent une famille de pro-
téines dont la cascade de transmission

du signal a été particulièrement bien
étudiée durant ces dernières années.
Ces récepteurs sont constitués d’une
région extracellulaire capable de fixer
un ligand, d’une région transmembra-
naire et d’une région cytoplasmique
contenant un domaine catalytique à
activité tyrosine kinase (figure 1). A la
suite de la fixation du ligand, ces
récepteurs se dimérisent et se trans-
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PTB, un domaine
d’interaction
protéine-protéine important
dans le « jeu de dominos »
de la transmission du signal

Les domaines d’interaction protéine-protéine jouent un
rôle majeur dans la transmission du signal émanant des
récepteurs à activité tyrosine kinase. Le domaine SH2 a été
le premier décrit, et sa spécificité d’association dépend des
acides aminés situés juste en aval de la tyrosine phosphory-
lée lors de l’activation du récepteur. Un deuxième domaine
se fixant à une tyrosine phosphorylée a été caractérisé
récemment et appelé domaine PTB (phosphotyrosine bin-
ding) ou PI (phosphotyrosine interaction) ; sa spécificité de
liaison est dictée par des résidus situés juste en amont de la
tyrosine. Ce domaine, décrit pour la première fois dans les
protéines SHC et IRS-1, est aussi impliqué dans la trans-
mission du signal des récepteurs de l’epidermal growth factor
et de l’insuline. De multiples molécules cytoplasmiques pos-
sèdent également ce domaine : en particulier, FE65 et X11
s’associent à la protéine amyloïde ββAPP par cet intermé-
diaire ; dans ce cas, la phosphorylation de la tyrosine n’est
plus nécessaire. Ce type d’interaction pourrait se retrouver
dans de nombreuses protéines et intervenir dans leur méta-
bolisme, leur régulation et leur fonction.
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phosphorylent sur des résidus tyrosine
cytoplasmiques. Les sites phosphorylés
représentent des points d’ancrage
pour des protéines cytoplasmiques
douées d’activité enzymatique
(PLCγ1, GAP, phosphatases) ou
dénuées de cette activité et appelées
alors adaptatrices (SHC, IRS-1, p85,
GRB2), c’est-à-dire capables de mettre
en contact différentes protéines grâce
à leurs multiples domaines d’interac-
tion (figure 1) [1]. Ces interactions,
réglées par phosphorylation/déphos-
phorylation, permettent la mise en
place d’un réseau d’interactions pro-
téiques indispensables à la transmis-
sion du signal. Jusqu’à présent, deux
domaines protéiques ont été décrits
pour leur capacité de se fixer sur des
protéines phosphorylées sur résidu
tyrosine : les domaines SH2 et PTB.
Les domaines SH2 (SRC homology 2)
ont été caractérisés à la fin des
années 1980 par les groupes de Paw-
son (Toronto, Ontario, Canada) et

Hanafusa (New York, USA). Ce sont
des domaines protéiques, d’environ
100 acides aminés, présents dans de
nombreuses protéines cytoplas-
miques impliquées dans la transmis-
sion du signal relayé par des pro-
téines à activité tyrosine kinase. La
fixation d’un domaine SH2 sur une
séquence peptidique est condition-
née par la présence d’une tyrosine
phosphorylée et la spécificité de
l’interaction est dictée par la nature
des acides aminés en position car-
boxy-terminale par rapport à cette
tyrosine [2]. Ainsi, le domaine SH2
de la sous-unité p85 de la PI3 kinase
se fixe sur un motif Y(p)XXM (où X
est un acide aminé quelconque et M
une méthionine) (figure 2). Les
domaines SH2 constituent un élé-
ment fondamental du réseau d’inter-
actions protéiques mis en place lors
de l’activation des récepteurs mem-
branaires à activité tyrosine kinase. Ils
permettent la localisation membra-
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Figure 1. Transmission du signal par les récepteurs membranaires à activité

tyrosine kinase. Les récepteurs à domaine tyrosine kinase sont présents sous
forme de monomères à la surface de la cellule. À la suite de la fixation du
ligand, les récepteurs s’oligomérisent et sont phosphorylés sur résidus tyro-
sine par transphosphorylation. Ces résidus peuvent alors être complexés par
les domaines PTB ou SH2 de protéines adaptatrices telles que SHC ou p85
PI3 kinase. La protéine SHC est à son tour phosphorylée sur la tyrosine 317,
permettant au complexe GRB2/SOS de se fixer et d’activer la voie RAS. TK
représente le domaine tyrosine kinase du récepteur. N : Asn ; P : Pro ; X : acide
aminé quelconque ; Y : Tyr ; M : Met.



naire d’activités enzymatiques cytoso-
liques, le contact entre enzymes et
substrats et enfin, la modulation
d’activités enzymatiques [1].

Les domaines PTB
de SHC et d’IRS-1

Un nouveau domaine d’interaction
pour les phosphotyrosines

De taille plus importante que les
domaines SH2 (environ 200 acides
aminés), les domaines PTB peuvent
également former un complexe avec
un peptide phosphorylé sur résidu
tyrosine. Le domaine PTB de SHC

fut le premier mis en évidence [3-8].
La protéine SHC est représentée par
trois isoformes, p66, p52 et p46,
codées par un gène unique (figure 3)
[9]. En 1994, Kavanaugh et Williams
(San Francisco, CA, USA) mon-
traient que la partie amino-terminale
de SHC pouvait fixer une protéine
phosphorylée sur résidu tyrosine mal-
gré l’absence d’un domaine SH2 [4].
Simultanément, une autre équipe
confirmait que cette région interagis-
sait avec le récepteur de l’EGF phos-
phorylé après activation [3]. Depuis,
cette interaction a été mise en évi-
dence avec d’autres récepteurs mem-
branaires à activité tyrosine kinase,
tels que TRKA (récepteur du nerve
growth factor), FLT4/VEGFR3 (récep-
teur du vascular endothelial growth fac-
tor-C) et IGFI-R (récepteur de l’insulin
growth factor-I), des récepteurs des
cytokines (récepteurs du GM-CSF et
de l’IL-2), l’antigène « moyen T» du
virus du polyome et la protéine inosi-
tolpolyphosphate-5-phosphatase SHIP
[7, 10-15]. Plusieurs sigles furent ini-

tialement proposés pour désigner ce
nouveau domaine : PTB pour phos-
photyrosine binding et PI pour phospho-
tyrosine interaction [3, 4]. Parallèle-
ment, grâce à la technique du
système à deux hybrides, l’équipe de
Gustafson (Baltimore, MD, USA)
montrait que la région amino-termi-
nale d’IRS-1 (insulin receptor substrate-
1), une autre protéine adaptatrice de
la transmission du signal, se fixait sur
le récepteur de l’insuline de façon
similaire au domaine PTB de SHC et
nommaient ce domaine SAIN (pour
SHC and IRS-1 NPXY-binding) [5]. Le
terme de PTB est généralement pré-
féré pour désigner ce domaine.

Une spécificité de fixation différente
des domaines SH2

A la différence des domaines SH2, le
site de fixation des domaines PTB de
SHC et IRS-1 comprend une tyrosine
phosphorylée, et des acides aminés en
position amino-terminale par rapport à
celle-ci. Ce motif est représenté par un
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Figure 2. Spécificité de reconnais-

sance des domaines SH2 et PTB. Les
domaines SH2 complexent la tyro-
sine phosphorylée et les acides ami-
nés en position carboxy-terminale
par rapport à celle-ci, en particulier
en position +3 pour la sous-unité p85
de la PI3 kinase et +3 et +5 pour la
PLCγ1. Les domaines PTB reconnais-
sent les acides aminés en position
amino-terminale par rapport à la
tyrosine : positions -3 et -5 pour SHC
et -8, -6 et -3 pour IRS-1. Code à une
lettre des acides aminés : A : Ala ; C :
Cys ; D : Asp ; E : Glu ; F : Phe ; G : Gly ;
H : His ; I : Ile ; K : Lys ; L : Leu ; M : Met ;
N : Asn ; P : Pro; Q : Gln ; R : Arg ; S :
Ser ; T : Thr ; V : Val ; W : Trp ; Y : Tyr.
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Figure 3. Structure de SHC et d’IRS-1. Le gène SHC code pour trois protéines
de 66, 52 et 46 kDa (p66, p52 et p46) qui diffèrent uniquement par leur région
amino-terminale. La protéine p66 possède une région riche en résidus pro-
line (rectangle noir). Le principal site de phosphorylation (Y317), site de fixa-
tion de GRB2, est représenté par un point noir. Les protéines IRS possèdent
un domaine PH, un domaine PTB et un second domaine de fixation pour les
résidus phosphorylés sur tyrosine (RBD2 ou receptor binding domain 2) seu-
lement présent dans IRS-2. Plus d’une quinzaine de résidus tyrosine peuvent
être phosphorylés, permettant ainsi l’ancrage de nombreuses protéines à
domaines SH2 (p85, GRB2 et SYP). Les carrés et rectangles noirs représen-
tent des régions riches en résidus proline.



tétrapeptide phosphorylé NPXY(p)*,
adoptant dans l’espace une structure
en tour β [6, 7, 16]. La présence de
résidus hydrophobes (Ψ) en position
amino-terminale par rapport à l’aspa-
ragine, règle la spécificité de fixation
des domaines PTB: ainsi le domaine
PTB d’IRS-1 se fixe sur une séquence
ΨXΨXXNPXY(p) où les résidus -6 et 
-8, par rapport à la tyrosine phosphory-
lée, sont cruciaux. Le domaine PTB de
SHC, quant à lui, a une préférence
pour la séquence ΨXNPXY(p) où le
résidu en position -5 est important
(figure 2) [8, 16, 17]. Cette différence
explique la fixation presque exclusive
d’IRS-1 sur les récepteurs de l’insuline,
de l’IGF-I et de l’IL-4.

Une structure similaire
aux domaines PH

Les domaines PTB de SHC et d’IRS-1
ne présentent que très peu de simili-
tudes de séquence entre eux, mais ils
s’organisent dans l’espace de façon
identique en un «sandwich» dont les
parois sont formées respectivement de
trois (β5 à β7) et quatre feuillets β (β1
à β4). Une hélice α (α3) ferme un des
côtés de la poche ainsi formée
(figure4). La tyrosine phosphorylée du
peptide entre en contact avec le
domaine PTB par des ponts hydro-
gènes, en particulier avec des résidus
arginine (R67 et R175 dans le cas de
SHC, R212 et R227 dans celui d’IRS-1)
et sérine (S151 pour SHC et S228
pour IRS-1) du domaine d’interac-
tion, les autres acides aminés du pep-
tide multipliant les interactions hydro-
phobes et hydrogènes avec le
domaine [8, 17]. De façon identique,
l’arginine ArgβB5 des domaines SH2
joue un rôle central grâce à son inter-
action avec la tyrosine phosphorylée.
Les domaines SH2 ne présentent tou-
tefois aucune similitude de structure
avec les domaines PTB [18]. Les
domaines PTB de SHC et d’IRS-1 ont
une structure tridimensionnelle très
proche de celle des domaines PH
(pleckstrin homology) bien qu’aucune
analogie de séquence n’apparaisse
entre ces types de domaines [17]. Le
domaine PH (environ 120 acides ami-
nés) a été défini pour la première fois
dans la pleckstrine, le principal sub-
strat de la protéine kinase C dans les

plaquettes sanguines. Ce domaine est
non seulement présent dans des pro-
téines impliquées dans la transmission
du signal (protéine kinases, facteurs
d’échange de nucléotides, GTPases,
phospholipases, protéines adapta-
trices), mais également dans des pro-
téines du cytosquelette telles que la
spectrine et la syntrophine [19] (voir
aussi l’article de P. Boivin et M.C.
Lecomte dans ce numéro, p. 639). Cer-
tains phospholipides, en particulier
les phosphatidylinositols bis- et tris-
phosphates PtdIns(4,5)P2 et PtdIns
(1,4,5)P3, ainsi que les protéines Gβγ,
peuvent interagir avec ces domaines
[20, 21]. Le domaine PTB de SHC
peut également se complexer avec des
phospholipides in vitro [8]. Le modèle
d’interaction de ces deux domaines
avec des phospholipides et des phos-
phopeptides est renforcé par les don-
nées de localisation cellulaire : les pro-
téines à domaines PH ou PTB sont en
effet fréquemment localisées au niveau
des membranes cellulaires où co-exis-
tent lipides et récepteurs phosphorylés
[22]. Cette double spécificité de recon-
naissance caractérise également le
domaine SH2 de la sous-unité p85 de la
PI3 kinase qui peut fixer en alternance
des lipides et des protéines phosphory-
lés [23]. Le domaine PTB d’IRS-1 ne
présente aucune affinité pour les phos-
pholipides, mais la présence d’un
domaine PH dans cette protéine pour-
rait lui permettre de complexer ce type
de ligands (figure 3).
Du fait de leur communauté de struc-
ture et de fonction, il est possible de
proposer une classification structu-
rale dans laquelle les domaines PTB
ne représentent qu’une sous-classe
des domaines d’interaction PH [22].

Les domaines PTB et la transmission
du signal

Les protéines SHC et IRS-1 sont les
substrats privilégiés des protéines à
activité tyrosine kinase. La protéine
IRS-1 est essentiellement phosphory-
lée par les récepteurs de l’insuline et
de l’IGF-I et par les protéine kinases
associées au récepteur de l’IL-4 ; à
l’inverse, SHC est le substrat d’une
pléiade de protéine kinases membra-
naires ou cytoplasmiques comprenant
des récepteurs membranaires à activité
tyrosine kinase, des protéine kinases
couplées aux récepteurs de cytokines
ou aux protéines G [9, 13, 24-26]. La
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Ces sites représentent alors des sites
d’ancrage des domaines SH2 de
GRB2, SYP et de la sous-unité p85 de
la PI3 kinase, des protéines probable-
ment à l’origine des différents effets
cellulaires de l’insuline (figure 5) [28].
La protéine SHC contient des
domaines PTB et SH2 respectivement
en position amino- et carboxy-termi-
nale, lui permettant ainsi une double
fixation à des protéines phosphorylées
sur résidus tyrosine (figure 3). La même
organisation est retrouvée dans SHC B
et SHC C, deux protéines apparentées
à SHC [9, 29]. La fixation du domaine
PTB sur le récepteur semble être
l’étape-clé de la phosphorylation de
SHC ou d’IRS-1 [10, 13, 30]. La pro-
téine SHC est principalement phos-
phorylée au niveau de la tyrosine 317,
qui constitue un site d’ancrage du
complexe SOS/GRB2 grâce au
domaine SH2 de GRB2. La protéine
SOS stimule la formation de GTP-RAS
et est ainsi à l’origine de la cascade des
protéines à activité sérine/thréonine
kinase (MAPK) responsable de mul-
tiples effets cellulaires [31].

De nouvelles protéines
à domaines PTB

Définition d’une nouvelle famille 

Sur la base d’alignements de séquences
avec le domaine PTB de SHC, on pense
que d’autres protéines possèdent ce type
de domaine en une ou plusieurs copies
(figure 6) [4, 32]. Parmi celles-ci, X11 et
FE65 sont des protéines à localisation
restreinte au système nerveux dont les
fonctions étaient jusqu’à présent mal
définies [33, 34]. Récemment, Fiore et
al. (Naples, Italie) ont mis en évidence
une interaction entre le domaine PTB
carboxy-terminal de FE65 et la région
cytoplasmique de βAPP (β amyloid pre-
cursor protein), une protéine membra-
naire de type I impliquée dans la patho-
génie de la maladie d’Alzheimer [35].
La protéine X11 peut également se
fixer à la région cytoplasmique de
βAPP grâce à son domaine PTB [36].
Cette interaction est spécifique, les
domaines PTB d’autres molécules
comme NUMB, p96 et SHC n’ont
aucune affinité pour βAPP. Les
domaines PTB de FE65 et X11 se fixent
indépendamment de toute phosphory-
lation de βAPP [36]. En fait, le
domaine PTB de SHC peut également
se fixer sur un motif non phosphorylé
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Figure 4. Organisation des domaines PTB. A. Alignement des séquences
d’acides aminés des domaines PTB de SHC (résidus 40 à 210 de SHC
humain, hSHC), X11 (résidus 268 à 429 de X11 humain), Numb (résidus 71 à
207 de Numb Drosophile) et du domaine carboxy-terminal de FE65 (résidus
320 à 455 de FE65 rat). Le domaine se décompose en sept feuillets β (β1 à β7)
et trois hélices α (α1 à α3). Les acides aminés conservés sont représentés en
rouge en suivant la numérotation de SHC humain. Il est à noter que FE65
contient une cystéine à la place de la phénylalanine correspondant à F198 de
SHC. B. Structure tridimensionnelle du domaine PTB de SHC. Le domaine
s’organise en deux parois à feuillets β antiparallèles (β1 à β4 et β5 à β7) for-
mant une poche fermée par une hélice α (α3). Le peptide phosphorylé (en
noir) est en contact avec le domaine PTB principalement grâce aux résidus
S151, R175 et F198 (en rouge). Les domaines PTB d’IRS-1 et PH s’organisent
de façon identique dans l’espace.

protéine IRS-2, partageant 35 %
d’identité avec IRS-1, possède égale-
ment des domaines PH et PTB, ainsi
qu’un second domaine de fixation
pour des tyrosines phosphorylées
RBD2 (receptor binding domain 2) dont

la spécificité diffère cependant de
celle des domaines PTB [27]. La phos-
phorylation de IR, IGFI-R ou IL-4R
provoque le recrutement d’IRS-1 sur
le motif NPXY(p) du récepteur et sa
phosphorylation sur résidus tyrosine.



[37]. Les termes de domaines phospho-
tyrosine interaction et phosphotyrosine bin-
ding semblent dès lors inappropriés
pour X11 et FE65, trop restrictifs pour
SHC puisque leurs cibles ne requièrent
pas obligatoirement une phosphoryla-
tion, mais la pratique courante semble
vouloir consacrer le terme PTB. 
Le motif de fixation du domaine PTB
de X11 est représenté par la séquence
cytoplasmique YENPTY* de βAPP. Ce
motif ressemble étonnamment au site

de fixation du domaine PTB de SHC
ΨXNPXY(p). Il est à noter que le
domaine PTB de X11 est le domaine
possédant le plus d’identité avec celui
de SHC [32]. Le site de fixation du
domaine PTB de FE65 est différent
de celui de X11 mais semble cepen-
dant dépendre de la présence du
motif YENPTY de βAPP [35, 36].
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Figure 5. SHC et IRS-1 : deux plates-formes de la transmission du signal des

protéines à activité tyrosine kinase. La protéine SHC peut se fixer à un récep-
teur membranaire à activité tyrosine kinase phosphorylé par ses domaines
SH2 et PTB. Le domaine PTB de SHC peut, de plus, interagir avec des pro-
téine phosphatases de façon dépendante (pour SHIP, une inositolpolyphos-
phate-5-phosphatase) ou non (pour PEST-PTP) de toute phosphorylation. Les
protéines IRS-1 et IRS-2 peuvent être associées entre autres avec la phos-
phatase SYP, la p85 PI3 kinase et GRB2/SOS. PH : pleckstrin homology ;
MAPK : MAP-kinases ; PTB : phosphotyrosine binding domain ; PTPase : phos-
photyrosine phosphatase.

* Tyr-Glu-Asn-Pro-Thr-Tyr.



Structure des domaines PTB

L’alignement des séquences des
domaines PTB met en évidence la
conservation de plusieurs résidus
importants pour leur fonction [32, 38].
Les résultats de la structure RMN du
domaine PTB de SHC ont montré que
la sérine S151, l’arginine R175 et la
phénylalanine F198 sont indispensables
à la fixation de ce domaine sur un pep-
tide phosphorylé [8]. Ces données ont
été confirmées par la mutagenèse du
domaine PTB de SHC [38]. Le résidu
F198 est conservé dans tous les
domaines PTB à l’exception des pro-
téines de la famille de FE65 où il est
remplacé par une cystéine [38]. La
mutation de cet acide aminé inhibe
l’interaction de ces protéines avec
βAPP. Comme dans le cas de SHC, ce

résidu est probablement en contact
avec les acides aminés en position -5 et
-3 par rapport à la tyrosine carboxy-ter-
minale du motif YENPTY. A l’inverse, la
mutation de la sérine S417 du PTB de
X11 correspondant au résidu S151 du
PI/PTB de SHC (un résidu en contact
avec le groupement phosphate de la
phosphotyrosine) n’a aucun effet sur la
fixation de βAPP à X11: cela confirme
donc que la phosphorylation sur résidu
tyrosine n’est pas indispensable à la for-
mation de ce complexe [36].

Domaine PTB :
au centre d’interactions constitutives
entre protéines

D’un point de vue fonctionnel, les
domaines PTB de X11 et de FE65 peu-
vent être classés dans le groupe des

domaines d’interaction constitutive
entre protéines, comprenant, d’une
part, les domaines SH3 (Src homology 3)
et WW (Trp-Trp), et d’autre part, des
domaines récemment mis en évidence
comme LIM (lin-11/Isl-1/Mec-3) et
PDZ (PSD-95/DlgA/Zonula occludens
1) [2, 39-41]. Les domaines SH3 et
WW se fixent sur des motifs riches en
résidus proline, les domaines LIM
semblent se fixer sur une séquence
peptidique contenant une tyrosine, et
les domaines PDZ sur un tripeptide de
type S/TXV (où S est une sérine, T
une thréonine et V une valine). Les
protéines X11 et FE65 possèdent,
comme cela est la règle pour les molé-
cules impliquées dans la transmission
du signal, un second type de domaine
d’interaction outre leur domaine PTB :
PDZ pour X11 et WW pour FE65
(figure 6). Dépourvues toutes les deux
d’activité enzymatique, ces protéines
sont donc susceptibles de jouer le rôle
de protéines adaptatrices de la même
manière que SHC, IRS-1 et GRB2. La
protéine βAPP possède les stigmates
structuraux et fonctionnels d’un
récepteur membranaire couplé aux
protéines Go hétérotrimériques (m/s
n° 8/9, vol. 12, p. 980) ; par analogie,
X11 et FE65 pourraient représenter
des cibles de ces activités enzymatiques
(figure 7) [42].

X11, FE65, ββAPP et les autres 

La mise en évidence des domaines
d’interactions PTB et de leur rôle dans
la formation de complexes protéiques
ouvre des perspectives dans la compré-
hension d’un certain nombre de pro-
cessus biologiques. Le cas de FE65 et de
X11 est intéressant, ces deux protéines
interagissant avec βAPP, une protéine
importante dans le développement de
la maladie d’Alzheimer. Cette maladie
neurodégénérative est caractérisée par
la présence de plaques séniles et une
sévère perte neuronale. La protéine
βAPP est membranaire et subit deux
clivages protéolytiques physiologiques
conduisant au relargage dans le milieu
extracellulaire du domaine extracyto-
plasmique (βAPP soluble) et d’un pep-
tide de 40 à 42acides aminés (Aβ) [43]
(figure 8). Tous les cas sporadiques et
génétiques de la maladie d’Alzheimer
révèlent une production excessive du
peptide Aβ dans le cerveau des
malades, et la formation de dépôts amy-
loïdes cérébraux insolubles, le signe
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PTBF56D2.1 Insulinase-like Métallopeptidase

PTBp96

PTBDisabled

PTBNUMB

PTBFE65 PTBWW

PTBX11 PDZPDZ

PTBp52  SHC SH2

Figure 6. Représentation schématique des protéines contenant un domaine

PTB. Les domaines PTB sont formés par 200 acides aminés alors que les
domaines SH2 et PDZ contiennent 100 acides aminés et les domaines WW
seulement 50 à 60 acides aminés. Les carrés et rectangles noirs représentent
des régions riches en résidus proline. Les domaines PTB sont présents dans
des protéines cytoplasmiques impliquées dans la transmission du signal de
récepteurs membranaires à activité tyrosine kinase tels que le récepteur du
CSF-1 pour p96 et les récepteurs du NGF et de l’EGF pour SHC. Les protéines
X11 et FE65 se fixent à βAPP et ont probablement un rôle dans le métabo-
lisme ou la transmission du signal par la protéine. Les autres protéines ont
des rôles moins bien définis mais semblent également participer à la trans-
mission du signal de récepteurs membranaires [31].



pathognomonique de la maladie. Le
peptide Aβ est sécrété dans le milieu
extracellulaire après internalisation de
βAPP, un processus dépendant du
motif cytoplasmique YENPTY de βAPP
[43, 44]. L’association de X11 et de
FE65 avec ce motif incite donc à penser

que l’une de ces deux protéines est
impliquée dans la localisation cellulaire
de βAPP. Cette hypothèse s’ajoute à
celle évoquée plus haut concernant le
rôle éventuel de X11 et FE65 dans la
transmission du signal des protéines G,
les deux possibilités n’étant pas mutuel-
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Figure 7. Interactions de la région cytoplasmique de ββAPP avec les domaines

PTB de X11 et FE65. La protéine βAPP est une protéine membranaire de type
I (en haut à gauche). La séquence peptidique de la région cytoplasmique est
détaillée et numérotée selon la nomenclature de l’isoforme humaine βAPP695.
La sous-unité αo de la protéine G hétérotrimérique Go se fixe entre les résidus
657 et 676. Les domaines PTB de X11 et de FE65 (uniquement le domaine car-
boxy-terminal) se fixent au niveau de la séquence YENPTY avec des spécifici-
tés différentes. Les autres domaines d’interaction présents dans ces deux pro-
téines peuvent complexer des partenaires contenant une séquence riche en
résidus proline (rectangles noirs) pour le domaine WW de FE65, ΨXNPXY pour
le domaine PTB amino-terminal de FE65 et S/TXV pour les domaines PDZ de
X11. La protéine X11 peut, de plus, interagir avec des domaines SH3 ou WW
grâce à ses régions riches en résidus proline. Ψ : acide aminé hydrophobe.
Code à une lettre des acides aminés : A : Ala ; C : Cys ; D : Asp ; E : Glu ; F : Phe ;
G: Gly ; H : His ; I : Ile ; K : Lys ; L : Leu ; M: Met ; N : Asn ; P : Pro ; Q : Gln ; R : Arg ;
S : Ser ; T : Thr ; V : Val ; W: Trp ; Y : Tyr ; X : n’importe quel acide aminé.



lement exclusives. La mise en évidence
de partenaires pour les domaines PDZ
et WW de ces protéines pourrait per-
mettre de préciser leurs fonctions dans
le métabolisme de βAPP. 

D’autres interactions
à mettre en évidence

L’internalisation des protéines mem-
branaires est fréquemment associée à
la présence d’un tétrapeptide appelé
« motif d’internalisation » dans leur
région cytoplasmique. L’exemple du
récepteur des LDL (LDLR) est le plus
célèbre puisqu’il a permis, le premier,
de définir le motif cytoplasmique
NPXY impliqué dans l’internalisation
du récepteur [44]. De façon presque
systématique, ce motif possède une
tyrosine et adopte une conformation
en tour β [45-47]. La phosphorylation
de cette tyrosine n’est pas indispen-
sable à l’internalisation [46]. A la
lumière des résultats concernant l’asso-
ciation des domaines PTB de X11 et
de FE65 avec le motif NPXY de βAPP,
il est tentant de suggérer que certains
motifs d’internalisation « orphelins »
(Tableau I) pourraient être des ligands
pour ces nouveaux domaines d’inter-
action. Cette hypothèse a été testée
sans succès avec les domaines PTB de
X11, FE65, NUMB et p96 pour les
motifs NPXY du LDLR et de récep-
teurs apparentés (gp330/mégaline,
LRP) (J.Herz, J.P.Borg et B.Margolis,
résultats non publiés). Ce résultat
négatif met en tout cas en évidence la
grande sélectivité de reconnaissance
des domaines PTB pour des séquences
pourtant très similaires.
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Figure 8. Métabolisme de ββAPP. La
protéine βAPP est internalisée grâce
à la présence du motif YENPTY cyto-
plasmique et clivée par des enzymes
(sécrétases) au niveau des régions
extracellulaire et transmembranaire
aboutissant au relargage du peptide
amyloïde Aβ et de βAPPs (βAPP
soluble). La région cytoplasmique
est dégradée dans la cellule au
niveau de compartiments lysoso-
miaux.

Tableau I

MOTIFS DE FIXATION DES DOMAINES PTB

PTB1 Site de fixation Exemples

-8 -6 -3
IRS-1 Ψ X Ψ X X N P X Y (P) IR, IGF-IR, IL-4R

-5 -3
SHC X X X Ψ X N P X Y (P) MTAg, RTKs (EGFR, TRKA, 

FLT4), IL-2R, GM-CSFR,
SHIP

-5 -3
X11 X X X Ψ X N P X Y βAPP

Protéines2 Motifs ΨΨXNPXY

βAPP YENPTY

LDLR FDNPVY

LRP IGNPTY
FTNPVY

Mégaline/gp330 FENPMY
IENPIY

Intégrine sous-unité β1 ANNPLY
VVNPKY

Intégrine sous-unité β3 ANNPLY
FTNITY

Intégrine sous-unité β5 ASNPLY

Intégrine sous-unité β6 GTNPLY*

Intégrine sous-unité β7 DSNPLY*

SAS YDNPSY

1 Représentation des sites de fixation des domaines de IRS-1, SHC et X11.
2 Protéines contenant un site potentiel de fixation des domaines PTB.
* Représente un site dont le résidu en position -5 n’est pas hydrophobe. SAS est la protéine codée
par le gène stranded at second.
Code à une lettre des acides aminés : A : Ala ; C : Cys ; D : Asp ; E : Glu ; F : Phe ; G : Gly ; H : His ; I : Ile ;
K : Lys ; L : Leu ; M : Met ; N : Asn ; P : Pro ; Q : Gln ; R : Arg ; S : Ser ; T : Thr ; V : Val ; W : Trp ; Y : Tyr.



Conclusion

La famille des protéines à domaines
PTB a été définie par des identités ou
des similitudes avec le domaine PTB de
SHC. Cette analyse de séquences a per-
mis de définir un consensus et d’isoler
des résidus-clés pour la fonction de ces
domaines. D’un point de vue structu-
ral, ces domaines s’organisent dans
l’espace de la même façon que les
domaines PH en dépit de l’absence de
communauté de séquence [22]. Ce
résultat contraste nettement avec le
consensus concernant la fonction des
domaines SH2 qui présente une forte
conservation de séquence. Cette diffé-
rence est illustrée par le fait que le
domaine PTB d’IRS-1 échappe au
consensus «domaine PTB» malgré une
fonction et une spécificité de fixation
très semblables à celles du PTB de
SHC. Les domaines PTB et PH pour-
raient dériver d’un même domaine
ancestral dont le répertoire s’est accru
au cours de l’évolution de manière à lui
permettre de complexer certains
lipides et protéines, de façon constitu-
tive ou réglée par phosphorylation.
La transmission d’un signal de la mem-
brane vers le noyau d’une cellule se fait
par une cascade d’interactions entre
protéines et lipides comparable à la
disposition d’un jeu de dominos. Com-
prendre ces interactions et les mettre
en perspective dans des processus
pathologiques revient à définir des
cibles pour des thérapeutiques spéci-
fiques, qu’elles soient chimiques, pepti-
diques ou nucléotidiques. La ciclospo-
rine représente un exemple magistral
d’inhibiteur spécifique de l’activation
des lymphocytes T dont la découverte
doit tout à la recherche empirique. Les
formidables avancées dans la mise en
évidence des interactions et dans leur
modélisation, en particulier grâce à la
cristallographie des protéines et à la
RMN, rendent maintenant possible la
conceptualisation de nouveaux médi-
caments à activité ciblée ■
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Summary
PTB, a protein-protein interaction domain important
for signal transduction

Protein-protein interaction domains play a crucial role in the signal transduc-
tion of receptors with tyrosine kinase activity (RTKs). SH2 domains have been
shown to bind tyrosine-phosphorylated peptides with a specificity determined
by residues lying carboxyterminal to the phosphotyrosine. Recently, a second
phosphotyrosine interacting domain has been characterized by several groups
and named PTB (phosphotyrosine binding) or (phosphotyrosine interaction)
domain. The binding specificity of this new domains is determined by residues
amino-terminal to the phosphotyrosine. The binding site of SHC and IRS-1
proteins PTB domains, two major substrates of RTKs, is represented by the
sequence ΨXNPXpY (where Ψ is a hydrophobic residue, N is asparagine, P is
proline, X is any amino acid and pY is phosphotyrosine). The integrity of this
domain seems important for the signaling through RTKs such as epidermal
growth factor- and insulin-receptors. From structural analysis, PTB domains are
proposed to belong to the family of PH (pleckstrin homology) domains.
Through computer alignments, several putative PTB domains have been detec-
ted in other cytoplasmic proteins. Among them, FE65 and X11 have been
shown to contact βAPP (β amyloid precursor protein) with their PTB domain.
Whereas the overall structure and binding properties of these domains seem
similar to those of the SHC PTB domain, they differ in the sense that tyrosine
phosphorylation of the target (ΨXNPXY) is not required. The interaction bet-
ween βAPP and FE65/X11 is discussed in relation to their potential role in the
processing of βAPP, a major actor in Alzheimer’s disease. Morever, the pre-
sence of ΨXNPXY motifs in several membrane proteins (integrins, LDL recep-
tor) leads to the hypothesis that other PTB domain-containing proteins may
contact these receptors and participate to their metabolism and functions.
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