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A - PRINCIPES GENERAUX DE LA TRANSDUCTION DU SIGNAL

B - RECEPTEURS A 7 DOMAINES TRANSMEMBRANAIRES
1. Les récepteurs 7TM
2. Les protéines G
3. Voie relayant le signal 

- AC/AMPc/PKA
- PLC/phosphoinositides/PKC
- Ca++/calmoduline

4. Terminaison du signal

C - RECEPTEURS-ENZYMES
1. Activité enzymatique associée : voie JAK/STAT
2. Activité enzymatique intrinsèque (RTK)
3. Voies relayant le signal des RTK

- Cascade des MAPK
- PI3K/PKB

D – GESTION DE L’INFORMATION  – « CROSS-TALK »

E - PATHOLOGIE TOUCHANT LES CIRCUITS DE SIGNALISATION



A - PRINCIPES GENERAUX DE LA TRANSDUCTION DU SIGNAL



SIGNAL /LIGAND diffusion 
(molécules liposolubles / hydrosolubles)
contact cellule/cellule

RECEPTION /RECEPTEUR Récepteurs nucléaires
Pompes/canaux ioniques
Récepteurs à 7TM
Récepteurs-enzymes

TRANSDUCTION /EFFECTEURS Enzyme : - synthèse 2nd messager
(AMPc, DAG, IP3) 

- commutateur moléculaire 
(cascade enzymatique, phosphorylation)

Canal/pompe : 2nd messager Ca++

REPONSE /CIBLE Activité des protéines 
Gènes
Canaux ioniques, …

TERMINAISON / RETROCONTROLE

AMPLIFICATION

SCHEMA GENERAL DE LA TRANSDUCTION DU SIGNALSCHEMA GENERAL DE LA TRANSDUCTION DU SIGNAL

Sensibilité

Sensibilité

Spécificité

Intégration



SECOND MESSAGERSSECOND MESSAGERS

Ca++

http://helix-web.stanford.edu/people/mliang/research.html

http://helix-web.stanford.edu/people/mliang/research.html


COMMUTATEURS MOLECULAIRES (I)COMMUTATEURS MOLECULAIRES (I)
PROTEINES FIXANT LE GTPPROTEINES FIXANT LE GTP

Guanosyl exchange
factor

GTPase activating
protein



COMMUTATEURS MOLECULAIRES (II)COMMUTATEURS MOLECULAIRES (II)
PHOSPHORYLATIONS ET DEPHOSPHORYLATIONSPHOSPHORYLATIONS ET DEPHOSPHORYLATIONS

Changement de 
conformation

Site de fixation pour 
d’autres protéines
Ex : protéines 14-3-3 
fixent RXXX[pS/pT]XP
→ Rétention dans le cytosol 

(pas d’entrée dans le noyau)
Régulent 30% des protéines
ü 520 Protéines Kinases
ü 150 Phosphatases

1-2% du génome humain



B - RECEPTEURS A 7 DOMAINES TRANSMEMBRANAIRES



Photons
(rhodopsine 

des batonnets)

Ions
Ca++

Stimuli sensoriels

(molécules olfactives, 
gustatives, phéromones)

Petites molécules endogènes

- acides aminés 
(acide glutamique et γ-amino-butyrique) 
- amines 
(acétylcholine, adrénaline, noradrénaline, 
dopamine, histamine, mélatonine, 
sérotonine) 
- nucléosides 
(adénosine) et nucléotides (ADP, ATP, UTP) 
- lipides 
(anandamide, leucotriènes, Platelet 
Activating Factor, prostaglandines, 
thromboxane A2) 

Protéines

- glucagon
- hormones glycoprotéiques 
(thyrotropine TSH, lutropine LH, 
follitropine FSH, 
choriogonadotropine HCG) 
- protéases 
(thrombine)

http://www.123bio.net/cours/liaison/partie48.html

http://www.123bio.net/cours/liaison/partie48.html


CYCLE DES PROTEINES GCYCLE DES PROTEINES G

http://www.123bio.net/cours/liaison/partie48.html

http://www.123bio.net/cours/liaison/partie48.html


EFFECTEURS DES PROTEINES GEFFECTEURS DES PROTEINES G

Gαs/Gαi Gαq Gαo

Adénylate
cyclase Phospholipase C

Canaux Ca++

Canaux K+

Transducine

ATP      AMPc
(PKA)

PIP2 IP3 (Ca++)  
DAG (PKC)

[+]    [-]

Nombreuses isoformes de chacune des sous-unités

Phosphodiesterase

Amines β-adrénergiques
Hormones parathyroïdiennes

Glucagon

Acétylcholine
Amines α-adrénergiques
Neuromédiateurs

Acétylcholine
Amines α-adrénergiques
Neuromédiateurs
vasopressine



EFFECTEUR : ADENYLATE CYCLASEEFFECTEUR : ADENYLATE CYCLASE

Adenylate cyclase
Gαs

PPi

ATP AMPc



EFFECTEUR : ADENYLATE CYCLASEEFFECTEUR : ADENYLATE CYCLASE
ACTIVATION DES PROTEINES KINASE A (PKA) PAR L’ACTIVATION DES PROTEINES KINASE A (PKA) PAR L’AMPcAMPc

régulatricerégulatrice

catalytiquecatalytiquerégulatricerégulatrice

catalytiquecatalytique

Peptide pseudo-substrat RRXA 
inhibiteur des sous-unités catalytiques

(A non phosphorylable)

Changement de conformation

AMPc

régulatricerégulatrice

catalytiquecatalytique

régulatricerégulatrice

catalytiquecatalytique

AMPc

AMPcAMPc

AMPc

Protéine Protéine- P

Protéine- P Protéine

Plusieurs isoformes de chacune des sous-unités
(Cα, Cβ, Cγ, RIα, RIβ, RIIα, RIIβ)



Noyau

CRE

(cAMP Response Element)

CREB

P

ACTIVATION DES PKA PAR L’ACTIVATION DES PKA PAR L’AMPcAMPc

CREB

catalytiquecatalytique

catalytiquecatalytique

Cytoplasme

Action sur la transcription des gènes

üü TranscriptionTranscription
üü MétabolismeMétabolisme
üü ApoptoseApoptose
üü Cycle cellulaireCycle cellulaire

Protéine

P

Protéine



L’activation des effecteurs/le niveau de 2nd messager 
est la résultante d’un équilibre

ExempleExemple de de l’AMPcl’AMPc

nd

GαS

GLUCAGON
Amines

β adrénergiques

Gαi

Acetylcholine
Amines 

α adrénergiques

INSULINE

+

Adenylate
cyclase

Activation / inhibition 
Réponse 
cellulaire



COMPARTIMENTATION DES PKACOMPARTIMENTATION DES PKA
Les AKAP ou « de l’ordre dans le chaos »Les AKAP ou « de l’ordre dans le chaos »

ü Localisation intracellulaire ciblée des cascades de signalisation
ü Activation coordonnée des protéines kinases 

(regroupement des composants de la voie de signalisation et d’arrêt du signal en un complexe multiprotéique)

ü Efficacité (présentation substrat/enzyme en orientation optimale)

A-kinase anchoring proteins (AKAP) 
Protéines d’assemblage de complexes macromoléculaires

PKA

Autres molécules 
de signalisation

L’AMPc régule la réponse à des stimuli externes
- Dans une région sub-cellulaire délimitée
- Pendant un intervalle de temps limité

Localisation
sub-cellulaire



LES PHOSPHOINISITIDESLES PHOSPHOINISITIDES

ü Inositol
ü Glycerol
ü 2 AG

7 différents types selon le profil de phosphorylation



PTEN, phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome ten; 
MTMR, myotubular myopathy-related proteins; 
SHIP, Src homology 2-containing inositol-5-phosphatase; 
OCRL, phosphatase implicated in the oculocerebrorenal syndrome of Lowe; 
IpgD, entry-mediating invasin of S. flexneri

METABOLISME DES PHOSPHOINOSITIDESMETABOLISME DES PHOSPHOINOSITIDES

Pendaries et al. FEBS letter 2003



EFFECTEUR : PHOSPHOLIPASE CEFFECTEUR : PHOSPHOLIPASE C
VOIE DES PHOSPHOINOSITIDESVOIE DES PHOSPHOINOSITIDES

WWW.rpi.edu

Clivage par la
Phospholipase C

http://www.rpi.edu


Diacylglycérol Ca++

DAG

C1A C1B

C2

Fixation du pseudo-substrat
au site actif

Protéine kinase C
inactive en solution

Protéine kinase C a, b, g

Protéine kinase C d, e, θ, η

Pseudo 
substrat

C1A            C1B                   C2                       Protéine kinase

C2 C1A              C1B                 Protéine kinase

LE DIACYLGLYCEROL ACTIVE LA PROTEINE KINASE C (PKC)LE DIACYLGLYCEROL ACTIVE LA PROTEINE KINASE C (PKC)
Les 7 isozymes de la PKC peuvent être répartis en deux classes sur la base de l’organisation de leurs domaines

C1A C1B


