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Les mol�cules informationnelles
Introduction et d�finitions

Les �tres vivants pluricellulaires ou m�tazoaires sont constitu�s de divers tissus, appareils, 
organes qui ont besoin de communiquer entre eux et le milieu environnemental.
La communication est cruciale pour la vie de ces �tres pluricellulaires.
Ill existe deux principaux syst�mes de communication : 

- le syst�me nerveux
- le syst�me endocrinien

Les organismes pluricellulaires ont besoin de mol�cules informationnelles pour assurer la 
communication : dans le syst�me nerveux, elle s’effectue par l’interm�diaire des 
neurotransmetteurs alors que dans le syst�me endocrinien la communication est assur�e par 
des hormones transport�es par le milieu intracellulaire pour aller d’une structure A � une 
structure B.

Mol�cules informationnelles/informatives
Corps chimique produit par une cellule vivante pour transmettre un 
signal vers une autre cellule qui re�oit ce signal gr�ce � des 
r�cepteurs sp�cifiques.

Sur la base de la structure chimique des mol�cules informationnelles naturelles/endog�nes, il 
existe des compos�s synth�tis�s/exog�nes qui ressemblent aux mol�cules endog�nes et qui 
peuvent transmettre un signal � des cellules vivantes qui re�oivent ce signal par des 
r�cepteurs sp�cifiques.

Les grandes familles de mol�cules informationnelles sont : 

 Neurotransmetteurs
Substance s�cr�t�e � l’extr�mit� de l’axone d’un neurone 
pr�synaptique suivant un processus d’exocytose rapide cons�cutif � 
une excitation du neurone. Cette substance agit sur une ou 
plusieurs cellules postsynaptiques en se liant � des r�cepteurs 
membranaires.
On distingue : le GABA le glutamate, la glycine, l’ac�tylcholine, la 
noradr�naline, la dopamine, la s�rotonine, …

Crit�res d’identification des neurotransmetteurs (NT) : 

- la substance doit �tre localis�e dans les neurones du syst�me nerveux central (SNC) 
avec une distribution r�gionale caract�ristique (= organisation des r�seaux neuronaux) ;

- dans le neurone, la substance doit �tre concentr�e � la terminaison nerveuse ;
- un m�canisme de biosynth�se doit exister dans le neurone pour permettre la 

biosynth�se du NT (ou de la substance consid�r�e comme NT) ;
- la stimulation du neurone doit entra�ner la lib�ration de la substance en quantit� 

physiologiquement significative ;
- des r�cepteurs sp�cifiques doivent �tre pr�sents au voisinage de la structure 

pr�synaptique ;
- l’interaction de la substance avec son r�cepteur doit induire la modification du 

potentiel �lectrique et de la perm�abilit� de la membrane postsynaptique ;
- les m�canismes d’activation doivent permettre le blocage de l’interaction entre la 

substance et le r�cepteur dans une �chelle de temps physiologique.
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Lorsque certaines substances ne r�pondent que partiellement aux crit�res, on les appelle des 
neuromodulateurs.
Les NT sont aussi appel�s des neurom�diateurs.

 Les hormones
Substance s�cr�t�e en faible quantit� par un tissu glandulaire et 
qui, apr�s transport par le milieu int�rieur, agit sur d’autres tissus 
ou organes �loign�s appel�s tissus ou organes cibles en y 
d�clenchant des activit�s sp�cifiques. 

Lorsque la cible est proche des cellules s�cr�trices, on parle d’hormone � action paracrine ; il 
peut arriver que l’hormone agisse sur les cellules qui l’ont s�cr�t�e, on parle alors d’hormone 
� action autocrine.
La capacit� � �tre s�cr�t� par un tissu glandulaire, d’�tre transport� dans un milieu int�rieur 
et d’agir sur des cibles lointaines conf�re aux hormones le caract�re endocrine. Pour qu’une 
substance soit consid�r�e comme une hormone, il faut qu’elle poss�de le caract�re endocrine.

D’un point de vue chimique on peut distinguer 4 grands groupes d’hormones : 
- les hormones peptidiques : hypophysaires, glycoprot�ines ;
- les d�riv�s d’un seul acide amin� : monamines ;
- les hormones st�ro�des : hormones sexuelles, cortisol ;
- les hormones thyro�diennes : thyroxine T3 ou T4.

Certains auteurs d�nomment le groupe de d�riv�s de l’acide arachidonique, tel que les 
eicosano�des (comme les prostaglandines), comme un 5�me groupe d’hormone. Mais ils ne 
peuvent pas �tre des hormones. Elles sont produites � peu pr�s partout dans tous les tissus 
et ont une action paracrine ou autocrine mais personne n’a prouv� le caract�re endocrine.

 Les neurohormones
Substance de nature peptidique en g�n�ral, qui est s�cr�t�e soit 
dans le SNC o� elle se comporte comme une NT, soit au contact de 
vaisseaux sanguins o� elle rejoint la circulation sanguine pour agir 
comme une hormone. 

C’est le cas de l’ocytocine (contraction de l’ut�rus dans l’accouchement) et de la vasopressine 
(r�gulation de l’�quilibre hydromin�ral) produites au niveau du corps cellulaire du noyau 
paraventriculaire de l’hypothalamus et s�cr�t�es par les terminaisons des axones de ces 
neurones au contact des vaisseaux sanguins de la partie post�rieure de l’hypophyse (= 
parsnervosa).

 Les facteurs de croissance
Large cat�gorie de polypeptides s�riques avec des propri�t�s 
r�gulatrices de nombreux param�tres de la vie cellulaire. 
Ils contr�lent par exemple la prolif�ration, la diff�renciation et la 
survie des cellules.
Ils sont produits par de nombreux types cellulaires et quelques 
exemples sont : EGF, NGF, … et les effets d’un facteur donn� sont 
d�termin�s par la nature de la cellule cible, la concentration de ce 
facteur et la pr�sence simultan�e d’�ventuels autres facteurs de 
croissance.
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 Les r�cepteurs
D�signe toute mol�cule capable de reconna�tre une autre mol�cule 
sp�cifique porteuse d’informations �labor�es dans une autre 
cellule. La combinaison de la mol�cule porteuse (= mol�cule 
informationnelle = ligand) et du r�cepteur provoque l’activation 
d’une cha�ne de r�action sp�cifique � l’int�rieur de la cellule 
contenant le r�cepteur.

Les r�cepteurs sont des mol�cules de la membrane plasmique qui 
reconna�t les ligands circulants. Ces r�cepteurs peuvent �tre 
parfois intracellulaires en particulier dans le noyau (= r�cepteur 
nucl�aire).

Sont aussi appel�s r�cepteurs, des macromol�cules de la membrane plasmique comme les 
int�grines qui se lient � des mol�cules de la matrice extracellulaire comme la fibronectine, ou 
qui peuvent se lier � des macromol�cules de la membrane plasmique d’une autre cellule 
comme cela se fait dans le cas des r�actions d’immunit� � m�diation cellulaire.

 Les r�cepteurs sensoriels
Un r�cepteur sensoriel est une terminaison p�riph�rique sp�cifique 
d’un neurone sensoriel. Il peut �tre �galement une cellule distincte 
qui est intimement associ�e au neurone sensoriel.
Dans tous les cas, le r�cepteur sensoriel a pour fonction de 
d�tecter des changements survenants dans l’environnement du 
neurone.

Ex : les corpuscules de Pacini dans le derme qui per�oivent les changements de pression sur 
la peau ; les photor�cepteurs de la r�tine tels que les c�nes et les b�tonnets.
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Les interactions ligand-r�cepteur
Caract�ristiques d�terminant les interactions 
ligands-r�cepteurs

Il existe des caract�ristiques et des r�gles g�n�rales qui permettent de d�finir les relations 
entre les mol�cules informatives et leur r�cepteur par l’interm�diaire duquel cette mol�cule 
transmet l’information � la cellule cible.

Les r�cepteurs sont en g�n�ral des macromol�cules prot�iques ou glycoprot�iques qui 
poss�dent un ou plusieurs sites capables de reconna�tre sp�cifiquement certains groupements 
chimiques appartenant aux mol�cules informatives. Ce processus de reconnaissance implique 
un haut degr� de st�r�ocompl�mentarit� entre le ligand et le r�cepteur par lequel il agit.

La premi�re grande caract�ristique des interactions est la st�r�ocompl�mentarit�
qui est la cause de la sp�cificit� de l’action de la mol�cule informative. Seul un ligand 
structural compl�mentaire peut interagir avec un r�cepteur.

Ex : 2 mol�cules peuvent agir sur 
un m�me r�cepteur mais sur des 
sites de fixations diff�rents.

La deuxi�me caract�ristique est la notion de sp�cificit� des sites de 
reconnaissance des r�cepteurs qui est d�termin�e g�n�tiquement car la structure d’un 
ligand naturel d’une mol�cule informationnelle peut varier d’une esp�ce � une autre.

La troisi�me caract�ristique est que la liaison d’une mol�cule informationnelle avec son 
r�cepteur provoque des changements de conformation du r�cepteur ou bien de son 
environnement imm�diat. Son activation repr�sente la premi�re �tape de la s�rie 
d’�v�nements intracellulaires qui conduira jusqu’� l’action du ligand. Il peut arriver que la 
mol�cule informationnelle ou le ligand lui-m�me change de conformation lors de son 
interaction avec son r�cepteur.

La quatri�me caract�ristique est l’affinit� des r�cepteurs pour leur ligand qui est 
�galement une caract�ristique importante d�terminant l’interaction du ligand avec son 
r�cepteur. 
En g�n�ral, les concentrations hormonales �tant faibles dans l’espace extracellulaire, il faut 
que les r�cepteurs hormonaux aient une affinit� importante pour faciliter les interactions 
entre l’hormone et le r�cepteur.
L’interaction d’une mol�cule informative avec son r�cepteur est une r�action r�versible ne 
mettant pas en jeu de liaisons covalentes.

La cinqui�me caract�ristique est que les r�cepteurs sont en nombre limit�s dans 
une cellule cible. C’est une notion qui indique que les r�ponses d’une cellule cible � un ligand 
ou � une mol�cule informative atteignent un maximum � partir d’une certaine concentration 
de la mol�cule informative. Il existe dans certains tissus cibles des sites de fixation qui sont 
capables de reconna�tre une mol�cule informative sans pour autant provoquer de r�ponse 
cellulaire. Ces sites sont d�nomm�s r�cepteurs de r�serve ou spare receptors.
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M�canismes des interactions ligand-r�cepteur

Deux hypoth�ses sont propos�es pour expliquer les m�canismes de ces interactions : 
- le mod�le simple ;
- le mod�le complexe/� deux �tapes.

Le mod�le simple
Il indique que dans une cellule cible le ligand interagit avec le 
r�cepteur identique qui n’exerce pas d’influence entre eux. 
Pour qu’il y ait une interaction, les mol�cules 
informationnelles doivent parvenir suffisamment pr�s des 
r�cepteurs pour que les forces d’attraction qui peuvent 
s’�tablir entre les ligands et les r�cepteurs deviennent 
sup�rieurs aux forces de liaisons des ligands avec les autres 
mol�cules du milieu extracellulaire.

Ces forces sont en g�n�ral des liaisons ioniques, 
hydrog�nes, hydrophobes et de type Van Der Waals (pas 
de liaisons covalentes !!)

Si on admet qu’une mol�cule A s’associe avec R, son r�cepteur, de fa�on r�versible, cette 
association ob�it � la loi d’action de masse pour former le produit AR avec une constante 
de cin�tique d’association k1 et de dissociation k-1.

On peut calculer la vitesse d’association : VA = k1 [A][R]
et la vitesse de dissociation : VD = k-1 [AR]

A l’�tat d’�quilibre, ces vitesses deviennent �gales : VA = VD. 
On d�finit l’affinit� du ligand pour son r�cepteur par la constante d’�quilibre qui peut 
s’exprimer soit en constante de dissociation kD ou en constante d’association kA.

kD = 1/kA = k-1/k1

Lorsque la moiti� des r�cepteurs est occup�e par le ligand, kD devient �gale � la concentration 
en ligand : kD = [ligand]. Si kD est faible, la mol�cule se fixe facilement sur le r�cepteur.
Plus faible est la constante de dissociation, plus �lev�e sera l’affinit� du ligand pour le 
r�cepteur.

L’interaction de la mol�cule informationnelle avec son r�cepteur n’est pas uniquement 
fonction du nombre de r�cepteurs occup�s, elle d�pend aussi d’un facteur d’efficacit� propre � 
chaque mol�cule informative : l’activit� intrins�que.
L’activit� intrins�que traduit la puissance ‘action d’une mol�cule informative apr�s fixation sur 
son r�cepteur.
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Si on consid�re une mol�cule informative A, l’effet que cette mol�cule peut produire par 
rapport � son r�cepteur est rapport� � l’effet maximum qu’on peut obtenir en activant ce 
r�cepteur. 
Si α correspond � l’action intrins�que d’une mol�cule, on peut d�terminer α avec la formule :
α / 1+kD /[A] = EA / EM.

Lorsque deux substances sont donc capables d’activer le m�me r�cepteur on peut d�finir une 
activit� intrins�que α pour la substance A et β pour B. 
Ces substances peuvent se comporter comme des antagonistes ou des agonistes du 
r�cepteur.

Agoniste
Substance qui stimule sp�cifiquement le r�cepteur.
Par exemple : l’adr�naline est agoniste des r�cepteurs α et β
adr�nergiques.

Antagoniste
Substance qui est capable de se lier sp�cifiquement au r�cepteur 
sans produire d’effet physiologique. Il est capable de bloquer la 
fixation de l’agoniste sur le r�cepteur.
Par exemple : le propranolol est antagoniste des r�cepteurs β 
adr�nergiques (β -bloquants).

Lorsque 2 substances interagissent pour le m�me r�cepteur, ces 2 substances A et B on 
respectivement une activit� intrins�que α et β. Si on consid�re A comme �tant l’agoniste du 
r�cepteur et B �tant l’antagoniste, lorsque l’activit� intrins�que de B est nulle (β=0), on dit 
alors que la substance B est un antagoniste comp�titif de A.

Lorsque l’on trace la courbe dose-r�ponse pour une 
substance agoniste combin�e � des concentrations 
croissantes d’un antagoniste comp�titif, on 
constate un d�placement vers la droite sans 
modification de l’effet maximal de l’agoniste. La 
comp�tition entre l’agoniste A et l’antagoniste B est 
montr�e par le fait que l’action de B peut �tre 
compens�e par l’augmentation de la concentration 
de A. Tant qu’on augmente la concentration de A 
en pr�sence des concentrations croissantes de B, 
on atteint toujours l’effet maximal. 
L’antagoniste est alors dit surmontable.

Il existe cependant un antagonisme non
comp�titif, c’est-�-dire que les substances A et B 
agissent sur un m�me r�cepteur par l’interm�diaire 
de 2 sites de fixation diff�rents. Il s’agit d’une 
allost�rie. Dans ce cas, lorsque l’on trace la 
courbe dose-r�ponse, on voit qu’on ne peut plus 
atteindre le maximum en fonction de 
l’augmentation croissante de la concentration de B. 
L’antagoniste est dit insurmontable.
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Un agoniste d’un r�cepteur sera consid�r� comme agoniste pur lorsqu’il est capable d’activer 
compl�tement le r�cepteur, c’est-�-dire que son activit� intrins�que est maximale ; et comme 
agoniste partiel lorsqu’il induit une r�ponse inf�rieure � celle de l’agoniste pur.

Antagoniste inverse
Mol�cule qui se fixe sur le r�cepteur et qui induit un effet oppos� � 
celui de l’agoniste.

Le mod�le complexe = � 2 �tapes
L’hypoth�se indique que dans une cellule vivante, les r�cepteurs sont h�t�rog�nes et 
diff�rents par leur conformation. Le changement de conformation est responsable de 2 �tats 
fonctionnel qui correspondent aux formes activ�e R et inactiv�e R’.
Un agoniste sera capable d’avoir une activit� intrins�que maximum et une affinit� �lev�e pour 
R et d�placerait donc l’�quilibre plut�t vers R. 
Un antagoniste aura une affinit� sup�rieure � R’ et d�placerait l’�quilibre vers R’.

Notion de coop�rativit�
Cette notion indique que les changements de conformation secondaire dus � l’interaction 
ligand/r�cepteur peuvent provoquer des changements de conformation des r�cepteurs voisins 
et modifier les caract�ristiques des r�cepteurs voisins vis-�-vis du ligand.
On distingue : 

La coop�rativit� positive lorsque l’interaction ligand/r�cepteur entra�ne des 
variations conformationnelles des r�cepteurs voisins de telle sorte qu’ils augmentent leur 
affinit� pour le ligand ; 

La coop�rativit� n�gative lorsque l’interaction ligand/r�cepteur provoquera des 
changements conformationnels des r�cepteurs voisins de telle sorte qu’ils diminuent leur 
affinit� pour le ligand.
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La messagerie intracellulaire
G�n�ralit�s

La messagerie ou signalisation intracellulaire 
regroupe l’ensemble des processus qui conduisent � l’obtention de 
l’effet biologique d’une mol�cule informative suite � des 
modifications de diff�rents param�tres ou composantes dans le 
milieu intracellulaire des cellules cibles.

Diverses possibilit�s peuvent se pr�senter selon la nature ou la structure de la mol�cule 
informative :  

 Lorsqu’elle est capable de traverser la membrane plasmique des cellules cibles, elle 
peut provoquer son activit� biologique en activant des r�cepteurs intracellulaires ou 
nucl�aires. L’activit� de la mol�cule informative consisterait alors � provoquer 
l’expression de g�nes transcrits en ARNm et traduits en prot�ines.

 Lorsqu’elle ne passe pas par la membrane plasmique, elle se fixe � des r�cepteurs 
membranaires et l’activation de ces r�cepteurs provoque une cascade de r�action � 
l’int�rieur de la cellule qui conduisent � l’effet biologique de la mol�cule informative.

Dans le cas o� la mol�cule informative agit par l’interm�diaire de r�cepteurs membranaires, 
les effets de ces mol�cules peuvent �tre relay�s par un ensemble de mol�cules : les seconds 
messagers.

Les modifications des concentrations intracellulaires de ces seconds messagers seront 
responsables de l’induction des effets biologiques. Si une mol�cule informative donn�e est 
capable de provoquer l’augmentation de la concentration intracellulaire d’un second messager 
donn� pour induire son effet biologique, il est possible exp�rimentalement parlant d’obtenir le 
m�me effet biologique ou la m�me r�ponse cellulaire en augmentant artificiellement la 
concentration du second messager en absence de la mol�cule informative.
De la m�me fa�on, lorsque la mol�cule informative est pr�sente, si exp�rimentalement on 
emp�che l’augmentation de la concentration intracellulaire du second messager, on n’obtient 
pas de r�ponse cellulaire.

Les diverses familles de seconds messagers :  

- la familles des nucl�otides cycliques : AMPc ; GMPc ; ADPc ribose ;
- les d�riv�s du m�tabolismes des lipides : phospholipides ; inositol phosphate ; 

diglyc�rides ; 
- les ions : Ca2+ ; H+ ;

On peut ajouter le cas particulier de NO qui sert aussi de second messager dans certains 
types d’effets cellulaires.

Les diverses cat�gories de r�cepteurs dont l’activation mobilise les seconds 
messagers :  

On distingue 3 grandes familles : 
- les r�cepteurs coupl�s aux prot�ines G (RCPG)
- les r�cepteurs enzymes
- les r�cepteurs canaux activ�s par les ligands.
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Les r�cepteurs coupl�s aux prot�ines G (RCPG)

Il s’agit de r�cepteurs prot�iques dont la structure est 
organis�e en 7 domaines transmembranaires. 
L’extr�mit� N-terminale est extracellulaire et l’extr�mit� 
C-terminale est intracellulaire. On observe 3 boucles 
extracellulaires (E1, E2, E3) et 3 boucles intracellulaires 
(I1, I2, I3).

Ces r�cepteurs peuvent �tre sujets � des modifications 
post-traductionelles : N-glycosylation ou acylations. 
Ces modifications peuvent conduire � l’obtention d’une 
� pseudo 4�me boucle � intracellulaire (I4) due � la 
formation d’un pont disulfure entre les cha�nes lat�rales 
de 2 r�sidus de cyst�ine.

Le premier RCPG clon� est la rhodopsine (pigment au niveau des r�cepteurs visuels) qui est 
une prot�ine qui a la configuration des RCPG. Il s’agit d’un r�cepteur particulier parce qu’il est 
fix� en permanence � son ligand qui est la mol�cule 11-cis-r�tinal (cf. figure). 
L’activation du r�cepteur va intervenir suite � l’isom�risation du ligand c’est-�-dire de 
la transformation du 11-cis-r�tinal en tout-trans-r�tinal induite par les photons.
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Tous les autres r�cepteurs coupl�s aux prot�ines G ne sont pas coupl�s en permanence � leur 
ligand. La fixation du ligand au r�cepteur provoque l’activation d’une prot�ine G qui est 
intracellulaire et qui active � son tour une s�rie d’effecteurs intracellulaires
membranaires ou cytosoliques et ces effecteurs permettent la modification de la 
concentration intracellulaire de seconds messagers.

Les effecteurs cibles des prot�ines G peuvent �tre des enzymes (ad�nylate cyclase, 
phospholipase C …), des canaux, des transporteurs.

La modulation de ces effecteurs conduit � la modification des concentration intracellulaires 
des divers seconds messagers. Pour activer le RCPG, les mol�cules informatives ou les ligands 
utilisent divers modes d’action/fixation (voir page suivante).

La modalit� d’action utilis�e par la thrombine provoque une coupure de l’extr�mit� N-
terminale qui s’engouffre dans les domaines transmembranaires du RCPG. Elle se trouve alors 
dans la configuration dans laquelle le RCPG peut activer la prot�ine G correspondante.
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Diversit� dans le mode de fixation des ligands 
sur les r�cepteurs coupl�s aux prot�ines G

Lumi�re
Les r�cepteurs visuels (rhodopsine et opsines des c�nes) pr�sentent la 
particularit� de poss�der un "ligand intrins�que", le chromophore 11-cis-
r�tinal, qui subit apr�s absorption d'un photon, une photo-isom�risation qui 
va activer le r�cepteur.

Cat�cholamines, autres petits ligands
Les r�cepteurs des petites mol�cules tel que les cat�cholamines pr�sentent un 
site de liaison souvent situ� au niveau des r�gions transmembranaires des 
r�cepteurs.

Peptides, chimiokines
Les sites de liaison des ligands sont situ�s au niveau des boucles 
extracellulaires et l’extr�mit� N-terminale.

Hormones glycoprot�iques
Les hormones glycoprot�iques (FSH, HCG, LH, TSH) ont leur sites souvent 
localis�s dans l’extr�mit� N-terminale souvent longue de ces r�cepteurs.

Glutamate, Ca2+
Le glutamate et le Calcium se lient � l’extr�mit� N-terminale de leur r�cepteur 
respectif.
Dans le cas du Calcium, ce sont des groupements charg�s n�gativement qui 
reconnaissent le cation
► clusters d’acides amin�s

Thrombine
La thrombine (enzyme prot�olytique qui permet de d�tacher 4 peptides du 
fibrinog�ne qui se transforme en fibrine lors de sa coagulation) active ses 
r�cepteurs selon un mode d’action particulier. Ils sont appel�s PAR-1 
(protease activated receptor 1) et lors de la fixation de la thrombine sur ce 
r�cepteur, celui-ci est cliv� dans son extr�mit� N-terminale. La nouvelle 
extr�mit� ainsi lib�r�e constitue le vrai ligand agoniste du r�cepteur.
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Les m�canismes d’activation de la prot�ine G

A l’�tat de repos, la prot�ine G est constitu�e de 3 sous-unit�s associ�es : α, β et γ. C’est 
donc une prot�ine trim�rique qui porte sur la sous-unit� α une mol�cule de GDP.

Suite � l’activation du complexe ligand/r�cepteur, on assiste � un remplacement de la 
mol�cule de GDP en GTP ; il y a donc s�paration des 3 sous-unit�s : d’une part la sous-unit� 
α qui porte le GTP, d’autre part les sous-unit�s β et γ. 
Dans la plupart des cas c’est la sous-unit� α-GTP qui module les effecteurs.

Tant que le RCPG est activ� par son ligand et en absence de ph�nom�nes de d�sensibilisation, 
le cycle d’activation de la prot�ine G continuera. Sinon on assiste � un retour � l’�tat de repos 
de la prot�ine G qui se fait gr�ce � l’activit� de la GTPase permettant la transformation du 
GTP en GDP sur la sous-unit� α. Les 3 sous-unit�s peuvent alors se r�associer. 

Il existe diverses cat�gories de sous-unit�s α. On distingue les sous-unit�s Gαs, 
stimulatrices de l’activit� de l’ad�nylate cyclase et les sous-unit�s Gαi, inhibitrices de 
l’ad�nylate cyclase. On distingue aussi les sous-unit�s Gαq, stimulatrices de la 
phospholipase C et les sous-unit�s Gα12 qui stimulent des �changeurs Na+/H+ et la 
phospholipase A2.
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Les effecteurs des prot�ines G

 Ad�nylate cyclase

C’est une enzyme qui catalyse la synth�se du second messager AMPc � partir de l’ATP. 
Il s’agit d’une enzyme membranaire qui est constitu�e par 12 r�gions 
transmembranaires.Elle est activ�e par des prot�ines Gαs et inhib�e par Gαi.
L’AMPc synth�tis�e stimule la prot�ine-kinase A qui, au repos lorsqu’elle est inactive, est 
constitu�e de 4 sous-unit�s � savoir 2 r�gulatrices R et 2 catalytiques C. En se fixant 
aux sous-unit�s R, l’AMPc permet la lib�ration des sous-unit�s C qui deviennent actives et 
peuvent catalyser des r�actions de phosphorylation en un site de s�quence : deux acides 
amin�s basiques suivis d’un acide amin� neutre et d’une s�rine ou d’une thr�onine.
La pkA phosphoryle des prot�ines impliqu�es dans les processus m�taboliques mis en jeu lors 
de l’effort physique ou du je�ne : glycolyse ou n�oglucogen�se (=fabrication de glucose � 
partir de substrats glucidiques).
L’extinction du signal interviendra lorsque l’AMPc sera d�grad�e par une phosphodiest�rase en 
5’AMP.
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 La guanylate cyclase

C’est une enzyme permettant la synth�se du GMPc � partir de l’hydrolyse du GTP. 
L’augmentation de la concentration intracellulaire de GMPc permet d’activer une 
prot�ine-kinase G (pkG) constitu�e de 2 sous-unit�s � la fois r�gulatrices et 
catalytiques � l’�tat inactif.
En se liant � ces 2 sous-unit�s, la GMPc active la pkG qui a alors pour fonction de 
phosphoryler diverses prot�ines diff�rentes de celles phosphoryl�es par la pkA mais le site de 
phosphorylation est homologue puisqu’il est constitu� de deux acides amin�s basiques, d’un 
acide amin� neutre et d’une s�rine ou d’un thr�onine.

Par exemple, dans les cellules musculaires lisses, la pkG active peut phosphoryler des pompe 
� calcium qui contribuent � l’excr�tion du calcium hors des cellules. Comme le calcium est 
indispensable � la contraction, son �limination provoque un rel�chement des muscles lisses. 
Si cela concerne les vaisseaux sanguins, on obtient une vasodilatation qui est responsable de 
la baisse de la tension art�rielle (=hypotension).

L’extension du signal est provoqu� par la d�gradation du GMPc par une phosphodiest�rase qui
hydrolyse le GMPc en 5’-GMP.
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 La phospholipase C

C’est une enzyme qui hydrolyse les liaisons esters des phospholipides. Il existe 4 liaisons 
esters dans les phospholipides : 

- entre chacun des deux acides gras et le glyc�rol ;
- entre le glyc�rol et le phosphate ;
- entre le phosphate et l’alcool.

Les phospholipases A1 hydrolysent l’acide gras de l’alcool primaire en C1, lib�rant 
un acide gras et 
un isophospholipide.

Les phospholipases A2 hydrolysent l’acide gras de l’alcool secondaire en C2, lib�rant 
un acide gras et 
un lysophospholipide.

Les phospholipases B hydrolysent deux liaisons esters en C1 et C2, lib�rant 
2 acides gras et
un glyc�rophosphoryl-alcool.

Les phospholipases C hydrolysent la liaison entre le phosphate et la fonction alcool 
primaire en C3, lib�rant 
un diglyc�ride et 
un phosphoalcool.

Les phospholipases D hydrolysent la liaison entre l’alcool et la fonction acide du 
phosphate, lib�rant
un acide phosphatidique et
un alcool.

Les phospholipases C catalysent l’hydrolyse du PIP2 membranaire en diglyc�rides (DAG) et 
IP3. Il existe plusieurs esp�ces de phospholipases C : 

- La phospholipase Cβ, qui est activ�e par les r�cepteurs coupl�s aux prot�ines G ;
- La phospholipase Cγ qui est activ�e par des r�cepteurs enzyme tyrosine kinase ;
- La phospholipase Cδ qui est activ�e par l’IP3.
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Une fois activ�e, la Cβ permet donc de transformer le PIP2 membranaire en diglyc�ride et 
IP3. L’augmentation de la concentration intracellulaire d’IP3 permet l’activation des 
r�cepteurs canaux calciques des citernes du r�ticulum endoplasmique (RE) ce qui provoque la 
sortie du calcium des r�serves et l’augmentation de la concentration cytosolique de calcium.

L’IP3 peut �tre phosphoryl� en IP4 qui active alors l’ouverture des canaux calciques de la 
membrane plasmique ce qui entra�ne l’entr�e du calcium extracellulaire dans le cytosol.
Au final, on assiste � une �l�vation rapide et importante de la concentration de calcium 
cytosolique, c’est ce qu’on appelle le signal calcique.
Cette augmentation va activer diverses prot�ines calcium-d�pendantes telle que la 
calmoduline capable elle-m�me d’activer des prot�ines-kinases calcium-d�pendantes.
Le calcium permet �galement la translocation d’une pkC du cytoplasme vers la membrane 
plasmique o� elle est activ�e par les diglyc�rides membranaires. Les diglyc�rides peuvent 
aussi �tre transform�s par une diglyc�ride lipase qui lib�re de l’acide arachidonique.
L’extinction du signal intervient quand l’IP3 est d�grad� dans le cycle des phosphoinositides.

Dans certains types cellulaires, les canaux calciques des citernes du RE sont 
insensibles � l’IP3. Ces canaux sont inhib�s par un alcalo�de v�g�tal : la ryanodine. On les 
appelle des r�cepteurs ryanodine.
On retrouve cette situation dans certain type de cellule musculaire et dans les cellules du 
pancr�as exocrines. Dans ces cellules, les r�cepteurs ryanodine r�pondent � un autre second 
messager : l’ADP ribose cyclique qui est produit par l’hydrolyse du NAD+ qui conduit � 
l’obtention de la nicotinamide et de l’ADP ribose cyclique. L’enzyme responsable de cette 
hydrolyse est appel�e ADP ribosyl cyclase. Elle est sous la d�pendance du taux de calcium 
intracellulaire ou sous la d�pendance de r�cepteurs propres. Lorsque le taux de calcium est 
abaiss� dans ces cellules, l’ADP ribosyl cyclase produit le second messager ADP ribosyl 
cyclique qui ouvre les canaux ou les r�cepteurs ryanodine.
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Les r�cepteurs canaux activ�s par les ligands 
(LGIC : Ligand Gated Ion Channels)

Canal
Prot�ine transmembranaire qui permet le passage � travers une 
membrane de corps chimiques charg�s (ions) dans le sens du 
gradient.
Ses cha�nes d’acides amin�s traversent plusieurs fois la membrane 
et m�nagent au sein de la membrane une ouverture facilitant le 
passage de substances hydrophiles et de corps chimiques qui 
passent du milieu le plus concentr� vers le moins concentr�.
Lorsque le transport concerne une mol�cule charg�e, la membrane 
intervient en fournissant de l’�nergie motrice.
Il existe des canaux ne laissant passer qu’un ion sp�cifiquement et 
ce dans un seul sens. D’autres permettent le passage dans un 
m�me sens de deux corps chimiques : canaux symports et 
d’autres permettent le passage de deux corps chimiques ensembles 
mais dans le sens oppos� : canaux antiports.

Pompe
Prot�ine transmembranaire qui permet le transport actif � travers 
la membrane, de corps chimiques charg�s � contre-gradient. 
Pour vaincre la diff�rence de concentration, une pompe doit 
consommer de l’�nergie, qu’elle acquiert en utilisant le potentiel 
�lectrique de la membrane, ou bien en hydrolysant des liaisons 
riches en �nergie, tel que le font les ATPases.

Les LGIC sont subdivis�s en 3 super-familles : 

R�cepteurs nicotinico�des - nicotiniques
- GABAA, GABAC

- s�rotoninergiques de type III
- glycine
- anioniques du glutamate (invert�br�s)

R�cepteurs cationiques du glutamate - NMDA (N-m�thyl D-aspartate)
- AMPA
- Kainate

R�cepteurs ionotropiques de l’ATP - P2X (P2X1, P2X2)
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Les r�cepteurs nicotinico�des

Tous ces r�cepteurs sont constitu�s de 5 
sous-unit�s homologues (pentam�res). 
Chacune peut �tre subdivis�e en un large 
domaine N-terminal extracellulaire suivit par 
3 segments transmembranaires, d’une 
boucle intracellulaire de longueur variable, 
d’un 4�me segment transmembranaire et 
l’extr�mit� C-terminale est extracellulaire.

Ex 1 : Les r�cepteurs nicotiniques 
 
Sont des r�cepteurs de l’ac�tylcholine
(Ach) qui est le ligand naturel de ces 
r�cepteurs. L’Ach utilise deux types de 
r�cepteurs : les muscariniques qui sont 
des r�cepteurs m�tabotropes comme les 
RCPG et les nicotiniques qui sont des 
r�cepteurs canaux activ�s par des ligands.

Ces deux types de r�cepteurs ont �t� ainsi d�sign� � cause des mol�cules informatives 
exog�nes qui ont permis leur caract�risation : la muscarine, principe actif extrait des 
champignons (Amanite) et la nicotine (Tabac).
Ce sont des pentam�res form�s gr�ce � l’association de 4 sous-unit�s homologues 
α, β, γ et δ. Les possibilit�s de configuration ou d’association de sous-unit�s pour la 
formation du r�cepteur sont tr�s importantes car chacune des sous-unit�s peut se pr�senter 
sous plusieurs sous-types diff�rents : 9 pour la sous-unit�s α et 4 pour la sous-unit� β.
On trouve les r�cepteurs nicotiniques dans diff�rents tissus mais le syst�me neuromusculaire 
reste la principale zone d’excr�tion.
Une configuration donn�e de r�cepteur peut �tre caract�ristique d’une structure donn�e pour 
justifier une transmission cholinergique optimale dans cette structure et le changement de 
configuration peut entra�ner des perturbations dans cette transmission.

Ex 2 : Les r�cepteurs GABA 
 
Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur du syst�me nerveux central (SNC) et il 
poss�de 3 grands types de r�cepteurs pour induire ses effets : 
les R-GABAB m�tabotropes et les R-GABAA et R-GABAC ionotropes.

Le R-GABAA est un pentam�re constitu� par les sous-unit�s α, β, γ, δ, ε et π. Le plus 
souvent ce sont les sous-unit�s α, β et γ qui forme le r�cepteur de l’organisme et en 
particulier des sous-types ont �t� identifi�s : 6 pour la sous-unit� α, 4 pour β et 4 pour γ. Les 
possibilit�s de configuration de ces r�cepteurs sont aussi tr�s importantes puisque chacun de 
ces sous-types peut participer � l’organisation des R-GABAA.
Dans l’enc�phale, la forme pr�pond�rante des R-GABAA est 2α1, 2β2, 1γ2.
Le R-GABAA est un canal laissant passer les ions Cl, il s’agit d’un influx d’ion Cl (= entr�e 
dans la cellule) : on parle alors de GABA hyperpolarisant ; mais il peut arriver que ce soit 
un efflux d’ions Cl dans certaines conditions particuli�res tenant compte de l’environnement 
de la cellule (ex : au cours du d�veloppement du SNC) : on parle alors de GABA 
d�polarisant.
Sur le r�cepteur, le GABA poss�de un site propre sur lequel son effet peut �tre 
antagonis� de mani�re comp�titive par la bicuculine. En dehors, il existe des sites 
allost�riques capables de reconna�tre des mol�cules qui potentialisent l’action du GABA sur 
son r�cepteur ou qui l’inhibent.
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On observe donc un site allost�rique de fixation des neurost�ro�des, des barbituriques et des 
benzodiaz�pines qui sont des activateurs allost�riques ou potentialisateurs de l’effet du GABA 
sur les R-GABAA.
Il existe aussi un site allost�rique pour la picrotoxine capable d’agir comme antagoniste non 
comp�titif du GABA.

Le R-GABAC pr�sente des similitudes avec le R-GABAA : c’est un r�cepteur canal qui laisse 
passer les ions Cl. Il est constitu� de 5 sous-unit�s sauf qu’elles sont des sous-unit�s ρ
(rho) qui peuvent de pr�senter sous 3 types.
Il existe aussi des possibilit�s de configurations diff�rentes puisqu’on peut avoir une 
association de tous ces sous-types de la m�me sous-unit�s.
Il poss�de aussi un site propre � la fixation du GABA qui n’est pas antagonis� par la 
bicuculine mais par la TPMPA.
Le R-GABAC n’a pas de site allost�rique pour la picrotoxine qui agit comme un 
antagoniste non comp�titif. Comme le R-GABAA il a un site de phosphorylation dans son 
domaine intracellulaire.

Les r�cepteurs cationiques du glutamate

D’une fa�on g�n�ral, on retrouve 4 sous-unit�s (t�tram�res). Chacune est constitu�e par un 
large domaine N-term extracellulaire suivi par 1 segment transmembranaire, d’une boucle 
intramembranaire, d’un 2�me segment transmembranaire, d’un 2�me domaine extracellulaire, 
d’un 3�me segment transmembranaire et de l’extr�mit� C-term intracellulaire.

Ex 1 : NMDA 
 
Les acides amin�s excitateurs tels que l’acide glutamique ou l’acide aspartique ont en 
commun la capacit� d’augmenter l’activit� des neurones dans le SNC en utilisant diff�rents 
types de r�cepteurs comme les r�cepteurs quisqualates m�tabotropes ou les r�cepteurs 
canaux comme le NMDA, AMPA, Kainate (KA).
Le glutamate et l’aspartate sont consid�r�s comme des ligands naturels et il existent des 
ligands exog�nes qui leurs ressemblent et ont permis de caract�riser les r�cepteurs des 
acides amin�s excitateurs.
Quisqualate, kainate et le N-m�thyl-D-aspartate sont des ligands endog�nes.
Le r�cepteur est constitu� par un complexe prot�ique transmembranaire avec plusieurs sites 
de liaisons et un canal cationique perm�able aux ions Ca, Na et K.

Le r�cepteur NMDA a plusieurs sites de liaisons : il existe un site de liaison principal
permettant les interactions avec les agonistes tels que le NMDA ou le L-glutamate. Ce site est 
capable de fixer un antagoniste comp�titif comme l’AP5 (D-2-amino-5-
phosphonopentano�que) et le CPP. Le 2�me site allost�rique est capable de fixer la glycine 
qui potentialise l’effet du glutamate ou du NMDA sur le r�cepteur. L’activation du site de la 
glycine est n�cessaire au fonctionnement du r�cepteur NMDA.
A l’int�rieur du canal il existe 2 autres sites qui peuvent bloquer l’influx ionique : le site 
cationique voltage-d�pendant qui fixe l’ion Mg2+ et le site de liaison des m�dicaments 
psychoactifs qui agissent comme des antagonistes non comp�titifs du r�cepteur NMDA, p.e : 
TCP et PCP.

Au repos, le complexe canal/r�cepteur participe peu � la transmission synaptique car le canal 
est constamment bloqu� par les ions Mg2+. Une d�polarisation membranaire permettra 
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d’enlever le � bouchon Mg2+ � ce qui favorise l’ouverture et la modulation du canal et l’influx 
ionique par les ligands qui peuvent se fixer sur le site principal et le site allost�rique.

Le r�cepteur NMDA intervient dans les ph�nom�nes d’apprentissage et de m�morisation. 
L’antagoniste diminue les performances cognitives. 
Il intervient aussi dans la potentialisation � long terme qui est une augmentation de 
l’efficacit� de la transmission synaptique. Elle est consid�r�e comme un mod�le synaptique de 
m�moire.
Ils sont concentr�s dans les zones impliqu�es dans l’apprentissage et la m�moire dans 
l’enc�phale (hippocampe) ; ils poss�dent les sous-unit�s 2N-R1 et 2N-R2.

Ex 2 : AMPA

D’un point de vu pharmacologique il est moins bien caract�ris� que le NMDA. L’agoniste 
principal est l’AMPA qui a permis de caract�riser le r�cepteur. Le quisqualate et le L-glutamate 
agissent aussi comme des agonistes.
Les antagonistes sont le GAMS, le DGG et le CNQX.
Le canal constitu� par le r�cepteur est perm�able aux cations monovalents tels que les Na et 
les K.

Les sous-unit�s du r�cepteur sont d�nomm�es diff�remment selon les auteurs : Glu-R1 – Glu-
R6 selon Seeburg et Glu-Ra – Glu-Rf selon Heinemann.

D’un point de vue fonctionnel, il joue un r�le essentiel dans la transmission synaptique dans 
la plupart des synapses glutamatergiques. Cette famille de r�cepteur est largement 
repr�sent�es dans le SNC o� il existe des concentrations importantes de r�cepteurs AMPA au  
niveau du cervelet, de l’hippocampe, du n�ocortex, du bulbe olfactif et du striatum.

Les r�cepteurs ionotropiques de l’ATP

Ces r�cepteurs sont fonctionnels sous forme d’un trim�re mais certains chercheurs indiquent 
qu’il existerait sous la forme d’un h�xam�re dans les tissus biologiques (association de 2 
trim�res). 
Chaque sous-unit�s est constitu�es par un domaine extracellulaire encadr� par 2 segments 
transmembranaires, les extr�mit�s N-terminale et C-terminale sont intracellulaires.

Ex : P2X 
 
L’ATP utilise des r�cepteurs m�tabotropes P2Y aussi.
Il existe 7 sous-unit�s X : de X1 – X8.
Le canal est form� par l’association d’au moins 3 sous-unit�s mais on le retrouve 
naturellement sous forme d’hexam�re dans les tissus biologiques.
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Les r�cepteurs enzymes 

Il s’agit de r�cepteurs qui poss�dent une activit� enzymatique intrins�que, c’est-�-dire que la 
fixation du ligand sur un domaine extracellulaire du r�cepteur permet la stimulation de 
l’activit� enzymatique qui est port�e par le domaine intracellulaire du r�cepteur.

Il existe divers types de r�cepteurs enzymes : 
- r�cepteurs � activit� tyrosine-kinase ; 
- r�cepteurs � activit� tyrosine-phosphatase ; 
- r�cepteurs � activit� s�rine/thr�onine-kinase ;
- r�cepteurs � activit� guanylate (guanylyl) cyclase (port�e directement par domaine 

intracellulaire du r�cepteur).

Au niveau des r�cepteurs � activit� tyrosine-
kinase on peut citer diff�rents ligands qui 
utilisent ces r�cepteurs. Ils appartiennent � la 
famille des facteurs de croissance NGF, EGF, 
FGF, …
L’insuline (hormone hypoglyc�miante) utilise 
aussi ce type de r�cepteur.

En absence du ligand, le r�cepteur est sous forme 
monom�re. Il est constitu� par une sous-unit� α
extracellulaire qui comporte le domaine de fixation du 
ligand et une sous-unit� β intracellulaire qui porte 
l’activit� tyrosine-kinase. Les 2 sous-unit�s sont reli�es 
par un pont disulfure. Ce r�cepteur contient une s�rine 
phosphoryl�e en absence du ligand.

Lorsque l’insuline se fixe, elle induit la dim�risation du 
r�cepteur qui r�sulte de l’association de deux monom�res 
par les ponts disulfures entre les 2 sous-unit�s. La s�rine 
est d�phosphoril�e et on observe une activit� tyrosine-
kinase entre les �l�ments constitutifs du r�cepteur : 
autophosphorylation. 
Ensuite l’activit� tyrosine-kinase porte sur une prot�ine 
cytoplasmique ce qui d�clenche une cascade de r�actions 
intracellulaires conduisant aux effets hypoglyc�miants de 
l’insuline. 

Ces effets sont obtenus gr�ce � une translocation des transporteurs du glucose du cytoplasme 
vers la membrane cytoplasmique o� il faciliteront le passage du glucose dans la cellule. Mais il 
y a aussi une stimulation de la synth�se du glycog�ne par l’activation de la glycog�ne 
synthase.
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Les r�cepteurs liant des prot�ines � activit�s 
enzymatiques

Ce sont des r�cepteurs qui n’ont pas d’activit� enzymatique intrins�que mais qui sont 
capables de lier des prot�ines � activit� enzymatique. Le plus souvent ils lient des prot�ines � 
activit�s tyrosine-kinase : prot�ine JACK et prot�ine TYK.
Ces r�cepteurs sont sous la forme de monom�res en absence de ligand et il y a dim�risation 
lorsque le ligand se fixe.
De nombreuses cytokines utilisent ce type de r�cepteur. Les hormones de croissance et la PRL 
(prolactine) �galement.
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Les r�cepteurs nucl�aires 

Les mol�cules informationnelles hydrophobes telles que les st�ro�des sont capables de 
franchir la membrane plasmique et se lient � des r�cepteurs intracellulaires nucl�aires. Il y a 
diff�rentes possibilit�s : les mol�cules informationnelles peuvent se lier � des r�cepteurs dans 
le cytoplasme qui peuvent �galement traverser le cytoplasme sous forme d’inclusions 
lipidiques pour rejoindre le noyau o� elles activent le r�cepteur nucl�aire ; ou ces mol�cules 
se fixent � des r�cepteurs cytoplasmiques qui rentrent dans le noyau pour activer les 
r�cepteurs nucl�aires.

D’une fa�on g�n�rale, les r�cepteurs nucl�aires sont associ�es � des prot�ines 
chaperonnes qui sont des prot�ines liant d’autres prot�ines au moment de la synth�se � la 
sortie des ribosomes pour permettre de prendre une configuration spatiale sp�cifique.

Ils existent diff�rents types et les prot�ines de choc thermique ou HSP (heat shock protein) 
sont les mieux connues. Il existe les HSP 70, prot�ine du CMH et les HSP 90, inhibiteurs 
physiologiques des r�cepteurs nucl�aires des hormones st�ro�des (progest�rone et 
glucocortico�des).

Au repos, les r�cepteurs nucl�aires sont fix�s � HSP90 qui les inactivent et lorsque le ligand 
se fixe il y a s�paration de l’HSP 90 avec le r�cepteur nucl�aire. Il y a dim�risation entre le 
r�cepteur et son ligand qui est capable de se fixer sur des s�quences nucl�otidiques 
sp�cifiques de l’ADN appel�es HRE (hormone responsive element). Cette liaison permet au 
r�cepteur d’activer la transcription des g�nes sensibles � l’hormone ou la mol�cule 
informationnelle concern�e.
Des facteurs interm�diaires sont quelques fois n�cessaires. 

Pour bloquer/antagoniser les actions des r�cepteurs il existent au moins 3 grands 
possibilit�s : 

- certaines substances inhibent la dissociation du HSP 90 ;
- d’autres inhibent la liaison du complexe ligand/r�cepteur sur l’ADN ; 
- ou d’autres inhibent l’activation de les transcription.

Par exemple le RU486 est un antagoniste bloquant le r�cepteur de la progest�rone et des 
glucocortico�des.
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M�canismes d’inactivation et de d�sensibilisation 

Il existe 4 grands m�canismes d’inactivation et de d�sensibilisation permettant de terminer le 
signal induit par une mol�cule informationnelle : 

R�gulation de la concentration en agoniste

Il y a diminution de la concentration en 
agoniste gr�ce � l’action d’enzymes 
sp�cifiques capables de d�grader la 
mol�cule informationnelle ou bien par re-
capture de l’agoniste dans une 
communication de synapse.

R�gulation de la concentration en agoniste

Le signal peut �tre arr�t� lorsque le 
domaine intracellulaire du r�cepteur est 
phosphoryl� ce qui le rend incapable 
d’activer la prot�ine G.
Les enzymes capables de phosphoryler le 
domaine intracellulaire des RCPG 
appartient � la famille des GRK (G protein 
coupled receptor kinases)

Processus d’internalisation du complexe ligand/r�cepteur

Le complexe est endocyt� et il entre dans 
le cycle de recyclage permettant de 
ramener le r�cepteur � la membrane 
cellulaire, ou dans le cycle de 
d�gradation lorsque les v�sicules 
d’endocytose se lient � des lysosomes.

R�gulation n�gative du nombre de r�cepteur � la surface

Lorsqu’une cellule cible est expos�e de 
fa�on chronique � un ligand agoniste, il y 
a diminution de la synth�se du r�cepteur  
ou une acc�l�ration de la d�gradation du 
r�cepteur.


