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Pharmacologie spéciale FARM 2146 - MP Mingeot

• Cibles pharmacologiques

• Transmission de l’information

2004-2005

TRANSDUCTION DU SIGNAL -
MESSAGERS INTRACELULAIRES

From Principles of neuropsychopharmacology, 1997; pp213, 225 2004-2005
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TRANSDUCTION DU SIGNAL 
LONG TERME ADAPTIVE RESPONSE

From Principles of neuropsychopharmacology; 1997; pp224, 226 2004-2005

TRANSDUCTION DU SIGNAL  
COUPLAGE AUX PROTEINES G

2004-2005
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TRANSDUCTION DU SIGNAL  
COUPLAGE AUX PROTEINES G

From Principles of neuropsychopharmacology, 1997; pp213, 225

Marinissen and Gutkind 2001, 22: 368-376

G-PROTEIN-COUPLED RECEPTORS
DIVERSITY

2004-2005
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TRANSDUCTION DU SIGNAL  
COUPLAGE AUX PROTEINES G

2004-2005

TRANSDUCTION DU SIGNAL - COUPLAGE 
AUX PROTEINES G 

Simmonds 1999 TiPS 20: 66-73 2004-2005

Adenylate cyclase - isoforms
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TRANSDUCTION DU SIGNAL 
COUPLAGE AUX PROTEINES G

From Principles of neuropsychopharmacology
Ed. Feldman, Meyer and Quenzer
Sinauer Ass., Inc., Publish., 1997; pp210 2004-2005

Mechanisms

PROTEINES G ET RECEPTEURS COUPLES 
AUX PROTEINES G

Marinissen and Gutkind 2001, 22: 368-376 2004-2005

Potentialités thérapeutiques
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PROTEINES G ET PETITES PROTEINES G

2004-2005

Les petites protéines G 

• Protéines monomériques
• Masse de 20 à 30 kDa
• Structure proche de celle des sous-unités α des protéines G   

trimériques
• Lient les nucléotides guanyliques GDP et GTP
• Possèdent une activité GTPasique intrinsèque
• Présentes sous 2 formes interconvertibles, la forme inactive liant le 
GDP et la forme active liant le GTP

• Ancrées à la face interne de la membrane plasmique et aux    
membranes intracellulaires par isoprénylation, résidus farnésyls  
(famille Ras) ou géranyl-géranyls (Rap, famille Rho, Rac…)

• La liaison au GTP implique un changement de conformation  
favorable à l’interaction de la petite protéine G à une protéine   
effectrice (ex: MAP kinase)

PROTEINES G ET PETITES PROTEINES G

2004-2005

Implication des petites protéines G dans 
l’activation du récepteur NGF (nerve growth 
factor)

From Pharmacologie, Landry et Gies, 
Ed Dunod (2003);  pp 123
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PROTEINES G ET PETITES PROTEINES G

2004-2005

Intérêt potentiel, d’un point de vue thérapeutique 
des petites protéines G

Inhibiteurs de farnésyl transférases
• visent essenciellement les protéines Ras; 
• molécules en essais cliniques pour certains types de 
cancers

Inhibiteurs de géranylgéranyltransférases
• visent les protéines Rho/Rac/Cdc42
• molécules en essais cliniques pour certains types de 
cancers (induction d’apoptose)

• visent les protéines rab
• inhibent la résorption osseuse et pourraient être utiles 
dans le cas de l’ostéoporose

TRANSDUCTION DU SIGNAL
SECONDS MESSAGERS
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Active les canaux calciquesADP-ribose synthaseADP-ribose c

Active la guanylate cyclase
Stimule la relaxation des muscles 
lisses

NO synthaseNO
Active les protéines kinasesAction de PLC sur SMCéramide

Active les canaux calciques
Inhibe l’adénylate cyclase

Action de PLDAcide 
phosphatidique

Active la protéine kinase CAction de PLC sur PIDAG
Active les canaux calciquesAction de PLC sur PIIP3

Active des protéines kinases
Active des protéines à fonctions 
modulées par le calcium

Canaux ioniques du RE 
et de la membrane 
plasmique

Ca 2+

Active les protéines kinases
Régule des canaux ioniques
Régule des phosphodiestérases

Guanylate cyclaseGMPc
Active les protéines kinasesAdenylate cyclaseAMPc
EffetsSourceMessager

AMP cyclique
EXEMPLE DE SECOND MESSAGER

2004-2005
From Pharmacologie, Landry et Gies, Ed Dunod (2003)
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2004-2005

AMP cyclique – EFFET DE DIFFERENTS 
LIGANDS SUR SA CONCENTRATION

Activators 
Corticotropin (ACTH) 
Calcitonin 
Catecholamines  
 (acting on ß1 and ß2 receptors )
Choriogonadotropin 
Follicle-stimulating hormone 

(FSH) 
Glucagon 
Gonadotropin-releasing hormone 
(GnRH) 
Growth hormone-releasing 

hormone 
Luteinizing hormone (LH) 
 

 
Lipotropin 
Melanocyte-stimulating 

hormones (MSH) 
Parathormone (PTH) 
Secretin 
Thyrotropin regulatory 

hormone (TRH) 
Thyrotropin (TSH) 
Vasoactive intestinal peptide 

(VIP) 
Vasopressin 
 

Inhibitors 
Angiotensin 
Catecholamines (acting on α2 
receptors) 

 

 

 

AMP cyclique: FAMILLES DE PROTEINES 
G TRIMERIQUES ET EFFETS SUR 

L’ADENYLATE CYCLASE

2004-2005

αs αi/0 αq/11 α12/13 βγ

From Pharmacologie, Landry et Gies, Ed Dunod (2003)
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From Principles of neuropsychopharmacology
Ed. Feldman, Meyer and Quenzer
Sinauer Ass., Inc., Publish., 1997; pp210

AMP cyclique: CONSEQUENCES DE 
L’ACTIVATION DE L’ADENLATE CYCLASE

2004-2005

2004-2005

AMP cyclique: CONSEQUENCES DE 
L’ACTIVATION DE L’ADENLATE CYCLASE
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2004-2005

AMP cyclique: CONSEQUENCES DE 
L’ACTIVATION DE L’ADENLATE CYCLASE

From Pharmacologie, Landry et Gies, Ed Dunod (2003)

2004-2005

AMP cyclique: CONSEQUENCES DE 
L’ACTIVATION DE L’ADENLATE CYCLASE

From Pharmacologie, Landry et Gies, Ed Dunod (2003)
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Active les canaux calciquesADP-ribose synthaseADP-ribose c

Active la guanylate cyclase
Stimule la relaxation des muscles 
lisses

NO synthaseNO
Active les protéines kinasesAction de PLC sur SMCéramide

Active les canaux calciques
Inhibe l’adénylate cyclase

Action de PLDAcide 
phosphatidique

Active la protéine kinase CAction de PLC sur PIDAG
Active les canaux calciquesAction de PLC sur PIIP3

Active des protéines kinases
Active des protéines à fonctions 
modulées par le calcium

Canaux ioniques du RE 
et de la membrane 
plasmique

Ca 2+

Active les protéines kinases
Régule des canaux ioniques
Régule des 
phosphodiestérases

Guanylate cyclaseGMPc
Active les protéines kinasesAdenylate cyclaseAMPc
EffetsSourceMessager

GMP cyclique
EXEMPLE DE SECOND MESSAGER

2004-2005From Pharmacologie, Landry et Gies, Ed Dunod (2003)
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GMP cyclique: CYCLE D’ACTIVATION DES 
RECEPTEURS A ACTIVITE GUANYLYL-
CYCLASE

From Pharmacologie, 
Landry et Gies, Ed Dunod (2003); pp 95

GMP cyclique : CIBLES

2004-2005
From Pharmacologie, 
Landry et Gies, Ed Dunod (2003); pp 103

• PDE: 
phosphodiesterases
• PKG: protéines 
kinases dépendantes 
du GMPcyclique
• CNG: cyclic 
nucleotide-gated 
channels
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GMP cyclique ET EFFETS MEDIES PAR 
LES PHOSPHODIESTERASES

2004-2005From Pharmacologie,  Landry et Gies, Ed Dunod (2003); pp 106

Inhibiteurs PDE3: utilisés 
pour leurs propriétés 
inotropes positives et 
vasodilatatrices

Inhibiteurs PDE4: en cours 
d’études dans des 
pathologies inflammatoires, 
dont l’asthme et la bronchite 
chronique
Inhibiteurs PDE5: utilisés 
pour favoriser l’érection 
pénienne

GMP cyclique: CONSEQUENCES DE 
L’EFFET SUR LA PDE 3

2004-2005

From Pharmacologie, 
Landry et Gies, Ed Dunod 
(2003); pp 112
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Active les canaux calciquesADP-ribose synthaseADP-ribose c

Active la guanylate cyclase
Stimule la relaxation des muscles 
lisses

NO synthaseNO
Active les protéines kinasesAction de PLC sur SMCéramide

Active les canaux calciques
Inhibe l’adénylate cyclase

Action de PLDAcide 
phosphatidique

Active la protéine kinase CAction de PLC sur PIDAG
Active les canaux calciquesAction de PLC sur PIIP3

Active des protéines kinases
Active des protéines à
fonctions modulées par le 
calcium

Canaux ioniques du RE 
et de la membrane 
plasmique

Ca 2+

Active les protéines kinases
Régule des canaux ioniques
Régule des phosphodiestérases

Guanylate cyclaseGMPc
Active les protéines kinasesAdenylate cyclaseAMPc
EffetsSourceMessager

CIBLES DU Ca 2+,
EXEMPLE DE SECOND MESSAGER

Protéines de liaison au Ca2+

• Protéines de la superfamille de la calmoduline

• Protéines faisant partie de différentes voies de 
signalisation dont les protéines kinases C et les 
synaptotagmines*

• Annexines*

(* Possèdent aussi des sites de liaison aux membranes)

2004-2005
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Ca 2+, EFFET SUR LES PROTEINES DE LA 
SUPERFAMILLE DE LA CALMODULINE

Lorsque le Ca2+ se lie à la 
calmoduline, un léger changement 
de conformation expose les sites 
hydrophobes des hélices 
adjacentes vers la surface de la 
protéine, permettant l’interaction 
avec de nombreuses protéines 
membranaires

La calmoduline joue un rôle dans la contraction et la relaxation des 
muscles lisses ainsi que dans la phototransduction

2004-2005From Pharmacologie,  Landry et Gies, Ed Dunod (2003); pp 81

Les 
synaptotagmines 
participent 
principalement à
l’exocytose des 
neuromédiateurs.

2004-2005

Ca 2+, EFFET SUR LES PROTEINES F
FAISANT PARTIE DE DIFFERENTES 

VOIES DE SIGNALISATION, DONT LES PKC, 
ET LES SYNAPTOTAGMINES

Synaptotagmines

From Pharmacologie,  Landry et Gies, Ed Dunod (2003); pp 271
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Intérêt des toxines comme bloqueur de l’exocytose.

La toxine botulique type A est utilisée en thérapeutique pour 
bloquer l’exocytose de l’acétylcholine par les fibres nerveuses 
motrices.  Elle est indiquée dans

• les troubles de l’oculomotricité
• le blépharospasme
• l’hémispasme facial
• le torticolis spasmodique
• la chirurgie esthétique (paralysie musculaire locale)

2004-2005

Ca 2+, EFFET SUR LES PROTEINES F
FAISANT PARTIE DE DIFFERENTES 

VOIES DE SIGNALISATION, DONT LES PKC, 
ET LES SYNAPTOTAGMINES

Protéines impliquées dans les interactions membrane-membrane 
comme exocytose, l’endocytose et le trafic intracellulaire des 
protéines dans le réticulum et le Golgi.

2004-2005

Ca 2+, EFFET SUR LES PROTEINES DE 
TYPE ANNEXINES

From Pharmacologie,  Landry et Gies, Ed Dunod (2003); pp 83
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Annexines

De part leur affinité
particulière pour les 
lipides, les annexines 
pourraient entrer en 
compétition pour la 
liaison aux lipides avec 
la phospholipase A2, 
entrainant ainsi une 
diminution de la 
production de l’acide 
arachidonique et un effet 
anti-inflammatoire

2004-2005From Pharmacologie,  Landry et Gies, Ed Dunod (2003)

Ca 2+, EFFET SUR LES PROTEINES DE 
TYPE ANNEXINES

Active les canaux calciquesADP-ribose synthaseADP-ribose c

Active la guanylate cyclase
Stimule la relaxation des muscles 
lisses

NO synthaseNO
Active les protéines kinasesAction de PLC sur SMCéramide

Active les canaux calciques
Inhibe l’adénylate cyclase

Action de PLDAcide 
phosphatidique

Active la protéine kinase CAction de PLC sur PIDAG
Active les canaux calciquesAction de PLC sur PIIP3

Active des protéines kinases
Active des protéines à fonctions 
modulées par le calcium

Canaux ioniques du RE 
et de la membrane 
plasmique

Ca 2+

Active les protéines kinases
Régule des canaux ioniques
Régule des phosphodiestérases

Guanylate cyclaseGMPc
Active les protéines kinasesAdenylate cyclaseAMPc
EffetsSourceMessager

2004-2005
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ACIDE PHOSPHATIDIQUE ET ACTIVATION 
DES PHOSPHOLIPASES C

2004-2005

Les phospholipases C peuvent être activées non seulement par la 
stimulation des récepteurs couplés aux protéines G mais aussi par 
celle des récepteurs à activité tyrosyl-kinase, par les ions calciques, 
l’acide arachidonique, et par l’acide phosphatidique

From Pharmacologie,  Landry et Gies, Ed Dunod (2003); pp 128

DAG AND IP3, DES EXEMPLES DE 
SECOND MESSAGER

2004-2005
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2004-2005

DAG ET IP3: MODULATION DE LEURS 
CONCENTRATIONS

DAG, IP3 ET ACIDE PHOSPHATIDIQUE, DES 
EXEMPLES DE SECOND MESSAGER

2004-2005
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2004-2005

DAG ET IP3, DES EXEMPLES DE SECOND 
MESSAGER

Active les canaux calciquesADP-ribose synthaseADP-ribose c

Active la guanylate cyclase
Stimule la relaxation des muscles 
lisses

NO synthaseNO
Active les protéines kinasesAction de PLC sur SMCéramide

Active les canaux calciques
Inhibe l’adénylate cyclase

Action de PLDAcide 
phosphatidique

Active la protéine kinase CAction de PLC sur PIDAG
Active les canaux calciquesAction de PLC sur PIIP3

Active des protéines kinases
Active des protéines à fonctions 
modulées par le calcium

Canaux ioniques du RE 
et de la membrane 
plasmique

Ca 2+

Active les protéines kinases
Régule des canaux ioniques
Régule des phosphodiestérases

Guanylate cyclaseGMPc
Active les protéines kinasesAdenylate cyclaseAMPc
EffetsSourceMessager
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CERAMIDE
EXEMPLE DE SECOND MESSAGER

2004-2005

Active les canaux calciquesADP-ribose synthaseADP-ribose c

Active la guanylate cyclase
Stimule la relaxation des 
muscles lisses

NO synthaseNO
Active les protéines kinasesAction de PLC sur SMCéramide

Active les canaux calciques
Inhibe l’adénylate cyclase

Action de PLDAcide 
phosphatidique

Active la protéine kinase CAction de PLC sur PIDAG
Active les canaux calciquesAction de PLC sur PIIP3

Active des protéines kinases
Active des protéines à fonctions 
modulées par le calcium

Canaux ioniques du RE 
et de la membrane 
plasmique

Ca 2+

Active les protéines kinases
Régule des canaux ioniques
Régule des phosphodiestérases

Guanylate cyclaseGMPc
Active les protéines kinasesAdenylate cyclaseAMPc
EffetsSourceMessager
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TRANSDUCTION DU SIGNAL –
PROTEINE G ET VOIE DU NO

2004-2005

TRANSDUCTION DU SIGNAL ET NO

Garrett and Grisham, Biochimie, De Boeck, 2000, pg 1160 2004-2005

Production du NO
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TRANSDUCTION DU SIGNAL ET NO

2004-2005

From Principles of neuropsychopharmacology, 1997; pp213, 225

TROISIEMES MESSAGERS 
TRANSDUCTION DU SIGNAL

2004-2005
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TRANSDUCTION DU SIGNAL -
PROTEINES G ET VOIE DES MAPK

Marinissen and Gutkind 2001 TiPS, 22: 368-376 2004-2005

TRANSDUCTION DU SIGNAL ET RECEPTEUR  
TYROSINE KINASE - VOIE DES MAPK

2004-2005
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TRANSDUCTION DU SIGNAL - RECEPTEUR  
TYROSINE KINASE  ET VOIE DES MAPK

2004-2005

TRANSDUCTION DU SIGNAL ET 
RECEPTEUR  TYROSINE KINASE - VOIE 

DES MAPK

2004-2005
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COUPLAGE DES RECEPTEURS AUX 
CYTOKINES AUX TYROSYLS-KINASES 

CYTOSOLIQUES JAK ET ACTIVATION DES 
FACTEURS DE TRANSCRIPTION STAT

From Pharmacologie, Landry et Gies, Ed Dunod (2003); pp 167 2004-2005

Zwick et al 
TiPS 2002 
8: 17-23

TRANSDUCTION DU SIGNAL ET CIBLE 
PHARMACOLOGIQUE - RECEPTEUR  
TYROSINE KINASE - VOIE DES MAPK

2004-2005
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Zwick et al, Trends in Molecular Medicine (2002) 8: 17-23

RECEPTOR TYROSINE KINASE-
EXTRACELLULAR SITE 

Binding of extracellular 
ligand

DIMERIZATION

Increase of receptor 
tyrosine kinase activity

2004-2005

Zwick et al, Trends in Molecular Medicine (2002) 8: 17-23

RECEPTOR TYROSINE KINASE-
INTRACELLULAR BINDING SITE

Catalyse of recepteur 
autophosphorylation of 
cytoplasmic 
tyrosine residues

Docking sites for Src
homology (SH) and 
phosphotyrosine-binding 
(PTB) containing molecules 
(PLC, Src, …)

Recrutment of additional 
effectors molecules 
containing SH2, SH3, 
PTB,PH (pleckstrin) domain

Activation of a cascade of 
intracellular biochemical 
signals

2004-2005
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Zwick et al, Trends in Molecular Medicine (2002) 8: 17-23

ROLE PLAYED BY RECEPTOR TYROSINE 
KINASE IN CANCER

Constitutive 
activation 
of receptor 
tyrosine 
kinase
~ malignant 
transformati
on

2004-2005

Zwick et al, Trends in Molecular Medicine (2002) 8: 17-23

TYROSINE KINASE RECEPTOR AS A 
CIBLE FOR CHEMOTHERAPY

2004-2005
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Zwick et al, Trends in Molecular Medicine (2002) 8: 17-23

MONOCLONAL ANTIBODIES AS ANTI-
TYROSINE KINASE RECEPTOR  DRUGS 

Anti-RTK mAbs block the 
ligand-receptor interaction

inhibition of ligand-induced 
RTK signaling

increase of RTK down 
regulation and internalization

2004-2005

Zwick et al, Trends in Molecular Medicine (2002) 8: 17-23

RECEPTOR TYROSINE KINASE -BASED
DRUGS IN CLINICAL TRIALS - monoclonal antibodies

2004-2005



31

Slamon et al, New Engl. J. Med (2001)  344: 783-792

USE OF A MONOCLONAL ANTIBODY AGAINST HER2 (+ Chemotherapy) 
FOR METASTATIC BREAST CANCER

2004-2005

Zwick et al, Trends in Molecular Medicine (2002) 8: 17-23

INHIBITORS OF TYROSINE KINASE AS A 
CIBLE FOR CHEMOTHERAPY

2004-2005
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Zwick et al, Trends in Molecular Medicine (2002) 8: 17-23

RECEPTOR TYROSINE KINASE -BASED
DRUGS IN CLINICAL TRIALS - Inhibitors of TRK

2004-2005

RECEPTOR TYROSINE KINASE INHIBITORS -
Gefitinib - ZD 1839 - STRUCTURE

ATP analogues of the 
quinazoline/pyridopyrimidine
family 
compete with ATP for the 
ATP binding site of the 
receptor
tyrosine kinase domain.

2004-2005
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Antitumor activity 
• volume tumor
• % of surviving mice
of ZD-1839 on 
established GEO human 
colon carcinoma 
xenographs: effet dose

RECEPTOR TYROSINE KINASE INHIBITORS 
ACTIVITY - ZD 1839

Ciardiello et al (2000) Clin. Res. Cancer 6: 2053-2063
2004-2005

RECEPTOR TYROSINE KINASE 
INHIBITORS - Imatinib - STI 571

ATP analogues of the 
quinazoline/pyridopyrimidine
family 
compete with ATP for the 
ATP binding site of the 
receptor
tyrosine kinase domain.

2004-2005
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Nature Medecine (2001) 7: 637
2004-2005

From: Drucker et al, 2001 N. Engl. J. Med. 344 1031-1037

Immunoblot assays demonstrating the degree of phosphorylation of the 
BCR-ABL substrate CRKL in individual patients in the group receiving
increasing dose of STI 571

EFFICACY OF A SPECIFIC INHIBITOR  (STI571) 
OF THE BCR-ABL TYROSINE KINASE IN 

CHRONIC MYELOID LEUKEMIA

2004-2005
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Zwick et al, Trends in Molecular Medicine (2002) 8: 17-23

IMMUNOTOXIN CONJUGATES AND LIGAND 
BINDING CYTOTOXIC AGENTS TO INHIBIT THE 

RECEPTOR TYROSINE KINASE SIGNALING

• Fusion/conjugaison   
between immunotoxins and 
specific ligand

• Binding to cell surface 
receptors

•Internalization into the 
endosome and translocation 
to the cytosol

•Inhibition of protein 
synthesis

2004-2005

Zwick et al, Trends in Molecular Medicine (2002) 8: 17-23

RECEPTOR TYROSINE KINASE -BASED
DRUGS IN CLINICAL TRIALS-Immunotoxin conjugates

2004-2005
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Zwick et al, Trends in Molecular 
Medicine (2002) 8: 17-23

TYROSINE KINASE RECEPTOR AS A CIBLE FOR 
CHEMOTHERAPY- Antisens oligonucleotide

Antisens 
oligonucleotide 
interact with the 
RNAm to block the 
transcription and 
thus the expression 
of specific target 
proteins

2004-2005

Zwick et al, Trends in Molecular Medicine (2002) 8: 17-23

ANTISENS OLIGONUCLEOTIDE AS RECEPTOR TYROSINE KINASE -BASED
DRUGS IN CLINICAL TRIALS

2004-2005


