Voie de signalisation par les récepteurs couplés aux protéines G
Les protéines G
Les protéines G (G pour "Guanine nucleotide binding proteins") participent à la transduction du signal : ce sont des intermédiaires entre les récepteurs d'hormones situés dans la membrane plasmique et les systèmes réactionnels intracellulaires.
Les protéines G appartiennent à la famille des enzymes GTPases (E.C. 3.6.5) qui hydrolysent la guanosine triphosphate (GTP).
La famille des GTPases contient des petites protéines G monomèriques qui participent à d'autres processus cellulaires : la synthèse des protéines, la division cellulaire, la translocation des protéines au travers de la membrane, le transport des vésicules dans la cellule.
Les protéines G sont des protéines hétérotrimétriques liées à la membrane, constituées d'une
· sous-unités alpha (39 - 46 kDa),
·  beta (35 - 39 kDa) et 
· gamma (8 kDa).
Deux sous-unités sont directement liées à la membrane : l'extrémité N-terminale de la sous-unité α et l'extrémité C-terminale de la sous-unité γ sont modifiées par des groupements lipidiques.
Les protéines G amplifient le signal :
· chaque RCPG (récepteurs couplés aux protéines G) stimule de nombreuses molécules de protéines G
· chaque complexe [protéine G - protéine cible] est impliqué dans de nombreuses réactions avant que la protéine G ne soit inactivée.
a. Diversité des sous-unités des protéines G
La diversité des protéines G est moindre que celle des RCPG, mais permet de nombreuses combinaisons (environ 700 potentielles) entre les sous-unités Gα et [Gβ/Gγ].
Les diverses classes de sous unités α :
· la classe α s ("s" pour stimulateur de l'adénylate cyclase) 
· la classe α i/o ("i" pour inhibiteur de l'adénylate cyclase) 
b. Activation - désactivation des protéines G :
[image: Activation des protéines G]


Le mécanisme est le suivant : quand une protéine signal (par ex : hormone) se fixe à son récepteur sur la face externe de la membrane plasmique, celui-ci change de conformation.
Le récepteur peut alors se fixer à une protéine G (inactive - chargée en GDP) située sur la face interne de la membrane plasmique.
· Le GDP est remplacé par le GTP activant ainsi la protéine G.
· Les sous-unités β et γ forment un complexe libéré de la sous-unité α après l'échange du GDP en GTP.
Une fois activée, la sous-unité α se dissocie du récepteur et se fixe à sa protéine cible appelée effecteur en l'activant.
L'activité GTPase de la sous-unité α hydrolyse le GTP ce qui entraîne la réassociation des 3 types de sous-unités de la protéine G.
La protéine G retrouve sa conformation liant le GDP et elle est de nouveau inactive.
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L'activité d'hydrolyse des groupements phosphates des protéines G est faible.
Les protéines GAP  ("GTPase-Activating Proteins" ou " GTPase-Accelerating Proteins")  stimulent l'activité GTPase de la sous-unité α. 
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