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Récepteurs à activité tyrosine kinase
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Récepteurs à activité tyrosine kinase
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Les récepteurs et leurs ligands

ERBB IGFR PDGFR
KIT

FLT3

VEGFR FGFR TIE MET RET EPH

EGF IGF

PDGF
KITLG

FLT3LG

VEGF

FGF ANGPT HGF GDNF EFN

NTRK

NGF

DDR

collagène

TAM ROR

GAS6 WNT

LTK/ALK

PTN/MDK

60 récepteurs répartis en une vingtaine de familles
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La famille erbB

11 ligands et 4 récepteurs
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Transduction des récepteurs de facteurs 
de croissance

Transduction du signal

(Activités protéine kinase)

1

2

facteur de croissance

récepteur

Couplage récepteur-transducteur

3

4

facteur de transcription

5

Contrôle de la traduction



Signalisation intracellulaire

Récepteur ou protéine intracellulaire 
non phosphorylés (inactifs)

Récepteur ou protéine intracellulaire 
phosphorylés (actifs)

KINASE

(phosphorylation )

PHOSPHATASE

(dephosphorylation)



L’activation du récepteur RTK

RFC, ligand
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Dimérisation du récepteur 
(homo ou 

hétérodimérisation)
Activation de la kinase

Autophosphorylation du 
récepteur et activation des 

kinases d’aval
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EGFR

Zandi et al, 2007
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La dimérisation du récepteur



La dimérisation du récepteur …
Homodimère

EGFR/EGFR



La dimérisation du récepteur
Hétérodimère

EGFR/HER2



Cas particulier de HER2 : pas de ligand…
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L’autophosphorylation du récepteur
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Sites de phosphorylation



Le récepteur tyrosine kinase : HER



Activation des voies d’aval
(phophorylation / kinases)



Récepteurs à activité Tyrosine 
kinase intrinsèque  (RTK)
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Pathologie tumorale
Altération des RTK



Altérations oncogéniques

Niveaux des altérations
Facteurs de croissance
oncogènes SIS, INT-2, HST

Récepteurs des facteurs de croissance
oncogènes ERB-B2, KIT, FMS, TRK, etc.

Type des altérations
Altérations qualitatives
Mutations : cas de certains GF et GF-R : EGFR , KRAS, cKIT, 
PDGFR, PI3K…

Altérations quantitatives
Surexpression de la protéine par amplification du gène : cas de 
ERBB2 (HER2), EGFR



De l’échantillon à l’ADN



Exemple : mutations de la PI3K



PI3K: signalisation RTK aberrante …..

EGFR, 
HER2…

3 classes de PI3K:

Classe Ia: hétérodimère 
p85+p110

Mutations activatrices de la PI3K



Ex20

Activité kinase 
augmentée in vitro, 

activation AKT

Kang, PNAS 2005

Mutations activatrices de la PI3K



EXON 9 TISSU FRAIS                            EXON 20 TISSU FRAIS

muté
muté

MCF7

HCT116

Détection mutations PIK3CA chez des patients atteints 
de cancer du colon par HRM



HCT116

CAT � CGT

H1047R

GAG � AAG

E545K

MCF7

Exon 9 Exon 20

échantillon
Mutation 

Kras 
mutation 

PI3KCA HRM
mutation 

PI3KCA HRM
nucléotide aa

HCT116    / oui exon 20 A3140G H1047R
MCF7  / oui exon 9 G1633A E545K
K 4668 non non non wild type
K 5565 non oui exon 9 et 20 non/ C2984T non / A995V
K 5598 non oui exon 9 et 20 non/ A3042G non / Q1014Q
K 3923 oui oui exon 9 ?

séquençage PI3K 

Séquençage des mutations PIK3CA après HRM



Autre exemple : Mutations de KRAS 
G12V (GGT>GTT)

Codons 12 & 13



Exemple 2  amplification génique



HER2



Position des gènes sur le 17 qN pour la quantification 
du gène ERBB2

F Spyratos et al, 2010

UTP6 27,2 Mb

MRM1 32.0 Mb

MKS1 53,6 Mb

SSTR2 68,7 Mb 17q24

17q22

17q12

17q11.2

ERBB2 17q21.1

(TOP2A 35.8 Mb)



HER2 FISH   



Conséquences

�Activation constitutionnelle de la kinase du 
récepteur

� Indépendance du ligand

�Activation des voies de signalisation en aval

�Addiction oncogénique

Voir cours suivants



Comment bloquer ces voies de signalisation 
activées constitutionnellement?

�Bloquer la liaison du ligand au domaine 
extramembranaire du récepteur (anticorps – Mab)

� Inhiber l’activité kinase du récepteur (inhibiteurs 
de tyrosine kinase-Nib)

Voir cours suivants


