
UE – Signalisation – 2026

Protéines G monomériques 
- Implication en  physiopathologies vasculaires -
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La super famille de Ras = plus de 100 membres
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Les fonctions des petites protéines G



Régulateurs du cytosquelette d’actine 



Séquence et structure des protéines Rho

- 20-30 kDa

- 6 feuillets beta et 5 hélices alpha

- Domaine Effecteur et deux régions « Switch » : switch I et switch II (zones flexibles)

- Rho insert (hélice alpha)

- Séquences consensus de liaison au GDP/GTP (I à IV)

- Site de prénylation en C-ter : caax box
-> C20 (geranyl-geranyl) RhoA / Rac1 / Cdc42

-> C15 (farnesyl) Rnd 1 / 2 / 3

-> C15 or C20 RhoB
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Séquence et structure des protéines Rho



La super famille de Ras : structures 3D
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Les RASopathies



Le cycle des protéines G monomériques

ou comment fonctionne un interrupteur moléculaire

GEF= Guanine Exchange Factor

GAP=GTPase Activating Protein
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Les facteurs d’échange: exemple VAV

Vav
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Les facteurs d’échange: exemple VAV

-Présentation-



CYTOSKELETAL CHANGES INDUCED BY Vav PROTEINS
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3D STRUCTURE OF Vav3 PROTEINS BY ELECTRON MICROSCOPY
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Les facteurs d’échange: exemple VAV

-Régulation-



Effecteurs de RhoA: exemple ROCK
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GDIs: Guanine dissociation inhibitors

GEFs: Guanine exchange factors

GAPs: GTPase activating proteins



ROCK et contraction des CML vasculaires

Sensibilisation au Ca2+ des 

protéines contractiles



Les inhibiteurs de ROCK (18)

Composé Sélectivité Application Développement

Fasudil Non Vasospasmes cérébraux Approuvé Phase 2 Japon

Y27632 Non Cardiovasculaire, cancer, 

asthme

Recherche fondamentale

Y39983 ND Glaucome Phase 1

Wf-536 ND Cancer Phase de découverte

SLx-2119 ROCK2 Athérosclérose, fibrose, tumeurs Phase de découverte

azabenzimidazoleaminofurazans Non Hypertension, inflammation Phase de découverte

DE-104 Non Glaucome Phase de découverte

H-1152P Non Glaucome Phase de découverte

RoK alpha inhibitor ROCK2 Asthme, cardiovasculaire Phase de découverte

XD-4000 ROCK2 Athérosclérose, fibrose, tumeurs Phase de découverte

HMN-1152 Non Hypertension, perte auditive Phase de découverte

4-(1aminoalkyl)N-(4-pyridyl) 

cyclohexanecarboxamide
Non Maladies neurodégénératives Phase de découverte

Rhostatin ND Tumeurs solides Phase de découverte

BA-210 ND Glaucome, cancer Phase 2

BA-207, 215,1037,285 ND Dégénéréscence maculaire Phase de découverte

Ki-23095 ND Cardiovasculaire, maladie rénale Phase de découverte

Quinazoline ND Cancer Phase de découverte

VAS-012 ND Cancer Phase de découverte



Hypertension Artérielle 
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L’hypertension artérielle

Valeur systolique

> 140 mm de Hg

Valeur diastolique

> 90 mm de Hg

Sévère

Moyenne

Légère

HTA:



L’hypertension artérielle en chiffres

- En 2000: 972 millions d’adultes hypertendus

- 8 millions de décès par an

- En 2025: 1.56 milliard d’adultes hypertendus

- 10 à 15% de la population

- 8.6 millions en 2000 et 10.5 millions en 2006

- 2.3 milliards d’euros en 2006

En France

Dans le monde:

Problème majeur de santé publique



Les causes de l’hypertension

Dans 90% des cas, l’hypertension artérielle est dite 

essentielle:

AUCUNE cause connue

Les facteurs favorisants de l’hypertension:

✓L’âge

✓L’héridité

✓Le poids

✓Le diabète

✓Le stress

✓La sédentarité



Conséquences de l’HTA

Insuffisance rénale

Infarctus du 

myocarde

Accident 

cérébral 

vasculaire

Insuffisance cardiaque



Traitement de l’HTA, limites, recherche de 

nouvelles cibles thérapeutiques

Classes thérapeutiques favorisant la baisse de pression artérielle

Recherche de nouvelles cibles thérapeutiques :

-> mécanismes impliqués dans le développement et/ou le maintien de l’HTA ?

La cellule cible = cellule musculaire lisse vasculaire

47% non-dépistés 53% dépistés

38% traités

9% PA stabilisé

15% non 
traités

Traitements: Antihypertenseurs mais efficacité relative



La voie RhoA et pathologies artérielles 

1. Activation de RhoA : commune aux facteurs de risques



1. Activation de RhoA : commune aux facteurs de risques

Modèles   

animaux

L-NAME DOCA-Salt 2K1C SHRSP

Hypertension

Seko et al., Circ. Res., 2003 

La voie RhoA et pathologies artérielles 



Thr431Asn

Seasholtz et al., Hypertension 2006

Le polymorphisme de ROCK-2 influence la pression artérielle

1. Activation de RhoA : commune aux facteurs de risques

homme

La voie RhoA et pathologies artérielles 



1. Activation de RhoA : commune aux pathologies artérielles

2. L’inhibition de la voie RhoA/Rock prévient ou réduit la pathologie

HTAModèles   

animaux

L-NAME                                             2K 1C   

La voie RhoA et pathologies artérielles 



- Le Fasudil :  augmente le flux  ; diminue la résistance vasculaire

- Effet majoré chez les hypertendus suggérant une sur-activation de la voie

Matsumoto et al., 

homme

flux résistance

1. Activation de RhoA : commune aux pathologies artérielles

2. L’inhibition de la voie RhoA/Rock prévient ou réduit la pathologie

HTA

La voie RhoA et pathologies artérielles 
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