Ebenso wie G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, sind Enzym-gekoppelte Rezeptoren Transmembranproteine, welche die hormonbindende Domäne an ihrem N-Terminus auf der Außenfläche der Plasmamembran exponieren. Im Gegensatz jedoch zu G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, hat der Rezeptor zum einen in der Regel nur eine Transmembrandomäne, zum anderen, was weitaus entscheidener ist, ist die cytosolische Domäne selbst katalytisch aktiv, oder direkt mit einem Enzym gekoppelt, nicht wie bei den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren erst über ein heterotrimeres G-Protein mit den Enzymen verbunden. Wir werden jedoch sehen, dass G-Proteine auch bei Enzym-gekoppelten Rezeptoren eine Rolle spielen, doch bedienen sich diese nicht der heterotrimeren, sondern der sogenannten kleinen G-Proteine.
Man kann die heute bekannten Enzym-gekoppelten Rezeptoren funktionell in fünf Gruppen unterteilen: 

1. Rezeptor-Guanylylcyclasen, welche die Herstellung von zytosolischem cGMP katalysieren

2. Rezeptor-Tyrosinkinasen, phosphorylieren Tyrosinreste spezifischer Siganlproteine

3. Tyrosinkinase-assoziierte Rezeptoren, die mit Tyrosinkinasen assoziiert sind

4. Rezeptor-Thyrosinphosphatasen, welche tyrosingebundene Phosphatreste von   Signalproteinen entfernen. Sie wirken so zu Teil als regulierbarer als Antagonist der Protein-Tyrosinkinasen, ein Beispiel hierfür wäre die CD45-Thyrosinphosphatasen auf der Oberfläche von weißen Blutkörperchen.
5. Rezeptor-Serin/Threoninkinasen, phosphorylieren Serin- oder Threonin-Reste spezifischer Proteine. Der Rezeptor für die transforming growth factors TGF gehören zu dieser Familie, über die jedoch noch wenig bekannt ist.

1. Rezeptor-Guanylylcyclasen

Ein Beispiel, welches die Funktion der Rezeptor-Guanylylcyclasen verdeutlicht, ist der Rezeptor für das atriale natriuretrische Peptid (ANP), welches bei erhöhtem Blutdruck aus dem Vorhofmyokard freigesetzt wird und die Ausscheidung von H2O und Na in der Niere stimuliert. ANP wird extrazellulär an den Rezeptor gebunden, welcher direkt die katalytische Eigenschaft der intrazelluären Domäne, nämlich die Bildung von cGMP aktiviert, dieses cGMP aktiviert wiederum eine cGMP-abhängige Proteinkinase (diese phosphoryliert Serin- oder Threonin-Reste spezifischer Proteine)
2. Rezeptor-Tyrosinkinasen

Den Hauptanteil der Enzym-gekoppelten Rezeptoren machen Rezeptoren mit Tyrosinkinaseaktivität aus, welche gleichzeitig den Hauptrezeptortyp für Wachstumsfaktoren darstellen. Die Aktivierung eines solchen Rezeptors, z. B. durch die Bindung von EGF, aktiviert dessen Enzymdomäne, welche darauf sich selbst sowie andere spezifische Proteine an einer bestimmten Tyrosin Seitenkette phosphoryliert, welches die bedeutendste Gemeinsamkeit der zahlreichen Unterfamilien dieses Rezeptortyps ist.
Der eigentlich interessante Aspekt bei der Diskussion dieser Rezeptoren ist jedoch die Art und Weise, auf die die Bindung des extrazellulären Botenstoffes die Aktivierung der katalytischen Domäne bewirkt. Da der Rezeptor über nur eine alpha-helikale-Transmembrandomäne verfügt, ist es unwahrscheinlich, dass eine Konformationsänderung dieser die Aktivierung induziert. Eine Aktivierung durch allostereischen Übergang hingegen wäre nur von kurzer Dauer. Die heute aktuelle Theorie geht davon aus, dass sich 2 Rezeptoren durch die Ligandenbindung und einer hierdurch bedingten Konformationsänderung der intrazellulären Domäne zu Dimeren zusammenlagern (EGF), was dem einzelnen Rezeptor die Möglichkeit gibt, seinen Gegenpart zu phosphorylieren, so dass zwei aktivierte Rezeptoren entstehen, die nun ihre eigentlichen Substrate phosphorylieren können. Diese Autophosphorylierung ist somit der entscheidene Punkt der Signaltransduktion, die phosphorylierten Tyrosin-Reste und deren Umgebung bilden Erkennungs- und Aktivierungspunkt der Zielproteine.

Innerhalb dieses Reaktionsschemas gibt es wiederum verschiedene Differenzierungen: Bei Rezeptoren, die wie der Insulinrezeptor bereits als Dimer (Tetramer) vorliegen, induziert die Ligandenbindung wahrscheinlich ein „sich näher kommen“ der katalytischen Domänen (Apposition), außerdem verläuft hier die Siganltransduktion über ein zwischengeschaltetes Protein namens Insulin-Rezeptor-Substrat 1. Die dritte Möglichkeit ist bei dem von Thrombocyten produzierten platelet-derived growth factor PDGF verwirklicht: hier liegt der Ligand als Dimer vor und führt so bei seiner Bindung zwei Rezeptoren zusammen.

2.1

Welche Proteine werden nun von dem aktivierten Rezeptor angesprochen? Bei der Untersuchung der Vielzahl durch die Tyrosinkinasen aktivierten Rezeptoren fiel auf, dass sie trotz vollkommen unterschiedlichen Aufbaus alle zwei hochkonservierte Domänen besaßen. Nach dem Src-Protein, in welchem sie zuerst endeckt wurden, hat man diese Domänen Src-Homologie Regionen 2 und 3 gatauft. Während die Rolle der SH3-Domäne noch nicht 100%ig  klar ist, gilt als gesichert, dass es die SH2-Domäne den Proteinen ermöglicht, an phosphorylierte Tyrosin-Reste zu binden, insbesondere an die aktivierten Rezeptoren. Als Rolle für die SH3-Domäne ist eine Brückenfunktion im Gespräch, die SH3-Domäne könnte also Proteinen, die selbst keine SH2-Domäne besitzen, die Möglichkeit geben, ebenfalls über den Tyrosinkinase-Rezeptor aktiviert zu werden (downstream) (Untersuchungen an SH-Adapterproteinen), oder dazu dienen, dass das aktivierte Protein mit weiteren Proteinen, z. B. dem Cytoskelett in Verbindung treten kann.  
2.2. 

Die Proteine, die an den Rezeptor binden, lassen sich grob in drei Klassen unterteilen: Enzyme wie die (1) Phospholipase C-gamma, Posphatidylinsitol-3-Kinase, Src-Proteinkinasen-Subtypen oder GTPase-aktivierendes Protein (GAP), (2) Adapterproteine wie das Grb2 sowie (3) Strukturproteine wie Annexine, Connexine oder Klathrin, welche jedoch nicht über die SH2-Domäne binden. Die durch den Rezeptor aktivierten Enzyme wollen wir im folgenden näher betrachten.
2.3

Der Reaktionsweg der Phospholipase C-gamma ist bekannt. Die von ihre katalysierte Reaktion unterscheidet sich nicht nennenswert von der Phospholipase C-alpha. Beide spalten PIP2 in IP3 und DAG, mit dem Unterschied, dass die Phospholipase C-gamma in ihrer inaktiven Form frei im Cytosol vorliegt, über ihre SH2-Domäne bindet sie an den Rezeptor, wird phosphoryliert und somit aktiviert. Ihre SH3-Domäne bindet an Teile des Cytoskeletts und gelangt erst so in die Nähe ihrer membranständigen Substrate

2.4

Wie bereits eingangs erwähnt, spielen bei der Enzym-gekoppelten Signaltransduktion auch G-Proteine eine Rolle. Jedoch handelt es sich hierbei um die kleinen, monumären G-Proteine. Diese membranständigen Proteine gehören zum Großteil der Ras-Großfamilie (Ratten-Sarkoma-Virus) an, und lassen sich in zwei Gruppen unterteilen, (1) die Rho und Rac Proteine für Wachstum und Differenzierung, und (2) die für die Regulation des vesikulären Tansport zuständigen Proteine der Rab Familie.

Wir wollen uns auf die Rolle der Ras Proteine bei Differenzierung und Wachstum beschränken, d. h. auf die Übertragung von Signalen an der Rezeptor-Tyrosinkinase zum Kern.
Wie auch die großen G-Proteine haben die Proteine der Ras Familie GTPase Aktivität, jedoch ist diese etwa um den Faktor 100 niedriger als bei den heterotrimeren G-Proteinen. Da zusätzlich die GTP  um den Faktor 10 häufiger im Cytosol vertreten ist als GDP, würden diese beiden Faktoren eine Daueraktivierung des Proteins zur Folge haben. Folglich muß dieser Zyklus reguliert werden: ein GTPase aktivierendes Protein GAP inaktiviert das Ras indem es dessen GTP Hydrolyse stimuliert, ein Guaninnukleotid-freisetzendes Protein (GNRP, GEF) stimuliert den Austausch von GDP gegen GTP und damit die Aktivierung. Das Protein Son of Sevenless (historisch, Drosophila) stellt ein solches GNRP Protein da, welches bei der Rezeptorstimulierung durch z. B. EGF das Ras Protein aktiviert. Die Rezeptor-Tyrosinkinase hat nun die Möglichkeit, ein GNRP zuaktivieren, wobei zu beachten ist, dass GNRPs im Gegensatz zu GAPs in der Regel nicht direkt an die Rezeptor-Tyrosinkinase binden kann. Dies führt uns wieder zu einem der bereits erwähnten Proteine: Die Lücke zwischen Rezeptor-Tyrosinkinase und GNRP wird über das Adapterprotein Grb2 geschlossen.
2.5 

Nun folgt die Umwandlung des noch relativ kurzlebigen Signals, welches sich gerade in Form eines aktivierten Ras Proteins an der Zellwand befindet, in ein langandauerndes Signal, welches die Differenzierung anregt: Ras aktiviert eine Proteinkinase namens Raf. Raf stellt eine Mitogen-aktivierte Protein Kinase Kinase Kinase da, welche wiederum eine MAP Kinase Kinase aktiviert, die nun ihrerseits eine MAP Kinase dazu bringt, in den Kern zu translozieren und dort zum Beispiel über die Phosphorylierung von Elk-1 die Tansskription des Fos-Gens anzuschalten. Der Transkriptionsfaktor Fos bildet mit dem ebenfalls von der MAP Kinase aktivierten Transkriptionsfaktor Jun einen Komplex, welcher nun schließlich mittelfristig die Genexpression regelt. Da es sich bei der Aktivierungsübertragung um Phosphorylierungen von Serin/Threonin handelt, spricht man bis zur Stufe der MAP Kinase auch von der Serin/Threonin-Phosphorylierungs-Kaskade
2.6. 
Es ist klar, in welchem Maße die fehlerlose Steuerung und vor allem Anregung von Zellproliferation und Zellvermehrung durch andere Zellen wichtig für dass soziale Zusammenleben in Zellverbänden ist, Zellen, die diesen Einfluß verloren haben, vermehren sich im Übermaß, es entsteht Krebs. Histroisch bedingt ist es nun so, dass man viele der für die Proteine der für die Enzymvermittelten Signaltransduction codierenden Gene zuerst in Krebszellen entdeckt hat, was einfach daran liegt, dass aufgrund ihrer sensibelen Stellung bei der Steuerung des Zellzyklus eben gerade eine Tumorzelle zur Tumorzelle geworden ist, weil die  Enzymvermittelten Signaltransduktion bei ihr fehlerhaft ist. Aus Unwissenheit, dass es sich bei den gefundenen , „anormalen“ Genen im Tumor um mutiere normale Gene handelte, bezeichnete mas sie als Onkogene, abgrenzend davon die normalen Gene als Protoonkogne.Wie massiv sich eine Mutation in einem der an der Enzym-gekoppelten Signaltransduktion beteiligten Protein auswirkt wird deutlich, wenn man sich überlegt, dass eine Mutation in Ras-Gen dazu führen kann, dass dieses nicht mehr durch GAP inaktiviert,   d. h. seine GTP Hydrolyse nicht mehr stimuliert werden kann. Die Folge ist ein daueraktives Ras und somit eine Pausensole Anregung zur Zellproliferation, was zur Transformation der betroffenen Zelle führt. 

In diesem Zusammenhang kann noch erwähnt werden, dass Tumorvieren oftmals Gene, die für Teile der Signaltransduktion codieren aus ihren Wirtszellen entnommen haben, bei der Replikation in den nächsten Wirten können nun an diesen Genen Mutationen entstehn, die  somit wieder  infizierte Zellen zur Transformation bringen können, man spricht von viralen Onkogenen, Beispiel hierfür wäre v-erb, welches für einen daueraktiven EGF Rezeptor verantwortlich ist.
3.

Abschliessend wollen wir uns noch einmal mit den Rezeptoren beschäftigen, die weder an G-Proteine noch an Ionenkanäle gebunden sind und auch keine katalytische Domäne besitzen. Zu diesen gehören vor allem die Rezeptoren für Zytokine wie z. B. Interleucin 2 - 6 , das Wachstumshormon oder Prolaktin. Ein unter diesen Rezeptoren weit verbreitetes Funktionssystem ist die direkte Zusammenarbeit mit Tyrosinkinasen, weshalb man sie auch als Tyrosinkinasen-assoziierte Rezeptoren bezeichnet. Tyrosinkinasen-assoziierte Rezeptoren unterteilt man in zwei Familien, zum einen die Src-Familie, und zum anderen die Janus-Familie. Die Mitglieder der Src-Familie, wie z. B. Yes, Fgr oder Blk enthalten SH2- und SH3-Domänen und befinden sich an der cytoplasmatischen Seite der Plasmamembran. Ihre Funktionalität erlangen sie durch Wechselwirkungen mit Rezeptor-Tyrosinkinasen, der Unterschied zu einer kompletten Rezeptor-Tyrosinkinasen liegt vor allem darin, dass Rezeptor und Kinase von verschiedenen Genen codiert werden und nicht über kovalente Wechselwirkungen verbunden sind. So können die gleichen Nicht-Rezeptor-Proteintyrosinkinasen von verschiedenen Rezeproren aktiviert werden oder z. B. Z^usammen mit einer kompletten Rezeptor-Tyrosinkinasen arbeiten.
In wieweit die Trennung von Src-Nicht-Rezeptor-Proteintyrosinkinasen und Januskinasen sinnvoll ist sei dahingestellt, denn auch Janus-Kinasen sind an der Signaltransduktion über Tyrosinkinasen-gekoppelter Rezeptoren beteiligt. Die Anlagerung eines Liganden bewirkt hier die Dimerisierung des Rezeptors und somit die Anlagerung der Jak-Kinasen, welche den Rezeptor hierauf phosphorylieren. An diesen phosphorylierten Tyrosylresten des Rezeptors können nun über SH2-Domänen signal transducers and activators of transcription (STAT) binden, welche ebenfalls von den Jaks phosphoryliert werden. Die nunmehr phosphorylierten STATs können dimerisieren und erlangen somit die Fähigkeit zur Translokation in den Zellkern, wo sie spezifische Gene aktivieren. 

