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Alfred G. Gilman, né a New Haven
(CN, USA) en 1941, a commencé ses
travaux sur les protéines G a I'univer-
sité de Virginie a Charlottesville puis
les a poursuivis, et les poursuit enco-
re, dans le département de pharmaco-
logie de 'université du Texas a Dallas.
Martin Rodbell, originaire de Balti-
more, travaillait au NIH lorsqu’il a
proposé le concept de protéine G. Il
a continué ses travaux a Chicago et
est a la retraite depuis mai 1994.

Plusieurs modeles, symboliques ou
métaphoriques, sont utilisés pour dé-
crire en termes simples le mode d’ac-
tion des hormones: Pour celles qui
agissent au niveau de la membrane
plasmique en particulier, on parle vo-
lontiers de cascade de signaux. Leur
multiplicité et leurs interférences
rendent leur décryptage analogue a
celui d’un puzzle, et leur fonctionne-
ment reléve d’une logique plus com-
binatoire que linéaire (m/s n°l2,
vol. 9, p. 1331-3). On oublie vite que
deés 1971 I'attribution du prix Nobel
a EM. Sutherland couronnait une
premiére étape essentielle, décisive :
I'identification de I'’AMP cyclique
comme second messager et le pos-
tulat d’'un complexe membranaire,
non identifié, chargé a la fois de re-
connaitre, de décoder, d’amplifier et
de transmettre le signal hormonal.
On ne connaissait rien, a I'époque,
des éléments de cette boite noire.
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Les protéines G,
relais de transmission du signal
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et second messager cellulaire
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Plus tard, la notion de récepteurs
hormonaux individualisés, différents
de I'adénylyl cyclase, s’est imposée.
Le prix Nobel qui vient d’étre attri-
bué a Martin Rodbell et Alfred Gil-
man récompense I'identification de
la piece manquante entre adénylyl cy-
clase a la face interne de la membra-
ne et récepteurs hormonaux a la face
externe. Cette piéce manquante, ce
facteur de couplage, ce sont les pro-
téines G. L’histoire a commencé
dans le groupe de Rodbell au NIH
par la découverte que le GTP modu-
lait la liaison du glucagon a son ré-
cepteur de la membrane plasmique
du foie et était indispensable a son
effet activateur sur la cyclase [1]. Ce
concept d’'un roéle indispensable du
GTP a été vite généralisé par des ob-
servations analogues pour I'adrénali-
ne [2] et les prostaglandines [3]. Des
1974, Rodbell et al. démontraient que
les actions du GTP sur la liaison de
I’hormone et I'activation de la cyclase
étaient interdépendantes [4]. L’'im-
plication d’une activité GTPasique
était démontrée a la fois par I'effica-
cité d’analogues non métabolisables,
comme le Gpp(NH)p [5], et par la
mise en évidence d’une augmenta-
tion de cette activité GTPasique sous
I'effet d’une stimulation hormona-
le [6]. Le cycle GTPasique devenait
alors un dogme maintenant classique
et bien démontré pour toutes les pro-

téines G, grandes (hétérotrimé-
riques) comme petites (monomé-
riques) (m/s n°4, vol. 8, p. 388). Ce
dogme était encore renforcé par
I'observation que l'action de la
toxique cholérique passait par une
inhibition de la GTPase par ADP ri-
bosylation [7].

En 1977, c’est le groupe de Gilman
qui prenait en quelque sorte le relais
en identifiant une protéine de
40 kDa comme responsable des effets
du GTP. Cette protéine pouvait servir
a «reconstituer» un systéeme fonc-
tionnel dans la lignée cellulaire défi-
ciente cyc- précédemment isolée par
le groupe de Bourne [8, 9].

La généralisation du role des pro-
téines G a ensuite suivi plusieurs voies.
Dés la fin des années 1970, Rodbell et
son groupe démontraient que les ac-
tions hormonales inhibitrices sur
I’adénylyl cyclase nécessitaientaussila
présence de GTP [10]. Plus difficile a
été de faire admettre que les protéines
G étaient aussi impliquées dans la
transmission de signaux hormonaux
vers d’autres effecteurs que I’adénylyl
cyclase [11, 12].

Vers le début des années 1980, I'ana-
logie du systéeme des protéines G avec
celui de la transducine impliquée
dans la transmission du signal lumi-
neux dans la rétine, prenait corps. Il
en est découlé l'identification des
sous-unités o, B, 7 des protéines
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G [13]. La démonstration d’un cycle
d’association-dissociation et la purifi-
cation des éléments isolés pouvaient
alors permettre la reconstitution glo-
bale d'un systéme fonctionnel, asso-
ciant hormone, récepteur, protéine
G et cyclase dans des vésicules de
phospholipides [14]. Deés lors, les
progres devaient étre liés essentielle-
ment aux approches de la biologie
moléculaire, avec les premiers clo-
nages des ADNc codant pour la sous-
unité o [15] puis pour les sous-unités
B et y. La fonction de ces derniéres
devait évoluer, d'un simple réle d’in-
hibition de la sous-unité o par re-
constitution d’un complexe a B v in-
actif, a celui d’'un agent autonome
capable de jouer un rdle direct dans
I'activation d’un certain nombre d’ef-
fecteurs (m/s n°5, vol. 5, p. 343), en
particulier le canal potassique [16,
17] mais aussi la phospholipase C,
etc. (m/s n°4, vol. 3, p. 232 [18]).
Décrit comme l'intermédiaire dans
I’action du glucagon sur 'adénylyl cy-
clase hépatique, le systeme des pro-
téines G est devenu l'intermédiaire
obligé de trés nombreux neuromé-
diateurs et hormones. En pathologie,
elles représentent le site d’action
bien connu des toxiques cholériques
et diphtériques, cependant que des
anomalies génétiques peuvent expli-
quer la physiopathologie du syndro-
me de pseudohypoparathyroidis-
me [19, 20], par défaut de sous-unité
o, aussi bien que la formation de tu-
meurs en particulier de I’hypophyse
par activation irréversible de cette
méme sous-unité [21, 22]. Bien sur,
les implications tant en clinique
qu’en thérapeutique des protéines G
ne s’arrétent pas la (m/s n°12, vol. 9,
p. 1421). Dans le cadre de cet exposé,
il est difficile d’aborder beaucoup
d’autres points d’importance ainsi
que les nombreuses contributions de
nombreuses équipes en France et
dans le monde. Le lecteur peut se ré-
férer a quelques excellentes revues
récentes [23-25]. Mais la saga des
protéines G est loin d’étre finie et il
est agréable de signaler qu'un der-
nier article de M. Rodbell [26] ouvre
la voie a un développement futur
passionnant, celui de Iinteraction
des protéines G et du cytosquelette.
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