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Les protéines G étendent
leur pouvoir sur
les canaux ioniques

Les protéines G (liant le GTP) constituent une famille de
protéines homologues assurant le couplage a leurs effecteurs
cellulaires de récepteurs aussi divers que la rhodopsine, les
récepteurs adrénergiques ou les récepteurs aux odeurs. On pen-
sait, il y a peu de temps encore, que ces protéines G ne
controlaient que des effecteurs enzymatiques produisant ou
dégradant des seconds messagers. Or, depuis deux ans, on a
découvert que ces protéines assuraient aussi le couplage direct
entre des récepteurs membranaires et des canaux ioniques. Il
apparait, de plus, qu’un récepteur donné n’exécute pas une seule
voie de couplage mais exécute tout un programme de transduc-
tion auquel coopérent parfois plusieurs protéines G, chacune
d’entre elles pouvant avoir plusieurs cibles dont Iactivité est

stimulée ou inhibée.

’évolution des étres pluri-
cellulaires est liée a la
capacité qu’ont su déve-
lopper leurs cellules a
communiquer entre elles.
Cette communication se fait par 'in-
termédiaire de messagers divers (hor-
mones, neurotransmetteurs, facteurs
de croissance) dont un grand nombre
ne pénétre pas dans la cellule. Ces
messagers sont reconnus par des
récepteurs membranaires dont la sti-
mulation induit une cascade d’événe-
ments biophysiques et biochimiques
qui aboutiront a un changement
d’'une ou plusieurs propriétés de la
cellule (contraction, division cellu-
laire, sécrétion, etc.)[1].
Une des découvertes les plus inatten-
dues de ces cinq derniéres années est
que des récepteurs aussi différents
que les récepteurs a la lumiére (rho-
dopsine), les récepteurs adrénergi-
ques et a beaucoup d’autres hor-
mones ou neurotransmetteurs, ainsi
que les récepteurs aux odeurs, agis-
sent par I'intermédiaire de protéines
membranaires de structures trés
homologues, liant le GTP et appe-
lées protéines G [2]. Une fois activée
par le récepteur, la protéine G qui
lui est spécifiquement associée va

modifier ’activité d’une ou plusieurs
enzymes aussi diverses que 1’adény-
late cyclase, les phospholipases C ou
A, ou une phosphodiestérase activée
par le GMPc. Jusqu’a ces trois der-
niéres années, on ne connaissait que
trois protéines G : G,, G; — assurant
respectivement le couplage positif et
négatif de certains récepteurs avec
I’adénylate cyclase — et la protéine
G,, aussi appelée transducine, assu-
rant le couplage entre la rhodopsine
et la phosphodiestérase dépendante
de la GMPc des batonnets et des
cones rétiniens [2].

La découverte récente de nombreuses
autres protéines G, comme G,, une
protéine G trés abondante dans les
cellules nerveuses et certaines autres
cellules excitables [3, 4], G, assurant
le couplage entre le récepteur et la
phospholipase C, Gj,,, intervenant
dans l'action du récepteur de I'insu-
line, le fait qu’il existe des isoformes
pour beaucoup d’entre elles (trois
pour G;, deux pour G,, quatre pour
G,) ainsi que l'idée que beaucoup
d’autres restent a découvrir, ont
changé radicalement nos concep-
tions sur leur role.

Les protéines G apparaissent a tort
ou a raison comme le deus ex
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machina impliqué dans la régula-
tion d’'une vaste catégorie de proces-
sus de transduction, non seulement
entre 'extérieur et 'intérieur de la
cellule, mais aussi entre les différents
compartiments membranaires de la
cellule [5].

I Les protéines G

Structure des protéines G. Les pro-
téines G assurant la transduction des
récepteurs membranaires sont com-
posées de trois sous-unités ; la sous-
unité a (39 a 52 kDa), la sous-unité
B (35 et 36 kDa) et la sous-unité y
(environ 5 a 8 kDa).

La sous-unité a est I'’élément spéci-
fique de chaque protéineG et
contient le site GTP. Il n’existe que
deux sous-unités B pour toutes les
protéines G (35 et 36 kDa). Parmi les
sous-unités y possibles, seule la sous-
unité y de G, a été purifiée et son
ADNc cloné. C’est une protéine
hydrophile, alors que les autres sous-
unités v sont hydrophobes. Les sous-
unités B et y sont toujours étroite-
ment associées et ne sont probable-
ment jamais dissociées in vivo
(figure 1). Seule la sous-unité y des
protéines G autres que G, pourrait
étre une protéine membranaire
intrinséque. Les sous-unités o et
sont parfaitement hydrophiles. Mal-
gré cela, il est vraisemblable que les
sous-unités o peuvent adhérer a la
membrane méme une fois dissociées

*ABREVIATIONS*

GTP : guanosine triphosphate
GDP : guanosine diphosphate
Protéines G : protéines liant le
GTP

PTx : toxine de Bordetella pertus-
sis

CT : cholera toxine

AMPc: adénosine 3’,5’ mono-
phosphate cyclique

GMPc: guanosine 3, 5° mono-
phosphate cyclique

kinase A : protéine kinase AMPc
dépendante

NT : neurotransmetteur

GABA : acide y-aminobutyrique
AC : adénylate cyclase
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Figure 1. Mécanisme d’'activation de I'adénylate cyclase (AC) par un
récepteur stimulateur (Rs) par I'intermédiaire de la protéine liant le GTP
(protéine G) de type G,. I. En I'absence d'agonistes, la protéine G, est sous
une forme trimérique agfy. Le site nucléotidique d'ag est occupé par du GDP. Les
sous-unités a et B sont des molécules hydrophiles qui sont cependant fortement
associées a la membrane. La sous-unité y est hydrophobe et intervient peut-étre
dans l'ancrage de G,. La sous-unité y est représentée ici sous forme transmem-
branaire. Cela est une hypothése. Il n‘est pas du tout certain que G, soit en
interaction avec Rs en l'absence d’agonistes. Il. En présence d’agoniste (®), le
récepteur change de conformation, interagit avec G et catalyse I'’échange GDP
— GTP sur ag lll. Une fois chargée de GTF, la sous-unité ag-GTP se dissocie de
By et va interagir avec I’AC pour l'activer. La réversibilité du systéme est assurée
par I'hydrolyse du GTP. G, est une GTPase. On retourne alors & l'étatll, si le
récepteur est encore occupé par l'agoniste, ou a l'étatl, s’il ne I'est plus. Un
récepteur occupé peut activer de nombreuses protéines G, ce qui assure une étape
d’amplification.
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de By, une situation qui se produit
lors de l'activation des protéines G
par les récepteurs (figure 1).

Activation des protéines G par les
récepteurs. Le modéle d’activation
des protéines G par les récepteurs
membranaires est essentiellement
fondé sur nos connaissances concer-
nant I'activation de G; (figure 1).
Avant stimulation du récepteur par
I’agoniste, G, est sous forme d'un
hétérotrimére afy. Le site liant les
guanylnucléotides est occupé par du
GDP. Aprés activation par les ago-
nistes, le récepteur change de confor-
mation et interagit avec G,. Il joue
alors le réle de catalyseur et stimule
I'échange GDP-GTP. L’'introduction
du GTP sur G,o entraine la dissocia-
tion entre G,a-GTP d'un c6té et By
de l'autre. G,a-GTP active alors
I'adénylate cyclase. L’activation de
I’adénylate cyclase cesse lors de 1'hy-
drolyse du GTP en GDP. Le temps
moyen d’occupation d’'un récepteur
par I'agoniste permet a celui-ci d’ac-
tiver de nombreuses protéines G.
Cela assure une étape d’amplifica-
tion.

Les protéines G, site d’action de
toxines. Les toxines bactériennes du
Vibrio cholerae (CT) et de Bordetella
pertussis (PTx) peuvent modifier de
facon covalente les sous-unités o de
certaines protéines G. Ces toxines
sont des enzymes de type ADP-ribo-
syltransférase qui catalysent le trans-
fert de 'ADP-ribose du NAD? sur la
sous-unité a. Les protéines G peu-
vent étre divisées en quatre groupes,
celles qui sont uniquement des subs-
trats de la CT (G,), celles qui sont
uniquement des substrats de la PTx
(G, et Gy), celles'qui sont des subs-
trats des deux (G,) et celles qui sont
des substrats d’aucune (G,)[6]. La
CT active G,, alors que la PTx
inhibe le couplage entre les pro-
téines G et les récepteurs qui leur
sont associés. La PTx est donc un
bon outil pour démontrer le cou-
plage entre un récepteur et une pro-
téine G.

Les protéines G, une famille nom-
breuse. La purification des protéines
G et le clonage de leurs ADNc ont
révélé l'existence d’'une variété de
sous-unités a. Il y a quatre formes de
G,0 obtenues a partir de 1'épissage

différentiel d’'un seul messager pré-
curseur [7]. Il y a au moins trois types
de sous-unités a de G;, appelées G;q,
(41kDa), G0, (40kDa), G;os
(41 kDa), deux types de G,a (39 kDa)
(travaux non publiés du laboratoire),
deux types de Ga, l'une présente
dans les batonnets, I'autre dans les
cones [2]. D’autres sous-unités o sont
encore a découvrir, notamment G,
assurant le couplage récepteur-phos-
pholipase C.

En dehors des protéines G hétérotri-
mériques, il existe d’autres familles de
protéines G dont 'homologieavec les
premieéres se situe surtout au niveau
du site de liaison du GTP [8]. Ces
familles comprennent les protéines de
type Ras, Rho, Ral, Rab des cellules
eucaryotes [9], les protéines YPTI et
SEC4 [5] de la levure, la protéine F du
virus HIV [10], les facteurs d’élonga-
tion et d’initiation des protéines.
Leurs réles pourraient étre divers,
transduction des effets des facteurs de
croissance (Ras), transport vectoriel
de substrats (facteurs d’initiation et
d’élongation) ou de vésicules mem-
branaires (YPT1 et SEC4) [5].

Protéines G
et canaux ioniques

Contrdle indirect des canaux ioni-
ques par les protéines G. Les canaux
ioniques entrent classiquement dans
deux catégories. Dans la premicére, le
canal ionique et le site de reconnais-
sance du neurotransmetteur sont
portés par la méme molécule
(figure2A4). Cette catégorie com-
prend les récepteurs nicotiniques de
I’acétylcholine, les récepteurs
GABA A de l'acide y-aminobutyri-
que (GABA), les récepteurs a la gly-
cine. L'’interaction du neurotrans-
metteur avec son site de liaison
entraine un changement de confor-
mation qui laisse passer des ions
dans le canal. Dans la deuxiéme caté-
gorie, le canal est situé sur une molé-
cule distincte de celle que reconnait
le neurotransmetteur. Deux types de
couplage existent. Le premier est
maintenant bien établi (figure 2B).
Le récepteur, une fois activé, inter-
agit avec une protéine G qui elle-
méme active une enzyme qui produit
un second messager. Les protéines G
les plus souvent rencontrées dans ce
type de couplage sont G, (qui sti-
mule I'adénylate cyclase) et G, (qui
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Figure 2. Les différents mécanismes de contréle des canaux ioniques par
des récepteurs membranaires. A. Le récepteur (R) et le canal ionique (C) font
partie de la méme molécule. Le neurotransmetteur (NT) une fois fixé sur cette
molécule ouvre le canal ionique. Les récepteurs de ce type les mieux connus sont
les récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine, les récepteurs NMDA du glutamate
et les récepteurs GABAA du GABA. B. Le récepteur active (ou inhibe) une
enzyme (E) qui va produire un second messager. Celui-ci active une protéine kinase
qui, en phosphorylant le canal ionique (la protéine kinase peut, au contraire, activer
des phosphatases qui déphosphorylent le canal ionique), modifie son activité. Le
cas le mieux connu de ce type de transduction est le contréle des canaux Ca'*
cardiaques par la noradrénaline (11). Le second messager peut aussi activer ou
inhiber directement le canal ionique. Le cas le mieux connu de ce type de
transduction est la régulation du canal Na* des bétonnets rétiniens par le
GMPc[16]. C. Le récepteur est directement couplé, par I'intermédiaire d'une
protéine G, au canal ionique. Le cas le mieux connu de ce type de transduction
est le contréle des canaux K+* par le récepteur muscarinique cardiaque de
l'acétylcholine [20].

stimule la phospholipase C) assu-
rant la production respectivement de
I’AMPc et d’inositol triphosphate
(IP5)/diacylglycérol (DAG). Parmi
les autres seconds messagers impli-
qués dans le controéle de I'activité des
canaux ioniques, citons le GMPc et
I'acide arachidonique et ses dérivés.
Comment les seconds messagers
controlent-ils T'activité des canaux ?
Les mécanismes classiques sont illus-
trés (figure 2B). Le second messager
peut activer une protéine kinase qui
phosphorylera directement le canal.
L’exemple le mieux connu de ce type
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de régulation est I'augmentation de
I'activité des canaux Ca** voltage-
dépendants des cellules cardiaques
par la noradrénaline [11] (figure 3B).
Cette augmentation est responsable
de 'augmentation du rythme et de la
force des contractions cardiaques
induites par la noradrénaline. On sait
depuis longtemps que la noradréna-
line augmente 'amplitude et la durée
du potentiel cardiaque. L’injection
d’AMPc ou de I'unité catalytique de
la protéine kinase stimulée par
I’AMPc (kinase A) dans les myocytes
reproduit les effets de la noradréna-

line. On sait, d’autre part, que les
canaux Ca** sont phosphorylés par
diverses kinases dont la kinase A [12].
Des études utilisant la méthode de
patch-clamp (voir m/s n° 9, vol. 3,
p. 538) en configuration cell-attached
(figure 44) ont bien montré que le
signal nécessaire a I’ouverture du
canal Ca** est la dépolarisation bréve
(canal voltage-dépendant), mais que
la noradrénaline ou I’AMPc aug-
mente la probabilité d’ouverture du
canal pour une dépolarisation don-
née. Parmi les autres canaux dont
I'activité est modulée par I'’AMPc,
citons un canal K* impliqué dans la
libération des neuromédiateurs de
certains neurones de mollusques [13]
et qui jouent un role important dans
les phénomeénes de mémoire élémen-
taires [14]. Parmi les canaux inactivés
et le DAG (qui active une kinase C),
citons les canaux Cat*-voltage-
dépendants [15] mais aussi certains
canaux K*.

Le deuxieme mécanisme par lequel
un second messager peut contrbler
I'activité d’'un canal a été découvert
trés récemment par Fesenko [16]. 11
s'agit d'une interaction directe du
second messager avec le canal
(figure 2B). Fesenko a pu montrer un
effet direct du GMPc sur I'activité du
canal Na* des bitonnets rétiniens.
Pourcela, il a utilisé la version inside-
out de la technique de patch-clamp
qui permet d’arracher un petit frag-
ment de membrane qui reste accolé
a la pipette (1 pm de diamétre)
(figure 44). Ce fragment de mem-
brane contient un ou plusieurs
canaux dont on peut mesurer l'acti-
vité. Elle permet de manipuler la
composition des milieux baignantles
faces cytoplasmique (bain dans
lequel est placé la pipette) et extra-
cellulaire (liquide de la pipette).
Fesenko a montré que le GMPc, mis
dans le bain, ouvre les canaux Na‘
du fragment de membrane accolé a
la pipette [16]). Cela excluta priori un
effet indirect et I'intervention d’une
kinase dépendante de la GMPc. De
méme, les canaux Na* de la
muqueuse olfactive sont directement
activés par 'AMPc et le GMPc[17].
Il existe aussi des arguments en faveur
d’un effet direct de I'IP5 sur des
canaux Ca**[18].

Controéle direct des canaux ioniques
par les protéines G. Le deuxiéme
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Figure 3. Contréle des canaux Ca**-voltage-dépendants par la protéine
G, et la protéine kinase A. A. Une bicouche lipidique (phosphatidyléthanola-
mine et phosphatidylsérine) est insérée entre deux compartiments cis et trans. Des
vésicules membranaires contenant des canaux Cat*-voltage-dépendants sont
introduites dans le compartiment cis. De facon aléatoire, des canaux Ca** de ces
vésicules fusionnent avec la bicouche. On peut alors enregistrer I’activité de canaux
élémentaires. Lorsque la protéine G4 (100 pM) activée par le GTP-y-S (afin d’obtenir
la dissociation entre G;a-GTP-y-S et By) est introduite dans le compartiment trans,
la fréquence d’ouverture des canaux Cat*-voltage-dépendants augmente
(d'aprés [23]). B. Au niveau du caeur, I'augmentation de I'activité des canaux Ca*+*-
voltage-dépendants par la noradrénaline pourrait se fairé par deux voies. L'une est
maintenant classique. Le récepteur B-adrénergique active l'adényl cyclase par
l'intermédiaire de G, comme nous I'avons décrit dans la figure 1. LAMPc active
une protéine kinase A. La phosphorylation, par la protéine kinase A, du canal Ca**
augmente son activité. L'autre voie, moins classique, est suggérée par l'expérience
décrite en A. Le récepteur B-adrénergique active la protéine G, et celle-ci va
directement activer le canal Ca**-voltage-dépendant.
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Figure 4. Les différentes configurations utilisées dans la méthode de patch clamp pour étudier I'interaction
des récepteurs avec les canaux ioniques (A). Contréle des canaux K+ cardiaques par les protéines G étudié
dans la configuration « inside out » (B). A. Cell attached : la pipette de patch est déposée sur la cellule et la membrane
cellulaire aspirée légérement & l'intérieur de la pipette. On enregistre l'activité des canaux isolés dans ce fragment de
membrane. Whole cell : |a rupture de la membrane sous la pipette de patch de la configuration précédente conduit & la
configuration « whole cell ». ll y a alors communication entre le milieu de la pipette et celui de la cellule dont on peut donc
modifier la composition. On enregistre alors I'ensemble des courants de la cellule. Inside out : en soulevant la pipette en
configuration « cell-attached », on peut arracher un fragment de membrane dont la surface interne est alors mise en contact
avec le milieu ionique du bain. On peut avoir, dans ce fragment de membrane, des canaux seuls ou avec des récepteurs.
B. Les canaux K* de I'oreillette cardiaque sont étudiés dans la configuration « inside-out ». On rajoute alors dans le bain
du GTP-y-S (B1), différentes concentrations de protéine Gy (B2), G (B3) ou G, (B4). Toutes ces protéines sont activées par

le GTP-y-S (astérisque) (d'aprés [20]).

mécanisme de contréle des canaux
ioniques par les protéines G est
direct. Il a été tout récemment décou-
vert (figure 2C). La protéine G, une
fois activée par le récepteur, interagit
directement avec le canal ionique,
soit pour I'ouvrir; soit pour le fermer.
Ici encore, le cceur a servi de modéle.
La liaison de l'acétylcholine au
récepteur muscarinique cardiaque
active un canal K* dit canal de rec-

tification qui inhibe I'activité pace-

maker cardiaque [19]. Lorsque I'acti-
vité des canaux K* de ces cellules est
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mesurée sous la pipette de patch dans
la configuration cell-attached
(figure4A4), 1’acétylcholine n’a
aucune action lorsqu’elle est appli-
quée a l’extérieur de la pipette,
excluant un controéle par production
de seconds messagers[19]. Seule une
application a I'intérieur de la pipette
est efficace. Cela pouvait suggérer
que ce récepteur est un récepteur-
canal. Cependant, la mesure de I’ac-
tivité de ces canaux selon la configu-
ration whole cell (figure 44), dans
laquelle le milieu intracellulaire de

la cellule communique avec l'inté-
rieur de la pipette, montre que si
cette pipette ne contient pas de GTP,
I’acétylcholine mise cette fois a I'ex-
térieur de la cellule n’est pas capable
d’activer les canaux K*[19]. Le GTP-
v-S, un analogue non hydrolysable
du GTP, mis dans la pipette est, lui,
capable d’activer irréversiblement le
canal K*. De plus, I'incubation des
cellules cardiaques avec la PTx
inhibe I'effet de I’acétylcholine [19].
Une protéine G est donc impliquée
dans le couplage « récepteur musca- ——
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Figure 5. La protéine G, des cellules excitables inhibe des canaux Ca*+-voltage-dépendants. A. La protéine G,
est détectée en immunofluorescence dans des neurones (granules) du cervelet (X 620). La protéine G, est particuliérement
localisée au niveau des membranes et essentiellement au niveau des contacts cellulaires (d‘aprés [4]) B. Courant passant
par les canaux Ca**-voltage-dépendants des neurones d’escargot [1] et sa réduction par la dopamine [2]. C. L'injection de
la toxine de Bordetella pertussis (PTx), qui inactive les protéines G, et G; supprime, l'effet de la dopamine [1, 2]. D. L'injection
de I'anticorps anti-G,a supprime aussi I’effet de la dopamine (d'aprés [24]).

rinique-canal K*» du cceur sans
qu’il soit nécessaire de produire un
second messager. La démonstration
du couplage direct entre ces trois
protéines est venue de 1'utilisation de
la technique inside-out (figure 4A).
Sur des fragments de membrane iso-
lés du milieu cytoplasmique, les
équipes de A.M.Brown et
L. Birnbaumer ont bien montré
que: (1) le GTP-y-S active les
canaux K%; (2) de trés faibles
concentrations (picomolaires) d’une
protéine G, qu'ils ont appelé G, et
qui se révele étre Gj;, active les
canaux K* (figure 4B) [20].

La protéine G utilisée est activée par
le GTP-y-S et se. trouve donc sous

s une forme dissociée, G,a-GTP-y-S
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plus By. Des concentrations mille
fois plus fortes de G, activée sont
totalement inefficaces (figure 4B). G,
activée peut ouvrir ces canaux K*
cardiaques, mais avec une activité
100 fois moindre que G,. Notons
qu’il est impossible d’exclure que
dans un patch en configuration
inside-out une ou plusieurs autres
protéines intermédiaires puissent
étre mises en jeu entre la protéine G
et le canal K*. La possibilité d’inter-
actions complexes entre protéines au
sein méme d'un patch inside-out a
été révélée trés récemment. En effet,
des concentrations nanomolaires de
sous-unités By peuvent aussi activer
ce canal dans un patch en inside-
out [2]. L'effet de By sur le canal K*

est complexe et semble se faire par
I'intermédiaire de la production
d’acide arachidonique et ses dérivés
au sein méme du patch [21]. L’acétyl-
choline n’emprunte cependant pas
cette voie et son action se fait bien
par l'intermédiaire de la sous-unité o
de G, [21]

Le couplage au sein méme de la
membrane entre le récepteur et le
canal, par I'intermédiaire d’'une pro-
téine G et sans synthése de seconds
messagers, pourrait expliquer pour-
quoi la stimulation vagale produit
des effets plus rapides sur le rythme
cardiaque que la stimulation sympa-
thique. Des expériences récentes ont
montré qu’in vitro, non seulement
G, (Gj3) mais aussi G;; et G;, peuvent
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activer le canal K*[22]. Ce résultat
indique qu'une (ou plusieurs) sous-
unité(s) G;a est (sont) capable(s) a la
fois d’activer le canal K* de rectifica-
tion cardiaque, mais aussi d’'inhiber
I’adénylate cyclase. Cette notion
nouvelle, selon laquelle une seule
protéine G pourrait activer et/ou
inhiber plusieurs effecteurs, com-
mence a émerger. En effet, il a été
aussi récemment démontré que G, est
capable non seulement d’activer
I’adénylate cyclase, mais aussi d’aug-
menter directement l’activité de
canaux Ca**-voltage-dépendants
incorporés dans une bicouche lipidi-
que (figure 34)[23]. Si les résultats de
cette expérience pouvaient étre extra-
polés a ce qui se passe dans la cellule
cardiaque, on aurait un double
contréle du canal Ca‘**-voltage-
dépendant, le premier indirect par
I’AMPc wvia la kinase A, le deuxiéme
direct via G, (figure 3B). L’intérét
physiologique d’'un double contréle
des canaux Ca*™ par G, n'est pas
connu.

Nous venons de voir qu'une pro-
téine G peut contrbler deux effec-
teurs différents, une enzyme et un
canal ionique. La protéine G, sem-
ble pouvoir contrbler deux canaux
différents. En effet nous avons mon-
tré[24], en collaboration avec
I’équipe de H. Gerschenfeld, qu'une
protéine G reconnue par un anti-
corps spécifique dirigé contre G,u
couple de facon négative les récep-
teurs dopaminergiques de neurones
d’escargots aux canaux Ca**t-vol-
tage-dépendants. La PTx bloque ce
couplage ainsi que l'injection d’an-
ticorps anti-G,a dans le neurone
(figure 5)[24]. Une inhibition des
canaux Ca* par G, a éié également
démontrée dans des neuroblas-
tomes [26]. Plus récemment, il a été
rapporté que G, était aussi capable
d’activer certains canaux K* des neu-
rones de I’hippocampe (différents de
ceux des cellules cardiaques) [25]. G,
pourrait donc activer des canaux K*
et inhiber des canaux Ca**. Cela est
intéressant car une catégorie de neu-
rotransmetteurs inhibiteurs compre-
nant les récepteurs dopaminergiques
D,, les récepteurs des enképhalines,
les récepteurs de la sérotonine de type
5-HT,,, les récepteurs GABA B, les
récepteurs de 'adénosine de type A,
sont connus pour activer des canaux
K* et inhiber des canaux Ca*™.
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I Conclusion

La découverte récente que les pro-
téines G contrélent non seulement la
production de seconds messagers,
mais aussi, directement, l'activité de
canaux ioniques, souligne bien le
principe général d’action de ces pro-
téines : la liaison du GTP catalysée
par des protéines chargées de recon-
naitre un message, est utilisée pour
produire un changement de confor-
mation des protéines G. L'évolution
a utilisé ce changement de conforma-
tion d’'une maniére créative pour
controler I'activité d’effecteurs variés.
I est possible que des effecteurs autres
que des enzymes ou des canaux ioni-
ques soient contrOlés par les pro-
téines G. On peut penser aux pro-
téines du cytosquelette, mais aussi
aux séquences régulatrices de génes.
L’autre idée importante qui émerge
est que les mécanismes de transduc-
tion d’un récepteur sont multiples.
Le récepteur dopaminergique D, par
I'intermédiaire d’'une ou plusieurs
protéines G, toutes sensibles a la
PTx, inhibe I’adénylate cyclase,
active un canal K*, inhibe certaine-
ment un canal Ca**, inhibe la pro-
duction d’IP; stimulée par d’autres
récepteurs et, finalement, bloque
directement I'étape finale d’exocy-
tose [27]. Une protéine G ne controle
pas simplement un effecteur, mais
exécute un programme complexe de
transductions. Cette diversité des
programmes dépend de la nature,
mais aussi de la stoechiométrie entre
récepteurs, protéines G et effecteurs.
Ceci explique probablement la diver-
sité des modifications physiologi-
ques qu’une hormone ou un neuro-
transmetteur peut produire selon la
cellule considérée. 11 faudra mettre en
commun toutes les ressources techni-
ques de la biologie moléculaire et
cellulaire pour décoder ces pro-
grammes de transduction. Eléments
clés de la transduction des signaux
externes, les protéines G pourraient
étre a I'origine de nombreuses mala-
dies. Une maladie génétique, le
pseudo-hypoparathyroidisme, est
due a un défaut de G,[28]. Un autre
défaut de G, a été mis en évidence
dans des tumeurs hypophysaires [29].
G, mutée serait-elle un onco-
géne? W

Summary

Regulation of ion channels by G-
proteins

The G proteins (proteins which
bind GTP) are a family of homo-
logous proteins triggering the
coupling of various membrane
bound receptors to their cellular
effectors. A few years ago, it was
believed that G proteins only
controlled the activity of enzymes
which produce or degrade second
messengers. Two years ago, it was
found that these proteins are also
able to couple directly receptors
and ionic channels. The best
known example is the coupling
of muscarinic receptors to K*
channels through a G protein cal-
led G,. Following these studies,
the notion appeared that a given
receptor does not trigger its cellu-
lar action by modifying a single
coupling mechanism, but by exe-
cuting a complex program of
transductions. What will be the
next cellular function recognized
to be controlled by G proteins ? A
role in the traffic of membrane
bound proteins is likely. One can
also think of a control of cytoske-
letal protein functions and, why
not, the modulation of gene
expression ?

J. Bockaert.

569



