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Modifications 
post-traductionnelles 
des protéines par les lipides 

Les modifications covalentes des protéines par les lipi­
des ont d'abord été associées à un rôle passif d'ancrage 
à la membrane, puis on a identifié des modifications post­
traductionnelles des protéines par des lipides qui sem­
blent jouer un rôle important dans l'activité biologique 
de nombreuses protéines. Elles sont de deux types : la 
palmitoylation et l'isoprénylation. La première est réver­
sible et les protéines modifiées se localisent à la face 
interne de la membrane plasmique ou au niveau du réti­
culum endoplasmique. La seconde est irréversible et on 
retrouve les protéines modifiées dans plusieurs compar­
timents cellulaires, tels la membrane plasmique ou le 
noyau. La palmitoylation s'effectue principalement sur des 
résidus cystéines, mais aucune séquence consensus n'a pu 
être identifiée. En revanche, l'isoprénylation est très sélec­
tive et seules des séquences C-terminales spécifiques con­
tenant une ou deux cystéines sont reconnues. Ces deux 
modifications jouent un rôle important dans la régulation 
de protéines telles que le récepteur �2-adrénergique et 
les protéines de la famille des produits des protoonco­
gènes ras. ll ne s'agit pas là d'exemples isolés, les modi­
fications post-traductionnelles des protéines par les lipi­
des apparaissent aujourd'hui comme une voie importante 
du contrôle de l'activité cellulaire. 

L es modifications des protéi- amide sur une glycine située en 
nes par des lipides ont été position N-terminale des protéi­
rnises en évidence il y a nes [2 ,  3] ; (2)  la glypiation, par 
plusieurs années, lors des ajout d'un groupement glycosyl­
solubilisations de protéines phosphatidylinositol ( GP I )  sur 

par des solvants organiques [ 1 ] .  Ce l'acide aminé C-terrninal des protéi­
phénomène avait été alors considéré nes [ 4] ; ( 3) la palmitoylation, qui 
comme très limité. Aujourd'hui, on consiste en l'ajout d'un acide palrni­
connaît quatre types principaux de tique (AP) sur certains résidus 
modifications covalentes des protéi- cystéines (Cys) [ 4, 5] ; ( 4) l ' iso­
nes par des lipides (figure 1) : ( 1 )  la prénylation, qui est caractérisée par 
myristoylation, qui consiste en l'ajout l 'ajout d'un farnésyl ou d'un 
d'un acide myristique via une liaison géranylgéranyl sur une cystéine ---
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située en pos1Uon C-terminale de 
certaines protéines [6, 7] . Ces modi­
fications peuvent être, soit co­
traductionnelles, soit post-traduction­
nenes (Tableau !). 1 Modifications 

co-traduction ne/les 

Myristoylation et glypiation 

Le myristate est un acide gras saturé 
de 1 4  carbones qui peut être trans­
féré sur les glycines N-terminales de 
certaines protéines via la formation 
d'une liaison amide avec le groupe­
ment a-aminé [2-4] . La myristoyla-

r9 � ) Glypiation 

O-CH2CH2-C 
I l  
0 

Intracellulaire NH 
1 �COOH 

Myristoylation 

tion est effectuée par une N­
myristoyltransférase présentant une 
très grande spécificité pour le myris­
tate et reconnaissant des séquences 
d'acides aminés bien déterminées. 
Les protéines myristoylées sont 
notamment impliquées dans la 
signalisation intracellulaire. Ainsi, 
certaines tyrosine kinases (p60sr<) , 
la sous-unité catalytique de la pro­
téine kinase A et la sous-unité a de 
nombreuses protéines G sont myris­
toylées [3, 4] . La myristoylation est 
également impliquée dans l 'attache­
ment à la membrane de nombreu­
ses protéines virales [2] . La myristoy-

Extracellulaire 

s s 
1 1 j;OOH 

j; 
COOH 

NH2 NH2 

Palmitoylation lsoprénylation 

Figure 1 .  Modifications covalentes des protéines par les lipides. La 
glypiation, qui consiste en J'ajout d'un groupement glycosyl phosphatidyl­
inositol sur la portion C-terminale des protéines, est destinée à des protéi­
nes se retrouvant à la surface externe des cellules. La myristoylation, qui 
consiste en J'ajout d'un acide myristique via une liaison amide sur une 
glycine située en position N-terminale des protéines, est destinée à des pro­
téines se retrouvant au niveau de plusieurs compartiments intracellulaires. 
Ces deux premières modifications sont co-traductionnelles et permanentes. 
Deux autres modifications des protéines par des lipides sont post-traduction­
ne/les. La palmitoylation, qui consiste en J'ajout d'un acide palmitique sur 
les résidus cystéines de certaines protéines, est destinée à des protéines se 
retrouvant principalement à la surface interne de la membrane plasmique. 
Cependant, contrairement à la myristoylation, la palmitoylation est une réac­
tion réversible. L 'isoprénylation, qui entraîne l'ajout d'un farnésyl ou d'un 
géranylgéranyl sur une cystéine située en position C-terminale de certaines 
protéines, peut non seulement favoriser des interactions entre protéine et 
membrane, mais également des interactions protéine-protéine. 
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lation s'effectue à la fin de la 
synthèse protéique et les protéines 
myristoylées sont retrouvées dans 
divers compartiments cellulaires 
(Tableau !). Cette réaction doit être 
co-traductionnelle car elle est com­
plètement abolie par l'ajout d'inhi­
biteurs de la synthèse protéique. 
La glypiation est classée à la fois 
comme co et post-traductionnelle 
[ 4] . Cette modification est impli­
quée dans l'attachement à la mem­
brane de nombreuses enzymes 
hydrolytiques et antigènes qui sont 
retrouvés généralement sur la face 
externe des cellules ( [ 4] , m/s n° 10, 
vol. 9, p. 1 130) . L'ajout du groupe­
ment GPI se fait au niveau du réti­
culum endoplasmique, tout à la fin 
de la synthèse protéique [ 4] . L'ambi­
guïté se situe au niveau de la der­
nière étape du processus traduction­
ne! impliquant le clivage du peptide 
signal et l'ajout du groupement GPI. 
Comme le clivage est effectué avant 
l'ajout du groupement GPI, la modi­
fication peut être considérée comme 
post-traductionnelle. Cependant, ces 
deux réactions seraient catalysées 
par la même enzyme [ 4] , la glypia­
tion pourrait donc également être 
considérée comme co-traduction­
nene. 

1 Modifications 
post-traductionnelles 

Pahnitoylation des protéines 

• Synthèse 

L'acide palmitique est un acide gras 
saturé de 1 6  carbones qui peut être 
transféré sur les cystéines de certai­
nes protéines (figure 2) via l 'action 
d'une palmitoyltransférase [ 4, 5] . La 
liaison de l'acide palmitique aux 
protéines se fait en général par une 
liaison thioester sensible à l 'hydroxy­
lamine et à la potasse méthanoli­
que [8] . L'<Jjout du palmitate s'effec­
tue au niveau post-traductionnel, 10  
à 20 minutes après la  synthèse pro­
téique [9] . Les protéines palmitoy­
lées (Tableau II) semblent ciblées 
principalement vers la face interne 
de la membrane plasmique [ 10] . On 
n'a pas identifié de séquence con­
sensus d'acides aminés formant le 
site de palmitoylation ; on a seule­
ment montré que la palmitoylation 
s'effectue en général sur des cystéi­
nes localisées sur une portion de la 
protéine proche de la membrane 
plasmique [ 1 1 ] .  Récemment, une 
séquence commune à une protéine 
virale et à la bande 3 des érythrocy­
tes a été identifiée comme site de 

Tableau 1 

palmitoylation [ 1 2] . La synthèse de 
peptides, à partir de cette séquence, 
devrait permettre de purifier la pal­
mitoyltransférase. Bien que certains 
cas de palmi toylation auto­
catalytique aie n t  é té rappor­
tés [ 1 3-15] , plusieurs études ont 
démontré la présence d'une pro­
téine catalysant le transfert de pal­
mitate ; sur les protéines [ 1 3, 1 4] .  
L'enzyme responsable du transfert 
du palmitate a d'abord été identifiée 
au niveau du cz's.Golgi [ 16] , puis par­
tiellement purifiée à partir de la 
muqueuse gastrique où cette enzyme 
reste associée à la fraction du 
Golgi [ 1 4] . Cependant, la présence 
d'une palmitoyltransférase a égale­
ment été démontrée au niveau de la 
membrane plasmique [ 1 7 ] .  La spéci­
ficité de la palmitoyltransférase n'est 
pas absolue pour le palmitate, elle 
peut catalyser le transfert de subs­
trats ayant de plus longues ou plus 
courtes chaînes carbonées [ 1 3] . Une 
autre enzyme catalysant la réaction 
inverse, soit une acylestérase, a éga­
lement été identifiée [ 1 8] . 

• Recyclage et modulation 

La présence de deux enzymes cataly­
sant des réactions inverses peut 
expliquer le recyclage rapide du pal-

CARACTÉRISTIQUES DES MODIFICATIONS COVALENTES DES PROTÉINES PAR LES LIP IDES 

Modification Site Stade Type de liaison 

G lypiation Acide aminé Co-traductionnel Amide 
C-terminal (COOH et éthanolamine) 

lsoprénylation 
- Farnésylation Cys 

C-terminal Post-traductionnel Thioéther 
(CXXX)* (SH et isoprényi-PP) 

- Géranylgéra- Cys 
nylation C-terminal Post-traductionnel Thioéther 

(CXXX)* (SH et isoprényi-PP) 
C-terminal Post-traductionnel Thioéther 
(XCC (SH et isoprényi-PP) 
ou CXC)* 

Myristoylation Gly Co-traductionnel Amide 
N-terminal ( NH2 et myristate) 

Palmitoylation Cys Post-traductionnel Thioester 
(SH et palmitate) 

Les données contenues dans ce tableau sont tirées des références {2-7]. * C = Cys, X = n 'importe quel acide aminé ; PP = pyrophosphate. 
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Localisation Réversibilité Réf. 

Extracel lulaire ou NON [4) 
lumière des organites 

Multiple intracel l u la i re NON [6, 7) 

Multiple intracel lu la ire NON [6, 7) 
Multiple intracellu la ire ? [6, 7) 

Face interne de la NON [2)  
membrane plasmiq ue, 
noyau, reticulum endo-
plasmique, appareil de 
Golgi et cytoplasme 
Face interne de la OUI  [4, 5) 
membrane plasmique, 
reticulum 
endoplasmique 
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mitate observé pour de nombreuses 
protéines, dont celles des membra­
nes érythrocytaires [ 1 9] . Dans ce 
tissu, la demi-vie de liaison de 
l 'acide palmitique varie entre 
30 minutes et 3 heures. Plus spécifi­
quement, la demi-vie de liaison de 
l'acide palmitique à l'ankyrine est de 
50 minutes [ 19] . Les produits de la 
famille des proto-oncogènes ras 
(p2 1 ) ,  dont l 'expression est ubiqui­
taire, ont une demi-vie de liaison de 
l'acide palmitique de 20 minutes 
[20] . Tous ces exemples démontrent 
la nature réversible de la liaison de 
l'acide palmitique. 
La liai on et le recyclage du palmi­
tate peuvent être réglés par plu­
sieurs facteurs. Ainsi, une protéine 
palmitoylée de 64 kDa associée à la 
membrane plasmique est dépalmi­
toylée et se retrouve dans le cyto­
plasme de cellules musculaires après 
ajout de sérum à la culture cellu­
laire [21 ] .  L'ajout d'insuline à une 
culture d'adipocytes entraîne l'aug­
mentation de la palmitoylation 
d'une protéine de 80 kDa [22] . De 
même, l'ajout de thrombine à une 
suspension de plaquettes entraîne la 
palmitoylation d'une protéine de 
38 kDa, simultanément à l'agréga­
tion des plaquettes [23] . L'incorpo­
ration de palmitate est proportion­
nelle au taux d'agrégation des pla­
quettes, ce qui permet de supposer 
que la palmitoylation est impliquée 
dans ce processus. 

• Rôles 

On a identifié de nombreuses pro­
téines palmitoylées. Quelques-uns 
des rôles joués par la palmitoylation 
dans la régulation des fonctions de 
ces protéines sont énumérés dans le 
Tableau Il. Dans la plupart des cas, 
la palmitoylation entraîne l'associa­
tion d'une protéine, ou d'une por­
tion de la protéine, à la membrane 
plasmique [3] , permettant à la pro­
téine d'aller exercer son action au 
n iveau de la membrane [ 1 7 ] 
(figure 2). La présence d'un palmitate 
peut également modifier son acti­
vité, comme c 'est le cas pour le 
récepteur �2-adrénergique [24] . 
Pour ce récepteur, la perte du pal­
mitate entraîne l'exposition de sites 
de phosphorylation menant à l' inac­
tivation du récepteur [24] . L'intérêt 
de la palmitoylation réside dans son 
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Tableau I l  

EXEMPLES DE RÔLES JOUÉS PAR LA PALMITOYLATION 

Protéine 

Glycoprotéine (muqueuse gastrique) 
Ankyrine 
p21 Ras 

Récepteur �2-adrénergique 
p38 kDa (plaquettes) 
Récepteur de la transferrine 
GAP-43 
Décarboxylase de l 'acide g lutamique 

Extracellulaire 

Intracellulaire 

0 
I l  

/V'VVVVVV C-OH + CoA-SH 

Palmitate CoA 
ATP AMP 

Rôle de la palmitoylation 

Protection protéolytique 
Interaction dynamique avec la membrane plasmique 
Association à la  membrane (nécessai re au pouvoir 
transformant) 
Couplage normal avec l'adénylate cyclase 
Favorise l 'agrégation des plaquettes 
Retarde l 'endocytose d u  récepteur 
Association  à la  membrane ( inh ibe son activité) 
Association à la  membrane 

0 
I l  

/VVVVVVV' C-S-CoA + 

Palmitoyi-CoA 

H 
s 
1 

(���OOH V!J{f NH2 

Référence 

[ 1 4) 
[ 1 9) 

( 1 7] 
[24) 
[23) 
[25) 
[26) 
[27] 

Figure 2. Palmitoylation des protéines. Pour qu'une protéine soit palmitoylée, le palmitate doit d'abord être activé 
en palmitoyl-coenzyme A (palmitoyi-CoA). Cette activation est effectuée par une acyi-CoA synthétase qui combine 
le palmitate au GoA en présence d'A TP et de magnésium. Le palmitoyi-CoA ainsi formé réagit avec les cystéines 
de certaines protéines par l'intermédiaire d'une palmitoyltransférase. Le palmitate est relié aux cystéines par une 
liaison thioester. Une fois palmitoylées, les protéines peuvent s 'associer à la membrane où elles exerceront leurs 
actions. 

lsoprénylation 
des protéines 

caractère réversible, comme le mon- 1 tre la courte demi-vie de liaison du 
palmitate sur plusieurs protéines [ 19, 
20] . Ainsi, la palmitoylation permet­
trait une association ou une dissocia­
tion rapide des protéines à la mem­
brane plasmique. n apparaît de plus 

• Synthèse d 'isoprènes 
et nature de la liaison 

7] . Une liaison thioéther lie les iso­
prènes aux cystéines et cette liaison 
est hydrolysable avec le nickel de 
Raney [28] . Les isoprènes sont issus 
du mévalonate (figure 3) qui, une fois 
activé en isoprényl pyrophosphate 
(5 carbones) , pourra se combiner 
avec d'autres molécules identiques 
via l 'action de plusieurs enzymes, 
dont des isoprényl-pyrophosphate 

en plus que la palmitoylation est 
impliquée dans de nombreux pro­
cessus dynamiques de régulation des 
fonctions protéiques [25-27] . 

L'isoprénylation des protéines con­
siste généralement en l'ajout d'un 
isoprène de 15 ou 20 carbones sur 
une cystéine située dans la région C­
terminale de certaines protéines [6, synthases. Ainsi seront formés sucees- ----
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Extracellulaire 

Intracellulaire 

Cil 

s 
1 

[@�COOH 

V�([NH2 

H 

�� 
s 
1 j;OOH 

Diméthylallyi-PP � NH2 'Cil c ... 

CH3 ><= CH20H 
Ho coo· 

Mévalonate 

U) j • 7�--y, � ' 0 
' U) 

3 ATP 3 ADP '4 
5 

PT 

(Prényl-
transférase) 
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Figure 3. lsoprénylation des protéines. Les isoprènes sont tous issus du mévalonate qui est transformé en 
isopentényl-pyrophosphate (isopentényi-PP) à la suite d'une série de réactions impliquant trois phosphorylations 
consécutives. Une isomérase convertit alors l'isopentényi-PP en diméthylallyi-PP. Ces deux composés de 5 carbones 
se combinent sous l'action d'une prényltransférase et forment le géranyi-PP ( 10 carbones). Des additions subsé­
quentes d'isopentényi-PP mènent à la formation successive du farnésyi-PP (15 carbones) et du géranylgéranyi-PP 
(20 carbones) qui sont les deux principales formes d'isoprènes transférées sur les protéines. Les farnésyl- et géranyl­
géranyltransférases reconnaissent des séquences d'acides aminés spécifiques contenant une ou deux cystéines sur 
lesquelles sont transférés les isoprènes. Les protéines ainsi isoprénylées peuvent alors s'associer aux membranes 
ou à d'autres protéines. 

sivement des isoprène-pyrophospha­
tes à 10, 15, 20, 25, etc. carbo­
nes [6] . Les deux e p '  ces réactives 
d 'isoprènes les plus répandues sont 
le farnésyl-pyropho phate ( 15 carbo­
nes) et le géranylgéranyl-pyrophos­
phate ( 20 carbones) . Il est possible 
que des isoprènes de plus de 20 car­
bones soient également transférés 
sur des protéines [ 7] . 
L' isoprénylation se fait exclusive­
ment sur des protéines possédant 
certains motifs d 'acides aminés en 
position C-terminale, contenant une 
ou deux cystéines [ 7] . Après iso­
prénylation, les protéines présentant 

une séquence CXXX (C = Cys et X 
= n'importe quel acide aminé) subis­
sent une protéolyse amenant la 
cystéine en position C-terminale. 
Celle-ci devient alors disponible 
pour être méthylée par une carboxy­
méthyltransférase de classe III [29, 
30] . Dans le cas du p21 Ras, la pro­
téine ayant subi toutes ces transfor­
mations sera également palmitoy­
lée [ 1 7] (figure 4). L'isoprénylation 
semble irréversible, car la demi-vie 
de liaison des isoprènes est sensible­
ment équivalente à celle des protéi­
nes modifiées. De plus, comme les 
produits des proto-oncogènes ras 

subissent une protéolyse (figure 3) 
entraînant la destruction du site de 
reconnaissance pour les isoprényl­
transférases [31 ] ,  un recyclage de 
ces protéines via des étapes d'iso­
prénylation/ déisoprénylation semble 
peu probable. 
Les isoprényltransférases sont des 
enzymes cytoplasmiques qui peuvent 
se diviser en deux principaux types : 
farnésyltransférases et géranylgé­
ranyltransférases [7] . On ne connaît 
qu'un type de farnésyltransférase qui 
réagit avec des protéines possédant 
un motif CXXX, où C représente 
une cystéine et X n'importe quel 
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Figure 4. Modification post-traductionnelle du p2 1ras. Les protéines faisant partie de la grande famille des 
produits des protooncogènes ras subissent toutes une modification post-traductionnel/e par des isoprènes. Dans 
certains cas, comme celui de p2 1Ras, la protéine est également palmitoylée. Ces deux modifications sont néces­
saires à l'activité de la protéine. Une farnésyltransférase reconnaît d'abord le groupement CXXX contenu dans la 
région C-terminale de p2 1Ras et transfère un groupement farnésyl sur la cystéine. Le groupement CXXX farnésylé 
est alors reconnu par une protéase qui coupera les trois derniers acides aminés. La cystéine farnésylée devenue 
C-terminale sera à son tour reconnue par une carboxyle-méthyltransférase qui la méthyle. La protéine ainsi modi­
fiée s'associe faiblement à la membrane plasmique et possède dès lors une faible activité. L 'ajout ultérieur d'un 
palmitate sur une cystéine, située quelques résidus en amont, permet l'association complète avec la membrane 
et l'activité maximale de p2 1Ras. Le palmitate est soumis à un important recyclage, ce qui permet l'activation ou 
la désactivation rapide de la protéine. SAM = S-adénosyl-méthionine, ou AdoMet, SAH :  S-adénosyl-homocystéine, 
ou AdoHcy. 

acide aminé [7] . Cette enzyme agit 
sur les protéines de la famille des 
produits de protooncogènes ras 
( [ 1 7] ,  m/s n° 8-9, vol. 9, p. 996) . 
Cependant, d'autres protéines sont 
également farnésylées, telles la rho­
dopsine kinase [32] , la sous-unité y 
de la transducine [ 33] , la sous-unité 
a de la GMPc phosphodiestérase de 
la rétine [34] et le facteur a de la 
levure [35] . La farnésyltransférase est 
un hétérodimère contenant des 
sous-unités a et p. La sous-unité P 
lie la protéine alors que la sous­
unité a serait responsable de la liai­
son du farnésyl-pyrophosphate [36] . 
Contrairement à la farnésyltransfé­
rase, on distingue deux classes de 
géranylgéranyltransférases. La classe 1 
reconnaît, comme la farnésyltransfé­
m/s n° 1 vol. 10, janvier 94 

rase, des protemes ayant un motif 
CXX:X en position C-terminale [7,  
37] . Parmi les protéines modifiées 
par cette classe de géranylgéranyl­
transférases, il faut souligner : la 
sous-unité y de certaines protéines G 
trimériques [38] , plusieurs membres 
de la famille des protéines G de fai­
ble poids moléculaire comme la pro­
téine RaplA (smg p21A) [39] , et la 
sous-unité p de la GMPc phospho­
diestérase de la rétine [34] . La 
classe II reconnaît les protéines ayant 
un motif XCC ( RablA) ou CXC 
( Rab3A) en  pos1t10n C­
terminale [ 39] . La protéine Rab3A 
(smg p25A) est également carboxyle­
méthylée [ 40] . Fait intéressant, la 
cystéine modifiée se trouve déjà en 
position C-terminale. Il n 'y a donc 

pas de protéolyse et le site de recon­
naissance par l'enzyme est conservé. 
Il est donc possible d'émettre l 'hypo­
thèse que le transfert du géranylgé­
ranyl catalysé par la classe II est 
potentiellement réversible. Comme 
la farnésyltransférase, les géranylgé­
ranyltransférases sont des hétérodi­
mères contenant des sous-unités a et 
p. De plus, il a été démontré que la 
farnésyltransférase et la géranylgé­
ranyltransférase 1 possèdent des sous­
unités a identiques [ 4 1 ] .  
La farnésyltransférase et la géranyl­
géranyltransférase de classe 1 cataly­
sent toutes les deux le transfert de 
leur isoprène spécifique sur des pro­
téines contenant un motif CXX:X. 
C'est la nature de l 'acide aminé 
retrouvé en position C-terminale de 

7 1  
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la séquence CXXX qui détermine le 
choix de l ' isoprène : si le motif 
CXXX se termine par un résidu Gly, 
Thr, His, Asn, Gin,  Ser, AJa ou Cys, 
la protéine sera farnésylée, alors que 
si le motif se termine par un résidu 
Leu, la protéine sera géranylgérany­
lée ; les motifs se terminant par un 
résidu Val, Ile, Phe et Met sont 
reconnus par les deux enzymes [7] . 
Cependant, bien que les enzymes 
farnésyltransférase et géranylgéranyl­
transférase I démontrent des préfé­
rences pour leurs isoprènes respec­
tifs, si la concentration d'accepteurs 
est suffisante, les deux enzymes 
seront capables de catalyser le trans­
fert de l 'un ou l 'autre des deux 
substrats [37] . Il est à noter que des 
études quantitatives ont permis de 
déterminer qu'il existe plus de pro­
téi nes géranylgéranylées que 
farnésylées [28] . 

• Rôles 
Les isoprènes modifient plusieurs 
types de protéines dont quelques 
exemples sont donnés dans le 

Tableau Ill L'isoprénylation, comme 
les autres modifications des protéines 
par des lipides, peut entraîner l'asso­
ciation des protéines avec la mem­
brane plasmique [ 1 7, 38] . L'isoprény­
lation semble essentielle à la survie 
des cellules de la rétine, puisqu'un 
défaut de la géranylgéranyltransfé­
rase des protéines Rab a été associé 
à une dégénérescence de la 
rétine [ 42] . L' isoprénylation est 
reliée au potentiel transformant de 
produits des protooncogènes ras. En 
effet, ces protéines ne posséderaient 
leur plein pouvoir transformant que 
si elles sont isoprénylées. De plus, 
1 'expression de ces protéines oncogé­
niques a pu être associée à la pré­
sence de nombreux cancers chez 
l'humain [ 43] . L'isoprénylation per­
met également de réaliser des inte­
ractions protéine-protéine, comme 
c 'est le cas entre la sous-unité y de 
la transducine et la métarhodop­
sine [33] , ou entre la protéine RaplB 
(smg p21 B) et  la protéine GDS (une 
protéine qui favorise l 'échange de 

Tableau I l l  

nucléotides associés avec la  protéine 
Rapl B) [ 44] . D'autres types d'inte­
ractions protéines-protéines relayées 
par les isoprènes vont sûrement être 
mis à jour. Le marquage utilisant du 
mévalonate a permis de déceler de 
nombreuses protéines isoprénylées, 
mais très peu d'entre elles ont pu 
être identifiées. L'isoprénylation sem­
ble aujourd'hui impliquée dans de 
nombreux mécanismes de régulation 
des fonctions cellulaires, et la recher­
che à ce propos est en plein essor • 
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EXEMPLES DE RÔLES JOUÉS PAR L' ISOPRÉNYLATION 

Protéine Séquence Isoprène Rôle de l'isoprénylation 

Facteu r  a CVIA F Nécessaire à l'activité biologique 
S. cerevisiae (sécrétion normale) 

Protéine G CAIL G Association à la  membrane 
(sous-unité y) 
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( nécessai re au cycle cel l u la ire normal )  

Transducine CVIS F Augmentation du couplage avec la 
(sous-unité y) méta rhodopsine 

Rab 1 A  G GCC G Association à la membrane 
(transport vésicu la ire)* 

Rab 3A (smg p25A) DCAC G Association  à la membrane 
( régu lation des fonctions sécrétrices)* 

Rhodopsine kinase CVLS F Stimule l 'activité de phosphorylation 

Reti nal  G M Pc 
phosphod iesterase 
(sous-un ité a) CCIQ F Association à la  membrane 

(sous-un ité �) CC IL G Association à la  membrane 

7 = Résultats obtenus par marquage métabolique avec le [3H]-mévalonolactone. 
F = farnésy/. G = géranylgéranyl. * Rôle proposé. 
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Summary 
Post-translational modifications of proteins by lipids 

Covalent modifications of pro­
teins by lipids were first associa­
ted with a passive role in mem­
brane anchoring. More recently, 
post-translational modifications of 
proteins by covalent lipids have 
been identified and they seem to 
have more than just a structural 
function. There are two types of 
post-translational modifications by 
lipids : palmitoylation and iso­
prenylation. The first is reversible 
and the modified proteins are 
found at the cytoplasmic face of 
the plasma membrane or at the 
endoplasmic reticulum. The 
second is irreversible and the 
modified proteins are found in 

almost ali intracellular locations 
such as the cytoplasm, cell mem­
brane and nucleus. Palmitoylation 
principally occurs on cysteines, 
but no consensus sequences have 
been identified, so far. Conver­
sely, isoprenylation is found only 
on proteins with particular C­
terminal sequences containing 
one or two cysteines. These two 
modifications were shown to be 
involved in the regulation of 
many proteins such as �2-adren­
ergic receptor and Ras proteins. 
Post-translational modifications of 
proteins by covalent lipids appear 
to play an important role in the 
regulation of cellular functions. 
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