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Des maladies provoquées par l'activation 
constitutive de récepteurs couplés 

aux protéines G 

tions activatrices du gène de la rho-
dopsine dans certaines formes de 
rétinite pigmentaire, on peut con­
clure que les récepteurs couplés aux 
protéines G peuvent être responsa-
bles de maladies génétiques humai-
nes, somatiques ou héréditaires, par 
gain de fonction. Le parallélisme 
avec les mutations activatrices des 
protéines G, (maladie de McCune­
Albright, adénomes hypophysaires 
somatotropes) est évident [5 ,  6] . 
Outre l ' intérêt de ces observations 
pour la compréhension du méca-
nisme d'activation des récepteurs 
couplés aux protéines G, le récep­
teur de la TSH y gagne le titre de 
protooncogène. 
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Les récepteurs couplés aux protéines 
G constituent probablement la 
famille de récepteurs dont les mem­
bres sont les plus nombreux (récep­
teurs adrénergiques, muscariniques, 
sérotoninergiques, histaminergiques, 
purinergiques, peptidergiques 
( opioïdes, tachykinines, chémoki­
nes . . .  , récepteurs olfactifs, opsines . . .  ) .  
Le point commun à tous ces récep­
teurs est la propriété d'activer un 
effecteur (adénylate-cyclase, phos­
pholipase C, canaux ioniques . . .  ) via 
leur interaction avec l 'une ou l 'autre 
des nombreuses protéines G trimé­
riques ( Gs, Gi, Gq, G0, Golf· . .  et leurs 
sous-types respect:J.fs) . L'intuition sug­
gère que l'activation du récepteur 
est secondaire à un effet spécifique 
du ligand sur sa structure tridimen­
sionnelle, le résultat étant d'augmen­
ter son affinité pour la protéine G. 
Des expériences de mutagenèse diri­
gée effectuées par le groupe de R. 
Lefkowitz sur les récepteurs adréner­
giques indiquent que, en l 'occur­
rence, l ' intuition est mauvaise con­
seillère. Ces auteurs ont montré que 
la mutation d'un résidu particulier 
de la région C-terminale dans la 
troisième boucle cytoplasmique 
(connue par ailleurs pour être 
impliquée dans l ' interaction avec la 
protéine G) a pour effet d'activer 
ces récepteurs en l 'absence du 
ligand [ l ] .  De façon surprenante, 
l 'activation constitutive est observée 
lorsque, par exemple, l 'alanine nor­
malement présente en position 293 
dans le récepteur alB adrénergique 
est remplacée par n' importe lequel 
des dix-neuf autres acides aminés. 
Cela suggère fortement que, dans 
son état de repos, le récepteur est 
'' précontraint , dans une conforma­
tion inactive qui empêche son inter­
action avec la protéine G. Deux étu­
des récentes parues dans la revue 
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Nature démontrent que ce concept 
peut être étendu à la sous-famille 
des récepteurs couplés aux protéi­
nes G qui lient les hormones glyco­
protéiques hypophysaires TSH et 
LH, et qu' il permet d'expliquer cer­
taines maladies humaines. Parma et 
al. ( Université Libre de Bruxelles, 
Belgique) démontrent que des 
mutations somatiques dans la troi­
sième boucle cytoplasmique du 
récepteur de la TSH sont responsa­
bles du développement d'adénomes 
thyroïdiens hyperfonctionnels [2] . 
L'une des deux mutations identifiées 
affecte une alanine, homologue 
dans le récepteur TSH de l 'Ala293 
du récepteur alB adrénergique. 
Lorsqu'ils sont introduits dans des 
cellules COS par transfection, les 
récepteurs mutés provoquent une 
accumulation d'AMPc supérieure à 
celle occasionnée par le récepteur 
sauvage. L'AMPc étant le stimulant 
naturel de la fonction et de la crois­
sance du thyrocyte, cette observation 
explique l 'expansion clonale de 
l 'adénome, ainsi que l 'hyperthyroï­
die dont il est la cause. Shenker et 
al. (Bethesda, MD, USA) [3] , quant 
à eux, présentent une observation 
très semblable qui affecte le gène du 
récepteur de la LH dans des famil­
les dans lesquelles ségrège une mala­
die autosomique rare, la puberté 
précoce familiale masculine. Il s'agit 
ici d'une mutation germinale dans 
le sixième segment transmembra­
naire du récepteur de la LH 
(Asp578 ---.Gly) . L'activation constitu­
tive du récepteur qui en résulte est 
responsable du déclenchement de la 
stéroïdogenèse par la cellule de Ley­
dig et, partant, de la puberté pré­
coce. Si l 'on combine ces deux 
observations avec celle de Oprian et 
al. [ 4] qui ont identifié des muta- Med 199 1 ; 325 : 1 688-95. ----
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