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LES PETITES PROTEINES G

es petites protéines G constituent une famille d’au moins une cin-
quantaine de protéines qui sont apparentées aux produits des proto-
oncogenes ras et dont on retrouve des représentants dans les cellu-
les de tous les organismes eucaryotes, des mammiferes a la levure
Saccharomyces cerevisiae, en passant par la drosophile et les némato-
des [1-3]. Ces protéines, dont la masse moléculaire est généralement com-
prise entre 20 000 et 30 000 daltons, sont capables de lier le GDP et le GTP
avec une forte affinité et possedent une faible activité GTPase. Elles présen-
tent entre elles d’importantes homologies de séquence qui traduisent une orga-
nisation trés similaire de ces molécules en domaines structuraux et fonction-
nels ; la structure tridimensionnelle de la protéine H-ras, prototype des pro-
téines de cette famille, est connue depuis quelques années [4]. Selon des cri-
teres d’homologie de séquence, ces protéines ont été regroupées en trois prin-
cipales sous-familles :
- la famille ras proprement dite, comprenant notamment les protéines H-ras,
K-ras et N-ras qui sont probablement impliquées dans le contréle de la pro-
lifération cellulaire [3], ainsi que les protéines rap dont la fonction est encore
inconnue ;
- la famille rho : les protéines rho A, B et C semblent jouer un réle dans
Iorganisation du cytosquelette, notamment au niveau du réseau constitué
par les cdbles d’actine. Les protéines racl et rac2 participent directement
au contrdle de l'activité de la NADPH oxydase des neutrophiles, enzyme
responsable de la production d’ions superoxydes par ces cellules. La pro-
téine G25K/CDC42Hs, phosphorylée par le récepteur de ’EGF en réponse
a la liaison de son ligand, pourrait étre impliquée dans la réponse mitogene
des cellules a ce facteur ;
- la famille rab compte a présent une trentaine de membres, dont les protéi-
nes Yptl et Sec4 de la levure Saccharomyces cerevisiae, qui jouent un réle impor-
tant dans les processus de sécrétion chez cet organisme. Généralement loca-
lisées a la surface d’organites impliqués dans les voies d’endocytose ou de
sécrétion, on pense que ces protéines interviennent dans la régulation du
transport vésiculaire [5] (voir I’article de Bruno Goud, p. 326 de ce numéro).
Deux autres familles de protéines de masse moléculaire voisine, également
capables de lier et d’hydrolyser le GTP, présentent des caractéristiques rela-
tivement différentes des protéines des familles ras/rho/rab et leur sont reliées
de facon beaucoup plus distante :
- la protéine ran/TC4, localisée dans le noyau des cellules, pourrait étre impli-
quée dans les mécanismes de condensation de la chromatine [6] ;
- les protéines ARF, constituants majeurs du manteau des vésicules bour-
geonnant de I’appareil de Golgi, joueraient un rdle important dans la for-
mation et I’adressage des vésicules de transport [5] (article de Bruno Goud,
p. 326).
Les petites protéines G des familles ras/rho/rab, bien que ne présentant pas
de séquence hydrophobe, sont associées dans la cellule a2 des compartiments
membranaires. Elles sont synthétisées sous la forme de précurseurs cytosoli-
ques qui sont modifiés de fagcon post-traductionnelle, modifications qui sont
responsables de 1’attachement des protéines mires aux membranes [7, 8].
Les petites protéines G des familles ras et rho, ainsi que certains membres
de la famille 7ab possédent a leur extrémité C-terminale une séquence de type
CAAX, ou C représente une cystéine, A un résidu généralement aliphati-
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que et X un acide aminé quelconque.
Dans un premier temps, la cystéine
du motif CAAX est modifiée par
I’adjonction d’un groupement iso-
prényle : le farnésyl a 15 atomes de
carbone dans le cas des protéines ras
et rap2 ou le géranylgéranyl i
20 atomes de carbone pour la plupart
des autres protéines. Les trois der-
niers acides aminés (AAX) sont alors
clivés, et la cystéine, a présent C-
terminale, est carboxyméthylée. Tou-
tefois, ces modifications ne semblent
pas, a elles seules, suffisantes pour
assurer l’attachement membranaire
stable des petites protéines G. Certai-
nes posseédent un ou deux autres rési-
dus cystéine au voisinage de la
séquence CAAX qui sont modifiés
par palmitoylation ; d’autres présen-
tent dans cette région une série d’aci-
des aminés basiques qui pourraient
interagir avec les tétes polaires des
phospholipides. Dans le cas des pro-
téines ras, deux signaux, a savoir iso-
prénylation et palmitoylation ou pré-
sence d’'un motif polybasique, sont
nécessaires a leur association avec la
membrane plasmique. En revanche,
la plupart des protéines de la famille
rab possedent a leur extrémité C-
terminale une séquence de type CC
ou CXC ; elles sont également modi-
fiées par géranylgéranylation et il
semble que certaines séquences de la
région C-terminale de la molécule
soient impliquées dans la localisation
subcellulaire et I'association de ces
protéines aux membranes [9].

Les protéines G peuvent exister sous
deux états conformationnellement dif-
férents, qui constituent respective-
ment les formes inactive et active de
ces protéines selon qu’elles sont liées
au GDP ou au GTP dans la cellule.
Alors que la concentration intracellu-
laire en GTP est supérieure a celle en
GDP d’environ un ordre de gran-
deur, les protéines ras sont normale-
ment liées au GDP in vivo. Cela est
dd a Pactivité de protéines appelées
GAP (GTPase activating protein) capa-
bles de stimuler plus de 100 fois
Pactivité GTPase intrinseque des pro-
téines ras [10]. Deux protéines possé-
dant une telle activité ont été isolées :
la p120-GAP, protéine cytosolique
exprimée dans toutes les cellules, et
le produit du géne de susceptibilité a
la neurofibromatose de type 1, NF-1.
La p120-GAP porte des domaines
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SH2 et SH3 caractéristiques des pro-
téines susceptibles d’interagir respec-
tivement avec des polypeptides com-
portant des tyrosines phosphorylées et
des éléments du cytosquelette. Elle
forme des complexes multiprotéiques
avec des récepteurs de facteurs de
croissance activés par leur ligand
(récepteurs du PDGF ou du CSF-1),
ainsi qu’avec des protéines impliquées
dans le contr6le de la prolifération
cellulaire telles que la phospholipase
C-v, la phosphatidylinositol-3 kinase,
la pp60s< et la protéine kinase
Raf-1; ces interactions pourraient
ainsi constituer le lien biochimique
entre les protéines ras et la transduc-
tion des signaux mitogeénes des fac-
teurs de croissance [11, 12]. Le role
physiologique  des  protéines
p120-GAP et NF-1 n’est pas encore
élucidé. Stimulant 1’activité GTPase
des protéines ras, elles se comportent
comme un régulateur négatif qui les
fait passer de leur état actif lié au
GTP, a I’état inactif lié au GDP.
D’autres arguments expérimentaux,
fondés notamment sur les caractéris-
tiques de l'interaction ras-GAP, et la
nécessité de cette interaction pour
certains effets des protéines ras, font
au contraire penser que les protéines
p120-GAP et NF-1 pourraient cons-
tituer les effecteurs responsables des
effets biologiques des protéines ras
(m/s n° 4, vol. 8, p. 388). L’action de
ces deux protéines est restreinte aux
protéines ras, et des protéines portant
une activité GAP spécifique vis-a-vis
d’autres petites protéines G ont été
mises en évidence. Il est remarqua-
ble que les protéines GAP propres
aux protéines de la famille rho (rho,
rac et G25K/CDC42Hs) constituent
elles-mémes une famille de protéines
qui comportent des homologies de
séquence avec le produit du gene ber,
point de cassure dans la translocation
réciproque formant le chromosome
Philadelphie caractéristique de certai-
nes leucémies myéloides chroniques et
leucémies lymphoides aigués [13].

L’activation des protéines G consiste
en leur passage de la forme inactive
liée au GDP a la forme active liée au
GTP. Ce processus est dépendant de
Paction d’un facteur qui stimule la
dissociation du GDP (appelé GDS
pour GDP dissociation stimulator) et
accélere ainsi 1’échange GDP-
GTP [2]. De telles protéines, agissant

chacune sur une ou un groupe res-
treint de petites protéines G, ont été
mises en évidence. Elles interagissent
généralement avec la région C-termi-
nale des petites protéines G apres
leur modification par isoprénylation.
Il est a noter que la GDS spécifique
de la protéine G25K/CDC42Hs est le
produit du proto-oncogéne dbl. Un
autre type de protéine appelé GDI
(GDP dissociation inhibitor) est capable
de ralentir la dissociation du GDP de
certaines petites protéines G. Ces
GDI, décrites pour les protéines rho
B et rab3A, interagissent également
avec I’extrémité C-terminale isoprény-
lée de ces protéines. Outre leur
influence sur la vitesse de dissociation
du GDP, les GDI sont capables, en
se liant aux petites protéines G, de
rompre leur attachement membra-
naire ; un tel phénomeéne joue proba-
blement un réle important dans les
processus par lesquels les petites pro-
téines G contrdlent certaines étapes
du transit intracellulaire.

Les mécanismes par lesquels les peti-
tes protéines G interviennent dans le
controle de processus aussi importants
pour la cellule que la prolifération,
I’état du cytosquelette, le transit
intracellulaire et la condensation de la
chromatine, sont encore mal compris.
Toutefois, de nombreuses avancées
concernant la localisation subcellulaire
et le mode d’interaction des petites
protéines G avec les membranes,
ainsi que la mise en évidence et
I’identification des protéines interagis-
sant spécifiquement avec chaque
petite protéine G (GAP, GDI, GDS),
ont été récemment accomplies. Cette
moisson d’informations nouvelles
devrait bient6t nous permettre de
comprendre, au niveau moléculaire,
le mode d’action des petites protéi-
nes G ainsi que leur rdle régulateur
dans un nombre croissant de proces-
sus cellulaires importants W
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