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Les protéines Rac : oncoprotéines 
et régulateurs du cytosquelette d'actine 

Les protéines Rac 1 et Rac 2 sont des 
petites protéines G appartenant à la 
famille Rho, sous-ensemble de la vas­
te superfamille des proté ines Ras 
[ l ] ; elles présentent des structures 
très voisines (92 % d'analogie) ,  mais 
des spectres d'expression très diffé­
rents : ubiquitaire pour Rac l ,  res­
treint aux cellules myéloïdes et lym­
phoïdes pour Rac 2. Des travaux 
préalables avaient permis de les asso­
cier à deux types de fonctions : dans 
les phagocytes, Rac règle l ' activité de 
la NADPH-oxydase, enzyme produi­
sant les anions superoxyde indispen­
sables à la fonction bactéricide ; par 
ailleurs, l 'équipe de Hall à Londres 
(GB) avait montré dans un modèle 
de fibroblaste de rat que Rac 1 ,  en 
synergie avec une autre petite protéi­
ne G, Rho, règle la réorganisation du 
cytosquelette d 'act ine i ndui te en 
quelques minutes sous l ' action de 
fac teurs de croissance ou après 
micro-injection de Ras activé [ l ,  2 ] .  
Deux é tudes récen tes v i ennen t  
d'enrichir e t  de modifier considéra­
blement nos conceptions du rôle des 
protéines Rac. Dans la continuité de 
son travail antérieur, l 'équipe londo­
nienne v ient  de montrer que les 
modifications du cytosquelette d'acti­
ne qui sous-tendent les mouvements 
cellulaires sont contrôlées par l 'acti­
vation concertée de trois petites pro­
téines G de la famille Rho : Cdc42, 
Rac et Rho [3] . Les formes activées 
de ces petites protéines G, micro­
i njec tées dans des fi brob lastes 
Swiss3T3, induisent, via la polyméri­
sation de l 'actine sous-membranaire, 
la formation de trois types de struc­
tures membranaires dist inctes. La 
protéine Cdc42, qui peut être activée 
par la bradykinine, provoque l 'appa­
rition de jilopodia, excroissances très 
mobiles, capables d'adhérer réversi­
b lement  au support  e t  pouvant  
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atteindre 20 à 25 11m de longueur. La 
voie Rac, qui peut être activée par le 
PDGF (platelet-derived growth factor) et 
l ' insuline, contrôle la formation de 
lamellipodia, sortes de << voiles ,, mo­
biles tendus entre deux filopodia voi­
s ins .  L 'activation de l a  voie Rho, 
induite en particulier par l 'acide lyso­
phosphatidique (LPA) , entraîne la 
formation des câbles de tension (stress 
fibers). On savait déjà que la voie Rho 
contrôle également l 'assemblage des 
plaques d'adhérence reliant les câbles 
d 'actines aux intégrines. Il apparaît 
aujourd'hui que l 'activation des voies 
Cdc42 et Rac induit aussi, au niveau 
de l a  membrane p lasmique ,  des 
<< complexes d'adhérence ,, plus petits 
que les plaques d'adhérence et spéci­
fiques par leur aspect et leur distribu­
tion. Enfin, fait  essentiel, les GTPases 
Cdc42, Rac et Rho sont organisées 
entre elles par une relation hiérar­
chique, l 'activation de Cdc42 indui­
sant de façon séquentielle celle de 
Rac puis celle de Rho. Ainsi, l 'activa­
tion en cascade de Cdc42, Rac et Rho 
et l 'enchaînement des événements 
qui en résultent ( induction de filopo­
dia, croissance de lamellipodia, adhé­
rence et nouvel ancrage des câbles 
d'actine) fournit un modèle plausible 
des mécanismes qui permettent la 
progression du front d'une cellule en 
mouvement. Une étude également 
très récente provenant du groupe de 
McCormick (Onyx Pharmaceuticals, 
Richmond, CA, USA) vient de mettre 
en lumière deux résultats importants 
quant au rôle de Rac 1 dans l 'oncoge­
nèse [ 4] . D'une part, le gène racl 
activé par une mutation ponctuelle 
(Vl 2) est lui-même transforman t 
dans un modèle de fibroblaste de rat. 
Les lignées exprimant la protéine 
Rac 1V l2  ont les propriétés de cellules 
transformées (prolifération accrue, 
perte partie l le de l ' i n h ib i tion de 

contact, moindre dépendance vis-à-vis 
du sérum,  clonage en soft agar) et 
sont tumorigènes chez la  souris arhy­
mique. D'autre part, le blocage de la 
voie Rac par un mutant trans-domi­
nant négatif de racl ( N 1 7) i nhibe la 
transformation par Ras de fibro­
blastes NIH3T3, ce qui implique que 
la voie Rac est essentielle pour la 
transformation par Ras. De plus, i l  
existe une forte synergie pour la  
transformation de cellules NIH3T3 
entre rac1 V12 et un gène raf activé. 
Pour  i n d u i re l a  transformat ion ,  
l 'oncogène ras active donc à la fois l a  
voie des MAP kinases et celle de  Rac. 
Ces résultats placent donc les pro­
téines Rac au cœur d 'un réseau com­
plexe de voies de signalisation impli­
quées à la fois dans le contrôle par 
Ras de la prolifération cellulaire et 
dans la régulation, via le cytosquelet­
te d'actine, des propriétés de forme, 
d ' adhérence et de mot i l i té ce llu­
laires. La définition en termes molé­
culaires des voies de signalisation 
activatrices et  effectrices des pro­
téines Rac, et  celle des relations entre 
Ras, Rac , Cdc42 e t  Rho,  sont  en ......... 
cours. I l  est certain que médecine/ � 
sciences aura à revenir prochainement 
sur les résultats de ces travaux. 
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