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> La communication intercellulaire se fait
grâce à l’échange de messages chimiques
qui agissent sur la face extracellulaire de
récepteurs membranaires. Parmi ces
récepteurs, un grand nombre appartient à
la famille des récepteurs couplés aux pro-
téines G (RCPG). Ces récepteurs sont des
protéines transmembranaires capables de
reconnaître des messages aussi différents
que la lumière, les odeurs, les molécules
du goût, des hormones ou des neurotrans-
metteurs. Leurs gènes représentent jus-
qu’à 1 à 2 % du génome humain. Les RCPG
contrôlent l’activité physiologique de la
majorité des cellules chez l’homme et sont

la cible privilégiée de nombreux médica-
ments et de la plupart des drogues [1]. 

Les RCPG sont des protéines allosté-
riques qui sont spontanément en équilibre
entre plusieurs états : des états inactifs,
R, et des états actifs, R* (Figure 1). Un
agoniste du récepteur déplace l’équilibre
vers R*, tandis que certains ligands, qui
sont appelés agonistes inverses, dépla-
cent l’équilibre vers R. En l’absence d’ago-
niste, un antagoniste neutre n’a aucun
effet sur cet équilibre, mais en présence
d’agoniste, l’antagoniste déplace l’équi-
libre vers R. Des mutations des RCPG peu-
vent aussi déplacer l’équilibre vers R* et

donc rendre le récepteur actif, même en
l’absence d’agoniste. Cette activité du
récepteur, indépendante d’un agoniste,
est appelée activité constitutive. D’après
ce qui précède, cette activité constitutive
peut être inhibée par un agoniste inverse,
mais pas par un antagoniste neutre. De
plus, le récepteur constitutivement actif
conserve en partie ses capacités de répon-
se à un agoniste.

L’activité constitutive de certains
RCPG peut résulter de mutations et être à
l’origine de maladies génétiques [1]. On
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Sertoli sont fonctionnelles et que la protéi-
ne Sox9 codée par notre vecteur peut acti-
ver les gènes en aval de la cascade molé-
culaire de la détermination du sexe [3].

Les données expérimentales obte-
nues à partir de l'expression ectopique
de Sox9 dans les gonades de souris de
génotype XX montrent que la présence de
ce gène est suffisante pour induire le

développement de testicules, ceci indé-
pendamment du gène Sry. La similitude
des phénotypes des souris XX transgé-
niques qui expriment dans leurs gonades
Sry et de celles qui expriment Sox9 sug-
gère que Sox9 peut se substituer à Sry. Il
est maintenant intéressant de com-
prendre le lien moléculaire entre ces
deux gènes, et en particulier de détermi-

ner si Sox9 est une cible directe de Sry et
s'il est l'unique cible de Sry. Les réponses
à ces questions permettront d´élucider
les premières étapes de la cascade de la
détermination du sexe, qui restent enco-
re méconnues bien que de nombreux
gènes impliqués dans cette cascade
aient été isolés et identifiés depuis la
découverte du gène sry.  ◊
Sox9 induces testis development in XX
transgenic mice
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connaît cependant un cas d’activité
constitutive physiologique de RCPG non
muté, le récepteur H3 de l’histamine [2],
et un exemple de contrôle de l’activité
constitutive de RCPG non mutés, les récep-
teurs du glutamate couplés à des pro-
téines G, mGlu1a et mGlu5 [3]. Les RCPG
ne sont pas uniquement associés aux pro-
téines G, mais interagissent aussi avec
d’autres protéines intracellulaires. C’est le
cas des récepteurs mGlu1a et mGlu5 qui
sont associés à une famille de protéines
intracellulaires appelées Homer (Homer 1,
Homer 2 et Homer 3) (Figure 1). Ces pro-
téines sont exprimées de façon constituti-
ve dans les neurones et forment des homo-
dimères reliant les récepteurs mGlu1a ou
mGlu5 à des complexes protéiques intra-
cellulaires, dont les récepteurs de l’IP3 et
ryanodine des stocks calciques du réticu-
lum endoplasmique [4, 5] (➜). Seule la
protéine Homer 1a ne peut former de
dimère et se comporte comme un domi-
nant négatif naturel, en interrompant les
interactions entre les autres protéines
Homer et les récepteurs. Homer 1a est, en

outre, la seule forme inductible exprimée,
notamment après une activité neuronale
intense, lors de phénomènes de plasticité
synaptique ou d’une épilepsie. Plusieurs
fonctions des protéines Homer ont été
identifiées : la guidance axonale [6], le
contrôle de la voie de signalisation intra-
cellulaire des récepteurs mGlu1a et mGlu5
[4] et leur adressage aux neurites [7] et
membranaire [8]. Des résultats plus
récents révèlent maintenant que ces pro-
téines contrôlent l’activité des deux
récepteurs [3].

Les neurones granulaires du cerve-
let en culture expriment, spontanément,
uniquement le récepteur mGlu1a et la
protéine Homer 3, qui interagissent spon-
tanément. Si l’on supprime cette interac-
tion, le récepteur mGlu1a devient consti-
tutivement actif [3]. De même, des
récepteurs mGlu5 mutés de façon à ne
plus interagir avec Homer 3, et transfectés
dans ces neurones, sont constitutivement
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Figure 1. Rôle des protéines Homer dans l’activation constitutive des
récepteurs mGlu1a et mGlu5. Les protéines Homer possèdent un domaine
structural EVH1 (pour Ena/VASP homology 1) qui interagit avec le domaine
C-terminal intracellulaire des récepteurs mGlu1a et mGlu5 et d’autres pro-
téines d’échafaudage (complexe protéique synaptique). Les protéines
Homer possèdent aussi un domaine coiled-coil (C-C) qui leur permet de for-
mer des dimères. Ainsi, le dimère Homer 3 établit un lien physique entre les
récepteurs mGlu1a ou mGlu5 et le complexe protéique synaptique en ques-
tion. L’isoforme Homer 1a, qui ne possède pas de domaine C-C, ne peut donc
pas former de dimère et se comporte comme un dominant négatif des inter-
actions des protéines Homer dimériques. Une autre particularité de la pro-
téine Homer1a est d’être synthétisée rapidement lors d’une activité neuro-
nale intense (gène précoce). Dans les conditions normales, le dimère Homer
3 et le complexe protéique synaptique avec lequel il interagit constitue-
raient des contraintes structurales importantes au niveau de la queue
intracellulaire des récepteurs mGlu1a ou mGlu5, empêchant ces récepteurs
d’activer spontanément la protéine G (G). L’équilibre est déplacé vers l’état
inactif du récepteur (R) d’où son absence d’activité constitutive dans les
conditions normales. Une excitation neuronale intense induit l’expression
de la protéine Homer1a qui entre alors en compétition avec la protéine
Homer 3 pour la liaison avec les récepteurs. L’hypothèse suggérée est que les
contraintes structurales au niveau du domaine C-terminal intracellulaire
des récepteurs mGlu1a ou mGlu5 sont alors modifiées et que les récepteurs
activent spontanément la protéine G (G*).

(➜) m/s
2000 n°3, 
p.  440

actifs. Ces observations montrent que
l’interaction entre le récepteur et la pro-
téine intracellulaire Homer 3 réprime l’ac-
tivité constitutive du récepteur. La ques-
tion se pose alors de savoir si cette
interaction peut faire l’objet d’un contrô-
le physiologique. Si l’on dépolarise ces
neurones, en activant par exemple des
récepteurs canaux du glutamate (N-
méthyl-D-aspartate et kaïnate), ou en
bloquant des canaux potassiques (à l’ai-
de de tétraéthylammonium et de 4-ami-
nopyridine), on induit la synthèse endo-
gène de la protéine Homer 1a. Cette
protéine se fixe alors sur le récepteur
mGlu1a et, par son action de dominant
négatif, empêche son interaction avec
Homer 3, ce qui déclenche une activité
constitutive du récepteur (Figure 1). Il est
intéressant de constater que la durée
d’action (plusieurs jours) de Homer 1a
peut persister au-delà de sa période de
synthèse, qui est de quelques heures seu-
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> Au cours des premiers stades de la
tumorigenèse, des cellules endothéliales
sont recrutées et participent à la vascu-
larisation de la tumeur. Une équipe new-
yorkaise tire parti d’un modèle connu de
défaut d’angiogenèse, le modèle des
souris Id1+/-Id3-/-, pour démontrer que
des cellules dérivées de la moelle osseu-
se participent à l’élaboration du réseau
vasculaire tumoral.

Rappelons que les protéines HLH
Id (dont il existe au moins 4 membres),
en séquestrant des facteurs de trans-
cription et en empêchent leur activité
transcriptionnelle, se comportent comme
des régulateurs dominants négatifs des

facteurs de transcription bHLH, et sont
requises pour des processus de différen-
ciation aussi divers que la lymphopoïèse
B, la neurogenèse ou l’angiogenèse.

On sait ainsi que tous les embryons
de souris double knock-out Id1-/-Id3-/-

meurent à partir du 13,5e jour de déve-
loppement d’hémorragies intracéré-
brales. Mais il est possible d’utiliser des
souris Id1+/-Id3-/- ayant une délétion
homozygote du gène Id3 et hétérozygote
du gène Id1. Des expériences de xéno-
greffe de tumeurs chez ces souris 
ont révélé une réduction, voire une dispa-
rition totale, de la croissance tumorale
et/ou une diminution du pouvoir méta-

statique de ces tumeurs. Il en résulte
une augmentation de la survie des ani-
maux par rapport aux souris témoins non
mutantes, qui meurent en quelques
semaines [1]. Il est intéressant de
constater que l’inactivation d’un seul
allèle Id est suffisante à la régression
tumorale. Ce défaut de croissance
tumorale est dû à une absence de vascu-
larisation précoce de la tumeur [2]. Une
des hypothèses pour expliquer cet effet
angiogénique tumoral des protéines Id1
et Id3 était leur contrôle de l’expression
de l’intégrine ανβ3 et de la métallopro-
téinase MMP2.
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lement. L’activité constitutive du récep-
teur mGlu1a, qui résulte de la synthèse de
Homer 1a, peut donc être considérée
comme une mémoire cellulaire d’une
hyperactivité transitoire antérieure du
neurone. Le rôle physiologique de cette
activité constitutive reste aujourd’hui
inconnu. 

Ces résultats dévoilent un nouveau
concept : des RCPG non mutés peuvent être
activés, dans des conditions d’hyperacti-
vité cellulaire, par des protéines d’interac-
tion intracellulaires, et ceci en l’absence
de ligand extracellulaire. Bien que déclen-
ché par des facteurs environnementaux, ce
type d’activation dépend uniquement de
l’état de la cellule elle-même et non plus
uniquement des messages que lui envoient
les cellules avoisinantes. Ce concept ouvre
des perspectives nouvelles pour la concep-

tion de médicaments qui modifieraient
l’association entre RCPG et protéines
intracellulaires. ◊
Receptor activation by intracellular
protein: a novel concept
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