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Signal, 
hormones 

et métabolisme 

D
es fonctions très diverses de la 
cellule, comme l'organisation 
du cytosquelette, le trafic intra­

cellulaire, les transports vésiculaires 
ou encore la transmission des 
signaux, notamment visuels (m/s no 4, 
vol. 13, p. 581), sont réglées par des 
GTPases. Ces GTPases sont des com­
mutateurs moléculaires qui oscillent 
entre deux conformations suivant la 
nature du nucléotide guanylique 
auquel elles sont associées (figure 1). 
Liées au GDP, elles sont dans une 
conformation inactive tandis qu'elles 
adoptent une conformation active 
quand elles se lient au GTP. Deux 
classes composent la superfamille des 
GTPases: les protéines G hétérotri­
mériques (a�y), constituées de 
quatre sous-familles selon la nature 
de leurs sous-unités a (G, G;, G� et 
G12), et les protéines G de faible 
poids moléculaire appelées petites 
protéines G ou, parfois, protéines G 
monomériques [1]. Le cycle d'activa­
tion des petites protéines G est réglé 
à plusieurs niveaux: les protéines de 
type GDI (guanine dissociation inhibi­
tors) stabilisent la forme inactive en 
empêchant la dissociation du GDP, 
tandis que celles du type CDS (GDP 
dissociation stimulators) accélèrent 
(induisent) cette dissociation. Pour 
les petites protéines G, dont l'activité 
GTPasique intrinsèque est très faible, 
le passage de la forme activée liant le 
GTP à la forme inactive se fait grâce 
à des protéines GAP (GTPase activa­
ting proteins) qui stimulent l'hydrolyse 
du GTP. Les protéines G hétérotri­
mériques se distinguent des petites 
protéines G par le fait que la sous­
unité a, sous sa forme inactive (liée 
au GDP), se fixe à un dimère �y. 
Leur activation entraîne la dissocia­
tion du complexe et les entités for-
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La famille des RGS : 
enfin des GAP pour les protéines G 

hétérotrimériques 

mées, Ga et G�y peuvent activer, 
séparément ou de concert, un ou 
plusieurs effecteurs comme l'adénylyl 
cyclase [2]. L'entrée dans le cycle 
d'activation des protéines G hétéro­
trimériques se fait par la stimulation 
des récepteurs couplés aux protéines 
G (RCPG) [1] qui peuvent être assi­
milés à des CDS. Le dimère G�y, 
quant à lui, peut être considéré 

GDP 

� 
R écepteur 

GDP 

comme jouant le rôle de GDI 
(figure 1). 
L'activité GTPasique intrinsèque des 
formes a-GTP est généralement 
supérieure à celle des petites pro­
téines G; cependant, elle demeure 
insuffisante pour expliquer des 
réponses physiologiques très rapides 
comme la réponse visuelle. Il a été 
montré que l'interaction des formes 

GTP 

GTP 

Effecteurs 

Pi 

RGS 

Figure 1. Cycle GTPasique des protéines G hétérotrimériques. Le récepteur 
active l'échange du GDP pour le GTP (stimulation de type GDS, guanine 
nucleotide dissociation stimulator). L'hétérotrimère se dissocie et Ga comme 
Gf3y vont activer leurs effecteurs, seuls ou de concert. Les protéines RGS accé­
lèrent la vitesse d'hydrolyse (kcar) par la GTPase et Gf3y va se réassocier à Ga­
GDP (stimulation de type GD/, guanine nucleotide dissociation inhibitor). Les 
protéines RGS activent donc la reconstitution de /'hétérotrimère inactif. ;.--lllj 
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a-GTP avec leurs effecteurs pouvait 
augmenter cette activité GTPasique. 
C'est notamment le cas lorsque aq 
active la phospholipase cp, [3] 0 Il y a 
peu de temps encore, aucune pro­
téine de type GAP n'avait été décrite 
pour les autres sous-unités a (ai, a0, 
a,, ou la transducine a, . . .  ). L'identifi­
cation récente d'une famille de pro­
téines RGS (regulator of G-protein 
signaling) avec une activité GAP pour 
les membres de la famille Gai nous 
oblige à reconsidérer le cycle d'acti­
vation des protéines G hétérotrimé­
riques qui implique désormais quatre 
partenaires (figure 1 ). Dans cette 
revue nous décrirons les étapes qui 
ont permis la découverte de cette 
famille RGS dont le prototype est 
appelé GAIP (G alpha interacting pro­
tein) qui résout de manière accep­
table le décalage qui existait entre les 
cinétiques des activités GTPasiques 
intrinsèques et les cinétiques de cer­
taines réponses physiologiques. 

La protéine GAIP, la première 
des RGS humaines 

La présence de sous-unités a des pro­
téines G hétérotrimériques au niveau 
de systèmes membranaires intracellu­
laires est connue depuis une dizaine 
d'années [ 4]. Cependant, leur fonc­
tion dans les organites intracellulaires 
demeure inconnue. C'est pour déter­
miner le rôle possible de Gai3 présent 
dans le Golgi, le réticulum endoplas­
mique, les endosomes ou les granules 
sécrétoires [5] que le laboratoire de 
Marilyn Farquhar a recherché, par la 
méthode du double hybride [6], de 
nouvelles protéines capables d'inter­
agir avec G�3• Parmi plusieurs ADN 
complémentaires obtenus lors du cri­
blage d'une banque d'ADNe de cel­
lules HeLa humaines, l'un d'entre 
eux codait pour une protéine nom­
mée GAIP. Sa séquence complète 
(217 acides aminés) figurait déjà dans 
les données disponibles du projet de 
séquençage du génome humain, et 
l'étude d'interaction in vitro entre 
GAIP et G�3 a confirmé les résultats 
obtenus par la méthode du double 
hybride. Mis à part des sites potentiels 
de phosphorylation par la protéine 
kinase C et la caséine kinase 2, la 
séquence de GAIP ne permettait pas 

---- de déduire une éventuelle activité 
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enzymatique ou une autre fonction 
évidente [7]. Pourtant, une analogie 
de séquence de 125 acides aminés 
dans la partie carboxy-terminale a été 
trouvée entre GAIP et les produits de 
deux ADNe codant pour des pro­
téines humaines de fonction alors 
inconnue, nommées aujourd'hui 
RGSl et RGS2 (anciennement, et res­
pectivement, 1R20/BL34 et COSS). 
La protéine RGSl a suscité un intérêt 
particulier lorsque son ARN messager 
a été trouvé en concentration élevée 
dans les lymphocytes d'un sujet atteint 
de leucémie lymphocytaire chronique 
[8]. De son côté, l'ADNe de RGS2 
avait été cloné par criblage différen­
tiel d'une banque d'ADNe de mono­
cytes stimulés par l'agent mitogène 
concanavaline A [9]. 
Des analogies de séquence ont égale­
ment été trouvées entre le gène 
codant pour GAIP et des gènes clo­
nés dans d'autres espèces, comme le 
gène jlbA du champignon Aspergillus 
nidulans et deux cadres de lecture 
ouverts sur le chromosome 3, 
C05B5. 7 et C29H12.3, du nématode 
Caenorhabditis elegans. De plus, chez 
C. elegans, la protéine EGL-10 (EGL 
pour egg laying) a également une 
forte similitude avec un domaine de 
GAIP. L'étude des mutants de C. eZe­
gans a montré que EGL-10 et GOA-l, 
la sous-unité ao de la protéine hété­
rotrimérique Go de C. elegans, contrô­
lent la fréquence de ponte de 
manière opposée: les mutations des 
protéines EGL-10 et GOA-l entraî­
nent, respectivement, une diminu­
tion et une augmentation de cette 
fréquence. L'observation qu'une 
mutation dans EGL-10 ne change 
rien à la fréquence de ponte lorsque 
GOA-l est déjà mutée indique que la 
fonction normale d'EGL-10 est de 
diminuer l'activité de GOA-l [10]. 
Chez Saccharomyces cerevisiae, la voie de 
transmission du signal du facteur a de 
la levure est semblable au modèle 
RCPG-protéine G des cellules de 
mammifères avec sous-unités Ga 
(GPAl chez la levure) et epy. Le fac­
teur a, par l'intermédiaire d'un 
récepteur, provoque un arrêt du cycle 
cellulaire en phase G 1 alors que la 
levure se prépare à la reproduction 
sexuée. Le gène SST2 de la levure est 
impliqué dans la désensibilisation au 
facteur a et les mutants SST2 sont 

capables de répondre à des concen­
trations de phéromones 100 fois infé­
rieures à celles nécessaires au type 
normal; elles sont incapables de sur­
monter le blocage en Gl du cycle cel­
lulaire [11, 12]. Le fait que le gène 
SST2 présente aussi une analogie avec 
le gène GAJP laisse donc supposer un 
effet des protéines homologues de la 
protéine GAIP dans les voies de trans­
mission du signal contrôlées par les 
protéines G hétérotrimériques. 
Les travaux réalisés par l'équipe de M. 
Farquhar ont donc permis, outre la 
caractérisation de GAIP, de définir un 
domaine de cette protéine conservé 
dans les extrémités carboxy-terminales 
de RGSl ,  RGS2 et Sst2 [7]. Ainsi, 
toute protéine contenant ce domaine 
appelé RGS pourrait être capable 
d'interagir avec des sous-unités Ga. 
Récemment, neuf autres domaines 
RGS ont été identifiés dans une 
banque d'ADNe de cerveau de rat par 
PCR (polymerase chain reaction) en utili­
sant des oligonucléotides dégénérés 
dans les séquences de plus forte analo-. 
gie des domaines RGS [10]. Actuelle­
ment, la famille des protéines RGS 
compte déjà 15 membres chez les 
mammifères, parmi lesquels RGSlO 
(également identifiée par le système 
dit du double-hybride en utilisant 
Gai3!), et RGS-r spécifique de la rétine 
[13, 14] ; cette famille pourrait encore 
s'agrandir (figure 2). 

L'activité GAP des RGS 
et les interactions protéine-protéine 

Les premiers travaux de surexpres­
sion cellulaire des protéines RGS ont 
révélé leur pouvoir inhibiteur sur la 
transmission des signaux relayés par 
les RCPG. Ainsi, la surexpression de 
RGSl dans un lymphome B humain 
inhibe la stimulation des MAP 
kinases normalement induite par le 
PAF (platelet activating factor); la sur­
expression de RGSl, 2, 3 et 4 donne 
le même résultat, après activation 
d'un autre récepteur couplé aux pro­
téines G, le récepteur de l'interleu­
kine 8 [15]; récemment, on a mon­
tré que l'ajout de RGS4 et de GAIP à 
des préparations de membranes 
annule l'inhibition de l'adénylyl 
cyclase induite par la stimulation du 
récepteur opiacé Il [16]. L'ensemble 
de ces résultats renforce donc l'idée 
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que les protéines RGS peuvent 
désensibiliser ou inhibiber les voies 
de transmission impliquant les pro­
téines G hétérotrimériques. 

En 1996, A. Gilman (qui a obtenu le 
prix Nobel en 1994 pour ses travaux 
sur les protéines G [17]) a étudié, in 
vitro, l'effet des protéines GAIP et 
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<11111 Figure 2. Alignement des séquences 
en acides aminés (A) et arbre phylo­
génétique (8) des domaines RGS des 
différentes protéines RGS de mam­
mifères. Certains domaines n'ont pas 
été inclus car leur séquence n'est pas 
assez bien connue pour permettre un 
alignement correct; c'est le cas de 
RGS6, RGS13, RGS14, RGS15. 
L'arbre phylogénétique a été tracé à 
partir des données figurant en A. 
Abréviations: h: humain, r: rat. Code 
à une lettre des acides aminés: A: 
A/a; C: Cys; 0: Asp; E: Glu; F: Phe; 
G: Gly; H: His; 1: Ile; K: Lys; L: Leu; 
M: Met; N: Asn; P: Pro; 0: Gin; R: 
Arg; S: Ser; T: Thr; V: Val; W: Trp; 
Y: Tyr. 

RGS4 recombinantes sur différentes 
sous-unités Ga [18]. Aucune d'entre 
elles n'affecte la liaison d'un ana­
logue non hydrolysable du GTP, le 
GTPyS. Cela indique que ces pro­
téines RGS n'influent pas sur la 
vitesse de dissociation du GDP (effet 
CDS) . En revanche, en se plaçant 
dans des conditions favorables pour 
évaluer une activité GAP indépen­
dante de la vitesse d'échange du 
GDP pour le GTP et en ne mesurant 
qu'un seul cycle d'hydrolyse du GTP, 
on a montré que les protéines GAIP, 
RGS4, RGSIO et RGSI augmentent 
considérablement (de 20 à 40 fois) la 
vitesse d'hydrolyse du GTP par Ga;1, 
Ga;2, Ga;3, Ga0, Ga, et par Ga, [13, 
19, 20]. Récemment, une activité 
GAP a été mise en évidence pour 
RGS4 et, dans des proportions 
moindres, pour GAIP après stimula­
tion d'un récepteur muscarinique 
Ml reconstitué avec Gaq dans des 
vésicules de phospholipides [16]. 
Les protéines RGS augmentant in 
vitro l'hydrolyse du GTP, il paraissait 
probable que cet effet fût rattaché à 
l'interaction directe des RGS avec la 
forme a; liant le GTP. Effectivement, 
dans le système du double-hybride, 
GAIP lie préférentiellement la forme 
mutée de G<X;3 (Q204L) , qui stabilise 
la forme Ga;3-GTP en bloquant l'acti­
vité GTPasique par rapport à la forme 
normale, majoritairement sous la 
forme Ga;3-GDP [21]. Le même résul­
tat a été obtenu avec RGSIO et 
Ga;3(Q204L) et Ga,(Q204L) [13]. En 
outre, il a été montré que GAIP avait 
la même affinité pour des produits de 
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traduction in vitro de Ga;3 sous forme 
Ga;3-GTPyS que sous la forme Ga;3-
GDP-AIF4 (une forme réversible 
mimant Ga-GTP) et quasiment pas 
d'affinité en présence de GDP et en 
l'absence de fluorure de Na et de 
chlorure d'aluminium [21]. Par 
ailleurs, RGS1, RGS4, GAIP et RGS-r 
forment avec les sous-unités a des 
complexes stables (isolement sur 
billes d'agarose ou sur colonne de fil­
tration sur gel) uniquement lorsque 
celles-ci sont sous la forme GDP-AIF4 
[13, 14, 19]. Tous ces résultats indi­
quent que les protéines RGS interagis­
sent préférentiellement avec la forme 
activée des Ga, notamment avec la 
forme Ga-GDP-AIF4. On a mis en évi­
dence une compétition entre RGS4 et 
la PLC�1 pour Gaq, suggérant un rôle 
<< bouclier>> de RGS4 vis-à-vis de Gaq 
[16]. Enfin, l'activité GAP induite par 
une protéine RGS dépend de sa capa­
cité d'interaction avec la sous-unité 
Ga. Inversement, l'absence d'activité 
GAP des différentes RGS connues 
actuellement pour Ga, s'explique par 
l'absence d'interaction entre les deux 
protéines. 

Spécificité et biologie cellulaire 
des protéines RGS 

Le grand nombre de RGS déjà trou­
vées (15) en relation avec les 17 sous­
unités Ga connues laissait espérer 
que chaque Ga aurait sa propre pro­
téine RGS. En fait, il est apparu très 
vite que des RGS très différentes pou­
vaient agir sur une même famille de 
Ga (Tableau /). Le manque relatif de 
spécificité des RGS, sauf pour a,, 
s'explique peut-être par le fait que la 
mesure in vitro de l'activité GAP peut 
masquer des différences existant au 
niveau de la cellule. Ces différences 
se situent, en partie, dans la compar­
timentalisation des RGS, leur modifi­
cation post-traductionnelle, l'inducti­
bilité de leurs gènes et la spécificité 
de leur distribution tissulaire. 
On a montré par immunocytochimie 
la co-localisation de Gpa1 (une pro­
téine G hétérotrimérique de la 
levure) et de Sst2 au niveau de la 
membrane plasmique et, plus faible­
ment, au niveau de la membrane des 
corps golgi ens [ 12]. Curieusement, 
en ne considérant que la séquence 
en acides aminés de Sst2, on ne dis-

tingue pas de segments transmem­
branaires ni de sites consensus de 
modifications lipidiques (myristoyla­
tion ou isoprénylation) qui pour­
raient être responsables d'une telle 
distribution. A l'inverse, une 
séquence riche en résidus cystéinyl 
palmitoylables est présente dans la 
partie amino-terminale de GAIP et 
deux formes de la protéine ont été 
détectées: la forme membranaire 
dont la palmitoylation lui confère un 
comportement de protéine intégrale 
membranaire [21], et la forme cyto­
solique qui serait dépalmitoylée. Les 

réactions de palmitoylation et de 
dépalmitoylation étant des réactions 
rapidement réversibles qui affectent 
la fonction d'autres protéines de 
transmission du signal, dont certains 
RCPG [22] et certaines Ga [22], on 
peut imaginer que cette modification 
post-traductionnelle puisse régler 
l'activité de GAIP sur un temps court. 
La synthèse des protéines Sst2 [24] et 
RGS1 [8] est fortement augmentée 
après activation par le facteur a chez 
la levure, et par des agents inflamma­
toires comme Staphylococcus aureus ou 
le PAF (platelet activating factor) dans 

Tableau 1 

DISTRIBUTION TISSULAIRE, INTERACTIONS 
ET ACTIVITÉ GAP DES PROTÉINES RGS LES PLUS ÉTUDIÉES 

RGS Distribution Interaction physique avec: Activité GAP 
tissulaire (technique) avec: 

a/a0 billes d'agarose a;, 
a;2 

placenta a;, a;3 
GAIP poumon a;3 ao 

(cœur, foie) ao double hybride a, 
(ai2• a,) (aq) 

a;, 
a;2 

RGS1 a/ao billes d'agarose a;3 
ao 
a, 

cœur, muscle 
RGS3 squelettique 

(poumon, foie, rein) 

a;, 
a;2 

a;, filtration sur gel a;3 
RGS4 cerveau ao 

a/a0 billes d'agarose a, 
a, 
aq 

a;3 (Q204L) immunoprécipitation a;3 
RGS10 az (Q204L) ao 

filtration sur gel 
RGS-r rétine a, a, 

(foie) billes d'agarose 

RET-RGS rétine a, 

Les interactions RGS-Ga ont été confirmées par la méthode du double hybride ou par identification 
du complexe par filtration sur gel, liaison sur des billes d'agarose ayant lié les RGS auparavant ou 
par immunoprécipitation en utilisant des anticorps antiépitope contre Myc-RGS. La mesure de 
l'activité GAP est décrite dans la référence [18]. 
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des lignées de lymphocytes B. Cette 
régulation activatrice au niveau trans­
criptionnel ayant un effet négatif sur 
les voies de transmission passant par 
les RCPG peut être considérée 
comme une désensibilisation à long 
terme. Enfin la co-distribution de Ga 
et de <<sa» RGS est observée surtout 
dans la rétine où l'on met en évi­
dence, par les techniques de Northern 
blot et d'hybridation in situ, à la fois la 
synthèse exclusive de RGS-r [14], 
d'une autre RGS RET-RGS [25] et de 
la transducine. Par ailleurs, la pré­
sence de ces deux protéines, et sur­
tout de RET-RGS qui porte égale­
ment une modification lipidique, 
explique l'activité GTPasique, indé­
pendante de la phosphodiestérase y 
[26], des préparations membranaires 
de rétine. On observe également une 
spécificité tissulaire de certaines RGS 
(Tableau 1) notamment pour RGS4 
qui se distingue des autres RGS, plus 
ubiquitaires, par sa localisation prin­
cipale dans la substantia nigra du cer­
veau [15]. 

Perspectives 

A l'instar de ce que l'on connaissait 
sur les petites protéines G, les résul­
tats actuels montrent l'existence 
d'une famille de protéines RGS 
capables d'augmenter, par simple 
interaction, l'activité GTPasique des 
protéines G hétérotrimériques. Cette 
famille de protéines interfère au 
niveau des voies de transmission 
relayées par les RCPG. Ainsi, leur 
fonction s'ajoute aux mécanismes 
connus de désensibilisation des 
récepteurs (internalisation, phospho­
rylation des récepteurs couplés aux 
protéines G par les GRK). Ce 
concept permet de comprendre le 
paradoxe de la réponse électrique 
des cellules visuelles: la réponse aux 
photons dans les cellules photorécep­
trices se termine très rapidement 
après la disparition de la lumière 
alors que la vitesse d'hydrolyse du 
GTP par la transducine mesurée in 
vitro est incompatible avec la rapidité 
de cette réponse physiologique (m/s 
n°4, vol. 13, p. 581). Cependant, les 
expériences décrites de surexpres­
sion de RGS inhibant les réponses 
des récepteurs du PAF ou de l'IL-S 
sont encore à prendre avec précau-
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ti ons; la surexpression peut, en effet, 
surmonter la compartimentalisation 
naturelle dans la cellule. Néanmoins, 
les avancées récentes obtenues à 
l'aide de préparations membranaires 
et de systèmes reconstitués in vitro 
montrent la réalité d'une régulation 
des voies de transmission par les pro­
téines RGS. Même si leur fonction au 
niveau des protéines G hétérotrimé­
riques intracellulaires reste énigma­
tique, on peut d'ores et déjà considé­
rer ces protéines RGS comme une 
cible pharmacologique potentielle, 
notamment grâce à la distribution et 
à l'inductibilité des RGS à spécificité 
tissulaire • 
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