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Récepteurs couplés aux protéines G
Le début d’une nouvelle ére

pour I’innovation thérapeutique

> Les découvertes majeures réalisées dans la connais-
sance de la biologie des récepteurs couplés aux pro-
téines G (RCPG) au cours des derniéres années ouvrent
de nombreuses perspectives dans le champ de I'inno-
vation thérapeutique (=), comme le
souligne Michel Bouvier dans son édi-
torial [1].

Les synthéses de ce numéro de médecine/sciences ont
pour objectif d’illustrer comment les recherches biolo-

(=) Voir page 801
de ce numéro

giques sur les RCPG permettent d’élaborer de nouvelles
hypotheéses susceptibles de conduire a I'identification
de nouveaux médicaments.

Une caractérisation rendue possible par I’ingénierie

cellulaire

La faible abondance tissulaire des RCPG, déja antici-
pée par les calculs et modéles proposés par Clark en
1933 [2], représente encore de nos jours une diffi-
culté technologique majeure, préliminaire a toutes
analyses biochimique et structurale. C’est pourquoi,
les méthodes d’expression, de production, de purifi-
cation, présentées par J.L. Banéres
et B. Mouillac [3] () sont essen-
tielles. Le développement d’outils

(=) Voir page 837
de ce numéro

biologiques adaptés est un point de départ clé a toute
recherche de physiologie et de pharmacologie. Ce tra-
vail précis est la condition sans laquelle I’étude des
voies de sélectivité fonctionnelle et de biologie struc-
turale des RCPG ne serait pas devenue possible.

Allostérie et dimérisation : nouvelles voies de
Les syntheses de J.A. Sebag et J. Pan-
tel [4] (=) et de J.L. Galzi et B. llien
[5] (+) présentent les avancées
obtenues sur la compréhension de la régulation des
RCPG par un modulateur allostérique. L'analyse de la
biologie intégrée des RCPG, qui dépend du contexte
cellulaire ou de la condition physiologique considé-

(=») Voir pages 845
et 852 de ce numéro

rée, offre des possibilités de modulation illimitées,
en fonction des tissus ou des situations patholo-
giques. La régulation allostérique des RCPG s’exerce
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par intermédiaire de site(s) spécifique(s) au niveau
du récepteur, différent(s) du site de fixation du ligand
endogene. Les modulateurs allostériques présentent
le potentiel d’apporter une efficacité dépendante du
contexte physiopathologique, en modulant les voies
de signalisation mises en ceuvre en présence du ligand
endogene. De plus, par le recrutement de protéines
associées, intracellulaires ou membranaires, et la mise
en ceuvre de voies de signalisation préférentielles, le
RCPG peut étre responsable d’une sélectivité fonction-
nelle, aussi appelée signalisation biaisée.

La sélectivité fonctionnelle des RCPG peut également
passer par I'association de deux ou plusieurs RCPG.
Cest le phénomene de dimérisation ou d’oligomérisa-
tion qui est résumé dans la synthése de J. Kniazeff et
J.P. Pin [6] (=).

€n agissant sur Iefficacité du cou-
plage du RCPG aux protéines G, ou en

(=) Voir page 858
de ce numéro

favorisant une voie de signalisation par rapport a une
autre, I'oligomérisation des RCPG peut étre a 'origine
d’une nouvelle structure moléculaire (dimere, oligo-
mere), pour laquelle une signalisation cellulaire diffé-
rente et spécifique d’un contexte donné devra étre étu-
diée. Une telle approche augmente la complexité de la
recherche, mais offre de nombreuses opportunités pour
la découverte de nouvelles approches a visée théra-
peutique, d’autant plus qu’elle est rendue possible par
I’avenement des technologies de criblage cellulaire.

Un cas particulier de I’oligomérisation des RCPG est
décrit par R. Jockers et al. [7] ().

Il concerne le couplage des RCPG
humains et des récepteurs viraux. €n

(=») Voir page 864
de ce numéro

partant du constat que, d’une part, de nombreux récep-
teurs orphelins, c’est-a-dire dépourvus de ligands endo-
genes connus, sont uniquement identifiés par leur struc-
ture a sept domaines transmembranaires et que, d’autre
part, certaines de ces protéines sont aussi exprimées
dans la membrane de virus comme celui de herpes ou
du VIH (virus de I'immunodéficience humaine), R. Joc-
kers et al. [7] montrent que le phénomeéne d’oligoméri-
sation s’étend a la relation entre cellule virale et cellule
hote. Cette oligomérisation entre protéines humaines
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et virales devrait permettre de mieux comprendre les relations
entre la cellule hote et le virus, et également de créer des médi-
caments nouveaux visant des pathologies pour lesquelles les
besoins thérapeutiques restent majeurs.

Biologie structurale des RCPG : compréhension moléculaire
de leur mécanisme d’activation

Les synthéses de S. Granier [8] (=)et de G. Lebon et C.G. Tate
[9] (") (=») Voir pages 870
résument les données acquises récemment et 876 de ce numéro
sur la biologie structurale des RCPG. La

recherche de molécules thérapeutiques, bien que dépendant
toujours des stratégies classiques de criblage biochimique
ou cellulaire, est de plus en plus associée a une approche de
biologie structurale, afin d’étudier, a I’échelon moléculaire,
les interactions entre le ligand et sa cible. Les travaux sur les
récepteurs mu et delta des opiacés décrits dans la synthése
de S. Garnier montrent comment la structure tridimensionnelle
de récepteurs permet de préciser le positionnement d’anta-
gonistes, ainsi que la conformation de dimeres. De méme,
G. Lebon et C.G. Tate, en décrivant la structure des états
activés ou non des RCPG, montrent combien sont précieuses
les études de cristallographie aux rayons X pour non seule-
ment préciser les changements conformationnels associés a la
présence de ligands, mais aussi pour identifier des composés
modulateurs des RCPG. De maniére intéressante, un article
publié, alors que ce numéro de médecine/sciences est sous
presse, propose des bases structurales a la régulation allosté-
rique du récepteur A,, de I"adénosine et montre I'importance
de I’environnement lipidique de ce récepteur [10].

Les nouveaux concepts d’allostérie et de dimérisation, alliés
a des technologies de plus en plus moléculaires, en particulier
la biologie structurale, ouvrent de nouvelles perspectives de
recherche thérapeutique.

G-protein-coupled receptors, the beginning of a new era for
therapeutic innovation
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