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Résumé :  

  Au cours de cette étude bibliographique, nous avons abordé   les caractéristiques des 

protéines G sous différents aspectes structuraux, fonctionnels et leur implication dans 

les maladies. Elles se composent de trois sous unités distinctes : alpha, bêta et gamma. 

La sous-unité α est la principale composante fonctionnelle de la protéine G et joue un 

rôle clé dans l'interaction avec les nucléotides GDP (guanosine diphosphate) et GTP 

(guanosine triphosphate).Le domaine G, qui caractérise la plupart des GTPases, forme 

le site de fixation et d’hydrolyse des nucléotides ou mononucleotide-binding domain 

.Le domaine G est responsable de changements de conformation dépendant des 

nucléotides : il agit comme un commutateur moléculaire (switch) entre l'état désactivé 

lié au GDP et l'état activé lié au GTP. 

  La partie pratique de cette étude vise à approfondir notre compréhension de 

l’interaction entre la sous unité α de la protéine G et les GDP/GTP par le biais d’une 

étude de docking moléculaire. Pour réaliser cette étude, nous avons sélectionné trois 

ligands : le GDP, le GTP et un analogue du GTP non hydrolysable (5'GTPγS). Ces 

ligands ont été choisis afin d'identifier la composition du site GTPasique de la sous 

unité α, ainsi que la nature des interactions et leurs affinités correspondantes. 

  L’utilisation du logiciel MOE, nous a permis de prédire les interactions et d'estimer 

les affinités entre les sous-unités α et les ligands sélectionnés. L'affinité de liaison   ou 

Score d’amarrage a été évaluée par l’énergie libre de liaison en Kcal ⁄ mol. 

  Le ligand 5'GTPγS a présenté des énergies de liaison de l’ordre de -14.6644 

Kcal⁄mol suivie du GTP de l’ordre -9,5571 Kcal ⁄mol et du GDP de l’ordre de-8.9847 

Kcal ⁄mol. 

Le site de fixation et d’hydrolyse des nucléotides ou mononucleotide-binding domain 

du GDP/GTP est composé de : Ala 48, Glu50, Ser51, Gly52, Lys53, Ser54, Thr55, 

Arg201, Thr 204, Val224, Glu268.L’ion Mg 2+ est lié au phosphate α, phosphateβ 

Phosphateγ du GTP, Et au phosphateα, phosphateβ du GDP, et au phosphate α 

phosphate γ de l’analogue GTP. 

  Grâce à cette approche, nous avons pu identifier la composition du site GTPasique et 

caractériser les interactions spécifiques entre les sous-unités α et les ligands GDP, 

GTP et analogue du GTP non hydrolysable. Il est important de noter que les résultats 

de docking ne sont que des prédictions informatiques et doivent être validés 

expérimentalement. Cependant, les visualisations 2D peuvent aider à comprendre les 

résultats et à formuler des hypothèses sur les interactions protéine-ligand. 

Mots clés : GTP, GDP, 5'GTPγS, protéine G héterotrimique, récepteur couplé à la 

protéine G, RCPG, docking, MOE  

 



  

 
 

Summary : 

 During this bibliographic study, we approached the characteristics of G proteins 

under different structural and functional aspects and their implication in diseases. 

They are made up of three distinct subunits: alpha, beta and gamma. The α subunit is 

the main functional component of the G protein and plays a key role in the interaction 

with the nucleotides GDP (guanosine diphosphate) and GTP (guanosine triphosphate). 

The G domain, which characterizes most GTPases, forms the site of binding and 

hydrolysis of nucleotides or mononucleotide-binding domain. activated linked to 

GTP. 

The practical part of this study aims to deepen our understanding of the interaction 

between the α subunit and GDP/GTP through a molecular docking study. To carry out 

this study, we selected three ligands: GDP, GTP and a non-hydrolysable GTP 

analogue (5'GTPγS). These ligands were chosen in order to identify the composition 

of the GTPasic site, as well as the nature of the interactions and their corresponding 

affinities. 

The use of the MOE software allowed us to predict the interactions and to estimate 

the affinities between the α subunits and the selected ligands. Binding affinity or 

Docking Score was assessed by binding free energy (Kcal ⁄ mol). 

The 5'GTPγS ligand exhibited binding energies of -14.6644 Kcal ⁄mol followed by 

GTP of -9.5571 Kcal ⁄mol and GDP of -8.9847 Kcal ⁄mol. 

It is noted that the three ligands present the same interactions with the αs subunit of 

6EG8, the amino acids in common between the two nucleotides and guanine are: 

Glu268, Ala48 and Glu50, Ribose with Val224, Lys53, Phosphate α with Glu 50, Ser 

51, Arg 201, Lys 53, Thr204. Lys 53, Phosphate β with Ser54, Lys53, Gly52, Ser51, 

Arg 201, And Phosphate γ with Val 202, Lys 58, Thr55, Arg201(R). 

The Mg 2+ ion is bound to the α phosphate, β phosphate Phosphateγ of GTP, and to 

the α phosphate, β phosphate of the GDP, and to the α phosphate γ phosphate of the 

GTP analogue. 

Using this approach, we were able to identify the composition of the GTPasic site and 

characterize the specific interactions between the α subunits and the ligands GDP, 

GTP and non-hydrolysable GTP analog. It is important to note that docking results are 

only computational predictions and must be validated experimentally. However, 2D 

visualizations can help understand the results and formulate hypotheses about protein-

ligand interactions. 

Keywords: GTP, GDP, 5'GTPγS, heterotrimic G protein, G protein-coupled receptor, 

GPCR, docking, MOE 

 



  

 
 

 

 ملخص

في ظل جوانب هيكلية ووظيفية مختلفة وتأثيرها  Gتناولنا خصائص بروتينات  الببليوغرافية،خلال هذه الدراسة 

هي المكون  αفي الأمراض. وهي مكونة من ثلاث وحدات فرعية متميزة: ألفا وبيتا وجاما. الوحدة الفرعية 

وتلعب دورًا رئيسيًا في التفاعل مع الناتج المحلي الإجمالي للنيوكليوتيدات  Gالوظيفي الرئيسي لبروتين 

((guanosine diphosphate وGTP (guanosine triphosphate).  يشكل المجالG،  الذي يميز معظم

GTPases،  المائي للنيوكليوتيدات أو مجال ربط أحادي النوكليوتيد. تنشيط مرتبط بـ  والتحلل موقع الارتباط

GTP 

من خلال  GDP / GTPو  αيهدف الجزء العملي من هذه الدراسة إلى تعميق فهمنا للتفاعل بين الوحدة الفرعية 

وتناظرية  GTPدراسة الالتحام الجزيئي. لإجراء هذه الدراسة ، اخترنا ثلاثة روابط: الناتج المحلي الإجمالي و 

GTP ( 5غير القابلة للتحلل بالماء'GTPγS).  تم اختيار هذه الروابط من أجل تحديد تكوين موقعGTPasic  ،

 اوكذلك طبيعة التفاعلات والصلات المقابلة له

والروابط  αبالتنبؤ بالتفاعلات وتقدير أوجه التشابه بين الوحدات الفرعية  MOEسمح لنا استخدام برنامج 

 .(Kcal ⁄ molالمحددة. تم تقييم تقارب الربط أو درجة الإرساء عن طريق الطاقة الحرة الملزمة )

 Kcal ⁄mol 9.5571-من  GTPتليها  Kcal ⁄mol 14.6644-طاقات ربط تبلغ  ligand 5'GTPγSأظهر 

 .Kcal mol 8.9847-والناتج المحلي الإجمالي البالغ 

، والأحماض الأمينية المشتركة  6EG8لـ  αsيلُاحظ أن الروابط الثلاثة تقدم نفس التفاعلات مع الوحدة الفرعية 

و  Lys53و  Val224مع  Riboseو  Glu50و  Ala48و  Glu268بين النيوكليوتيدات والجوانين هي: 

Phosphate α  معGlu 50  وSer 51 ،Arg 201 ،Lys 53 ،Thr204. Lys 53  فوسفات ،β  معSer54 

 ،Lys53  ،Gly52  ،Ser51  ،Arg 201  والفوسفات ،γ  معVal 202  ،Lys 58  ،Thr55  ،Arg201  

فوسفات الناتج المحلي  βفوسفات و  αو  GTPفوسفات الفوسفات من   βو αبالفوسفات  +Mg 2يرتبط أيون 

 .GTPفوسفات من نظير  γفوسفات  αالإجمالي و 

وتوصيف التفاعلات المحددة بين الوحدات الفرعية  GTPasicباستخدام هذا النهج ، تمكنا من تحديد تكوين موقع 

α  وligands  الناتج المحلي الإجمالي وGTP  وGTP  التناظرية غير القابلة للتحلل بالماء. من المهم ملاحظة

أن نتائج الإرساء ليست سوى تنبؤات حسابية ويجب التحقق من صحتها بشكل تجريبي. ومع ذلك ، يمكن أن 

 تساعد التصورات ثنائية الأبعاد في فهم النتائج وتشكيل فرضيات حول تفاعلات البروتين الرابط.

،  G  ،GPCR، مستقبلات البروتين الثلاثية  G، بروتين  GTP  ،GDP ،5'GTPγS الكلمات الرئيسية:

 .MOEالإرساء ، 
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Introduction : 

   La réception des informations et leur décodage par les cellules nécessitent la 

présence de récepteurs spécifiques présents à l’interface entre le milieu extra- et 

intracellulaire. Ils existent plusieurs types de récepteurs membranaires différenciés en 

fonction de leur structure et de leur mode d’action, les récepteurs de type canaux 

ioniques ou récepteurs ionotropiques et les récepteurs associés à une activité 

enzymatique  ou récepteurs métabotropiques  (Schioth et Fredriksson, 2005 ; Audet, 

2017)  

  Les récepteurs métabotropes sont subdivisés en deux grandes classes de récepteurs 

selon le type d’enzymes associées, les récepteurs tyrosine kinases et les récepteurs 

couplés aux protéines G.   

  Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) doivent leur appellation à leur 

capacité de couplage, une fois activés, à des protéines hétérotrimériques liant le GTP. 

Ces protéines transmettent le signal provenant du récepteur à différents effecteurs 

intracellulaires permettant la génération d’une réponse cellulaire appropriée. Il s’agit 

de la plus grande famille de récepteurs transmembranaires chez l’humain, 

représentant 3,4% du génome codant pour des protéines. L’étude de ces récepteurs est 

de la plus haute importance car plus de 30% des médicaments sur le marché agissent 

via ceux-ci (Hopkins et Groom, 2002 ; Audet,2017).  En effet, le prix Nobel de 

chimie 2012 fut attribué à Lefkowitz et Kobilka pour leurs travaux sur la 

compréhension des fonctions des GPCR (Bockaert and Pin, 1999 ; Gershengorn and 

Osman, 2001 ; Audet,2017). Localisés au niveau des membranes plasmiques, ils sont 

responsables d’une grande variété de réponses cellulaires. Ces récepteurs peuvent être 

activés par différents ligands, variant de simples photons à des protéines complexes 

en passant par des ions, des odeurs, des acides aminés, des acides gras, des 

neurotransmetteurs et des peptides .Ils représentent la cible d’environ 50% des 

médicaments actuellement sur le marché pharmaceutique (Takeda et al., 2002 ; Wise 

et al., 2002 Audet,2017).  

  Dans cette étude bibliographique nous nous sommes intéressés aux mécanismes 

moléculaires mis en jeu lors de la reconnaissance et la liaison de ligands par les 

RCPGs qui est primordial pour le développement de molécules à visée thérapeutique. 

Cette première partie est consacré principalement aux voies de signalisation et les 

mécanismes d’activation des protéines G. 

  La deuxième partie de notre travail de recherche a porté sur l’étude des 

caractéristiques de l’interaction entre récepteur (Protéines G) et les ligands (GDP, 

GTP et analogue de GTP non hydrolysable, 5'GTPγS par l’utilisation du docking 

moléculaire
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1. Description des récepteurs couplés à la protéine G (RCPG). 

1.1. Structure des RCPG : 

  Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG), famille de protéines à sept hélices 

transmembranaires couplées à une protéine G, constituent la plus grande famille  de 

récepteurs membranaires chez l’Homme (Palczewski et al, 2000 ; Dehbia ,2014).        

Ces récepteurs peuvent être activés par différents ligands,  photons à des protéines , 

des ions, des odeurs, des acides aminés, des acides gras, des neurotransmetteurs et des 

peptides (figure1).Ils représentent la cible d’environ 50% des médicaments 

actuellement sur le marché pharmaceutique (Takeda et al., 2002 ; Wise et al., 2002 

Audet,2017).  

 

Figure 1 : Illustration de la fonction des RCPG et de la diversité de leurs stimuli. 

  Ce sont des récepteurs membranaires constitués de 7 hélices transmembranaires 

(TM) connectées par trois boucles extracellulaires et trois boucles intracellulaires. La 

liaison de molécules messages sur la face extracellulaire du récepteur permet 

l’activation au niveau intracellulaire de protéines G (échange GDP/GTP). Les 

protéines G, une fois activées, agissent à leur tour sur différents effecteurs 

responsables d’effets intracellulaires. (Maurel et Magnan,2014). 

 La transmission de la majorité des signaux cellulaires à travers la membrane 

plasmique se fait par l’intermédiaire des RCPG (Bockaert ,1999 ; audet, 2013). Ainsi, 

tout perturbation dans leur fonctionnement peut conduire à des pathologies comme 

l’allergie, l’hypertension artérielle, la maladie d’Alzheimer ou encore la schizophrénie 

(Gershengorn et Osman ,2001 Klein,2015).  
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  Les récepteurs couplés aux protéines G sont formés de 7 domaines   

transmembranaires hydrophobes contenant chacun 25 à 35 acides aminés (Figure 2 et 

Figure 3). Ces 7 domaines hydrophobiques sont reliés par 3 boucles d’acides aminés 

intracellulaires (BIC1, BIC2, BIC3) et 3 boucles extracellulaires (BEC1, BEC2, 

BEC3) de taille variable (Gether,2000 ; Galzi et Ilien,2019).  

  L’extrémité N-terminale est extracellulaire, l’extrémité C-terminale intracellulaire. 

Ils présentent trois boucles extracellulaires (BEC1 à 3) et trois boucles intracellulaires 

(BIC1à 3). Un pont disulfure entre les boucles BEC1 et BEC2, des sites de N-

glycosylation au niveau du domaine N-terminal. Les extrémités carboxy – terminales. 

Elles possèdent un site de palmitoylation, qui forme un ancrage lipidique dans la 

membrane (hélice 8, H8) et créer une quatrième boucle intracellulaire (Gether,2000 ; 

Pelé, 2018). 

  Lorsqu'un ligand se lie au domaine extracellulaire du RCPG, cela entraîne un 

changement conformationnel qui active le domaine intracellulaire du récepteur. Ce 

domaine intracellulaire interagit ensuite avec les protéines G, qui sont des protéines 

significatrices qui peuvent activer ou inhiber des effecteurs intracellulaires, permettant 

la génération d’une réponse cellulaire appropriée. (Reed et Bourne ,1992 ; Pelé, 

2018). 

 

                                Figure 2 :  Structure des RCPGs. 
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Figure 3 : Modèle du complexe RCPG (en rouge) ; protéine G (en vert) construit à 

partir de la structure cristallographique décrite par Kobila. Position supposée de la 

membrane est indiquée par les pointillés jaunes. Le ligand extracellulaire est 

représenté en orange, le GDP en bleu (Louet et all ,2013). 

  Ces protéines présentent une structure commune à sept hélices alpha 

transmembranaires (Reed et Bourne ,1992 ; Pelé, 2018). 

  L’extrémité N-terminale est extracellulaire portant des sites de glycosylation 

(figure4),  
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 Figure 4 :  Représentation schématique des sites de glycosylation et de 

phosphorylation des RCPGs. 

  L’extrémité C-terminale intracellulaire. 7 hélices alpha transmembranaires 

hydrophobes liées entre elles par des courtes boucles, 3boucles extracellulaires à la 

face externe de la membrane plasmique (BEC1 à 3) et 3 boucles intracellulaires à la 

face interne (BIC1 à 3). La présence d’un pont disulfure entre les boucles BEC1 et 

BEC2 (Figure 5). Un domaine C terminal permettant un ancrage lipidique dans la 

membrane, ce qui crée une 4 ème boucle intracellulaire (hélice8) ; la longueur des 

domaines N- et C-terminaux et celle des boucles varient selon les récepteurs. 

(Mobarec et Filizola 2008 ; Pelé, 2018). 

 

  

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Structure schématique des RCPG 
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  Les hélices correspondent aux différentes HTM : bleu ciel pour l'HTM1, vert pour 

l'HTM2, jaune pour l'HTM3, orange pour l'HTM4, rouge pour l'HTM5, bleu pour 

l'HTM6 et magenta pourl'HTM7. Les termes EC1, EC2 et EC3 indiquent 

l'emplacement des boucles extracellulaires 1, 2 et3, respectivement .Même chose pour 

IC1, IC2 et IC3 mais intracellulaires. Les termes N-terminale et C-terminale précisent 

les positions des 2 extrémités. Figure inspirée de Pelé ,2018. 

1.2. Classification des RCPG : 

  La superfamille des RCPG est l’une des plus importantes familles de protéines chez 

les vertébrés, avec plus de mille récepteurs différents. Ces derniers présentent une 

grande diversité en terme de structure et de fonction, tout en partageant des  

caractéristiques structurales communes. (Bockaert et Pin ,1999 ; Lanier,2017). 

  Il existe différentes classifications basées sur des critères variés tels que la séquence, 

le mode de liaison du ligand, la structure, la phylogénie ou encore la composition en 

acides aminés (Lew et Thomas, 2002 ; Boussif ,2018). 

  Dans cette étude bibliographique, nous ne détaillerons que la classification établie 

par Fredriksson et collaborateurs, (2003) reposant sur les liens phylogénétiques entre 

les différents RCPG, nommée « GRAFS », GRAFS, acronyme des noms des 5 

familles (Glutamate, Rhodopsin, Adhesion, Frizzled/taste2, Secretin). (Prossnitz, 

2004 ; Salahi, 2014). 

1.2.1 La famille des récepteurs au glutamate :  

  Cette famille comprend les récepteurs métabotropiques au glutamate, les récepteurs 

à l’acide γ-amino-butyrique (GABA), et le récepteur sensible au calcium(CaR) 

impliqués dans la liaison des molécules gustatives. La liaison du ligand a lieu au 

niveau de la région N-terminale (Lew et Thomas, 2002 ; Malki ,2016). Celle-ci est de 

taille importante (280 à 580 acides aminés) et permet de créer une structure bilobée 

site de fixation du ligand (Bunnett,2000 ; Marts ,2015). Ces récepteurs ont en 

commun une région riche en cystéine (CRD) potentiellement importante dans le 

processus d’activation (figure 6 et 7).                                                                                                               
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Figure 06 : Structure de glucagon-like. 

 

Figure 7 :  Structure cristallographique du domaine extracellulaire (DEC) du 

récepteur mGlu1obtenu sous forme dimérique (code pdb : 1EWV).  

1.2.2. La famille de la rhodopsine : 

  Cette classe de RCPG est la plus abondante rhodopsine et les récepteurs aux 

neurotransmetteurs classiques (amines biogéniques et neurotransmetteurs), aux 

prostaglandines et les récepteurs d’une large variété de peptides et de neuropeptides. 

(Siu et al,2013). 
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  La famille de la rhodopsine est le premier récepteur à sept domaines 

transmembranaires (figure8) ayant été cristallisé grâce aux travaux de Palczewski 

sur la rhodopsine bovine (Hibert et al., 1991 ; Kristiansen, 2004 ; Arrault ,2018). 

  Structurellement, les RCPG de cette famille présentent une extrémité N-terminale 

relativement courte. Le site de liaison du ligand correspond à une poche hydrophobe 

située au milieu des domaines transmembranaires (TM3, TM5, TM6 et TM7). 

Rapporté par les travaux de Gershengorn et Osman ,2001 ; Floquet ,2016.   

  La famille de la Rhodopsine ont presque tous comme caractéristique une séquence 

NSxxNPxxY dans le TM7 et dont le motif E/DRY (aspartyl-arginyl-tyrosyl) à 

l’extrémité cytoplasmique du domaine transmembranaire 3 (TM3). Ce motif DRY 

joue un rôle dans la stabilité du récepteur et dans le couplage du récepteur aux 

protéines G hétérotrimériques (figure 8). Un pont disulfure (S-S) entre deux résidus 

cystéyl relie les boucles intracellulaires (ICL1 et ICL2) qui forment un pont disulfure 

qui semble important pour la conformation du récepteur (Hibert et al., 1991 ; 

Kristiansen, 2017). 

  La présence d’un acide aminé aspartate très conservé dans le TM2 et quatre résidus 

hydrophobes des TM6 et TM7(proline, phénylalanine, asparagine) qui seraient 

importants pour l’activation des récepteurs (figure 9).  Une cystéine palmitoylée est 

retrouvée dans la partie C-terminale permettant la formation d’une quatrième boucle 

intracellulaire (Farrens,2004 ; Floquet ,2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Structure de rhodopsine like.  
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Figure 9. Modèle d’interaction théorique entre un dimère de rhodopsine et la 

transducine (Gt) (Liang et al., 2003 ; Maurel,2017). 

1.2.3.  La famille des récepteurs d’adhésion :   

  Ces récepteurs présentent des répétitions de domaines impliqués dans l’adhésion 

cellulaire à leur extrémité N-terminale, comme les domaines du type EGF ou muscin 

ou encore des domaines riches en cystéines (Simonds,1993 ; Martinez,2020). La taille 

du récepteur est alors fonction du nombre de répétitions des domaines. Ces RCPG 

possèdent une très longue région terminale extracellulaire pouvant varier de 200 à 

2800 acides aminés et contenant des domaines aux fonctions multiples dont la plupart 

ont des propriétés adhésives. Ces domaines sont généralement uniques à cette famille 

de RCPG de par leurs similarités avec d’autres protéines de membranes telles les 

récepteurs à activité tyrosine kinase (RTK), les cadhérines et les intégrines (amamoto 

et Miyano ,2000 ; Weiss ,2020).  

1.2.4. La famille des récepteurs Frizzled/TAS2 : 

  Les récepteurs Frizzled (Frz) sont au nombre de dix et participent au complexe 

oligomériques liant les facteurs de croissance de type Wnt une glycoprotéine, ou 

récepteurs Frizzled (FRZ1-10) (Boutros et al. 2000 ; Veeman et al. 2003 ; Liuw 

2021). Ils sont essentiellement impliqués dans la régulation de la polarité cellulaire et 

tissulaire, le développement embryonnaire, la formation des synapses, la régulation de 

la prolifération, et une multitude d’autres processus rencontrés au cours du 

développement et après. La signalisation Wnt est aussi impliquée dans de nombreuses 

maladies humaines telles que le cancer, l’ostéoporose et les maladies cardiovasculaires. 

(Maurel,2017). 
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  Les récepteurs Frz contiennent 7 segments hydrophobes qui caractérisent ces 

récepteurs transmembranaires et présentent des boucles intracellulaires sont parmi les 

plus courtes des RCPG. La partie N-terminale extracellulaire de 200 à 300 acides 

aminés comporte un domaine riche en cystéines ou Cystein riche Domain (CRD) suivi 

d’une région hydrophile (figure 10) qui semblent impliquées dans l’oligomérisation 

de ces récepteurs et la liaison à Wnt) (Siderovski., et Gonczy,2004 ; Lefkouritz 2018). 

Ce domaine CRD comporte 10 résidus cystéine conservés, chacun d’entre eux 

formant des ponts disulfures, peut lier les lipoglycoprotéines de la famille Wnt 

(Boutros et al. 2000 ; Veeman et al. 2003 ; Lefkouritz 2018).  

  Les analyses phylogéniques ont montré que les récepteurs de type 2 du goût (TAS2) 

font partie de la même famille que les récepteurs Frizzled (Ferguson,2002 ; 

Maurel,2017). Les récepteurs TAS2 (Taste receptor de type 2), qui comptent au moins 

30 membres dans le génome humain, sont exprimés dans l’épithélium de la langue et 

le palais et sont probablement impliqués dans la détection du goût amer (Bouvier, 

2005 ; Liuw 2021). 

 

 

 

Figure 10 : Evidences de l’existence de dimères de RCPG.  

Structure cristallographique du DEC du récepteur Frizzled, lui aussi dimérique (code 

pdb : 1IJY). (Liang et al., 2003 ; Maurel,2017). 

1.2.5.La famille des récepteurs à la sécrétine (secretin like) : 

  Cette famille comprend les récepteurs à la sécrétine, mais également les récepteurs à 

la calcitonine (Duzic, 1999 ; Moreau, 2014), les récepteurs CRLR (Calcitonin 

receptor-like receptor) et les récepteurs au glucagon. Ils se caractérisent par   un long 

domaine N terminal (figure 11), qui intervient avec les boucles extracellulaires pour la 

fixation d’un ligand. Ils possèdent tous une extrémité N-terminale de taille importante 

(60 à 80 acides aminés), riche en résidus cystéine, permettant la liaison du ligand au 

récepteur. La plupart des ligands sont de poids moléculaires élevés, les hormones 

peptidiques (van Galen et Simonds,1993 ; Pontier 2016). 
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                              Figure 11 : Structure de secretin like .  

2. Description des protéines G :  

2-1 strcture des protéines G  

  Les protéines G hétérotrimériques permettent la transduction de signaux 

transmembranaires (Dalle et al., 2001 ; Wang 2021). Elles interagissent 

exclusivement avec une classe de récepteurs à sept domaines transmembranaires, qui, 

pour cela, sont nommés G-Protein Coupled Receptors (GPCRs). Les protéines G 

trimériques interagissent avec les RCPG par l’intermédiaire de quelques résidus 

amino-acyls localisés principalement sur les boucles intracellulaires 2 et 3, et sur la 

partie proximale de l’extrémité C-terminale (Neer, 1995 ; Edelstein 2019). La 

protéine-G trimérique est liée à la membrane par des queues lipidiques : myristoyl ou 

palmitoyl (acides gras) pour le Gα et farnésyl ou géranylgéranyl (isoprénoïdes) pour 

le Gγ (figure12). Elles sont composées de trois sous-unités, Gα (45 kDa), Gβ (35 kDa) 

et Gγ (35 kDa) formant un hétérotrimère ancré à la membrane par la sous-unité Gγ 

(figure 12). Selon les travaux de Gales et al., 2005 ; Wang 2021. 
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Figure 12 : Représentation schématique d’une protéine G hétérotrimérique (Gαβγ) à 

la membrane plasmique. 

      La sous-unité Gα est une protéine composée de deux domaines bien distincts : un 

domaine GTPase impliqué dans l’échange GDP/GTP et dans l’hydrolyse du GTP 

ainsi qu’un domaine riche en hélices α susceptible d’interagir avec les RCPG et la 

sous- unité Gβ (Figure 13) rapporté de Rebois et Hebert, 2003 ; Wang 2021. 

  Les domaines N- et C- terminaux de Gα, tous deux proches de la membrane 

plasmique, pourraient jouer un rôle clé dans les processus d’activation et dans la 

spécificité des interactions protéine – protéine (récepteurs, effecteurs…).  Selon les 

travaux de Maurel,2017. 

  La sous unité β est caractérisée par sept feuillet β antiparallèles, appelés WD-repeats, 

car les séquences d'environ 35 acides aminés du « repeat » se terminent souvent par 

tryptophane (W) et aspartate (D). L'ensemble des repeats-WD forme une hélice, 

structure impliquée dans les interactions protéine-protéine. (Boutros et al 2000 ; Klein 

2020) 

  La sous-unité −γ est une petite chaîne de 72 acides aminés dont 54 constituent le 

motif GGL (G protein Gamma subunit-like motifs) selon les travaux de Veeman et al. 

2003 ; Bockert 2020. 

  Le complexe Gß/γ Lorsque la sous-unité α se dissocie du complexe 

hétérotrimérique, les sous-unités ß et γ restent associées entre elles à la membrane. La 

sous-unité ß/γ était considérée comme une simple protéine servant d’échafaudage sans 

rôle particulier. Après de plus amples investigations, ce complexe a été corrélé à 

l’activation des « G-protein inwardly rectifying K+channel » (GIRKs) (Lüscher et 

Slesinger, 2010 ; Klein 2020). Le complexe ß/γ peut également activer la MAPK (« 

mitogen-activated protein kinase ») ERK1/2 (« extracellular signal-regulatedkinases 
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») lorsqu’il est associé à la sous-unité Gi, qui, comme cité précédemment, est associée 

majoritairement à sa signalisation. (Lanier,2004 ; Bockert 2020). Elle interagit 

également avec des effecteurs, tels que les canaux K+ du cœur, la phospholipase-A2 et 

certaines isoformes de phospholipase-Cβ Les sous-unités Gβ présentent une très haute 

affinité pour les sous-unités Gγ. De plus, l’interaction entre ces deux protéines est 

stabilisée par une interaction entre leurs domaines N-terminaux de type super 

hélicoïdale (Garritsen et al., 1993). Le complexe βγ subit des modifications post 

traductionnelles par ajout de lipides qui permettent l’ancrage du complexe à la 

membrane plasmique (Maurel, 2017). 

 

 

 

Figure 13 : Structure tridimensionnelle du complexe hétérotrimérique GtαGDP–Gβ–

Gγ1(PDB code 1GOT). La sous unité αest représentée en vert et les sous unités βet γ en 

orange et magenta respectivement. (Musnier et all, Bockert 2020). 

2.2. Modèle d’activation des GPCR : 

  Le GPCR au repos est activé après interaction avec son agoniste au niveau du 

domaine extracellulaire ou du domaine transmembranaire (TM). Cette fixation 

entraîne des changements moléculaires à l’intérieur de ses TM. Des études sur le 

récepteur Rhodopsine, et sur le β2AR, ont démontré que deux changements majeurs 

lors de son activation : un changement dans la position d’un noyau aromatique à 

l’intérieur du TM6 (figure 14 ,15), selon les travaux de Kisselev et al, 1995 ; Marts 

2015. 

  Le mécanisme majeur est l’écartement du TM6 lorsque le ligand se fixe et active le 

récepteur. Une fois le TM6 écarté, cela forme une poche dans laquelle la protéine G 

va pouvoir venir s’engouffrer et interagir avec les acides aminés des TM 3, 5 et 7 
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(Ibrahim et all, 2019). Ces changements intramoléculaires permettent le déplacement 

de la partie intracellulaire du TM6 et l’ouverture d’une cavité. C’est dans cette cavité 

que l’extrémité C-terminale de la transducin (protéine G liant la Rhodopsin) 

s’introduit pour être activée (Lohse ,2014). Le récepteur agit ainsi comme un facteur 

d’échange de nucléotide guanine (GEF pour guanine exchange factor) et produit 

l’échange d’un GDP pour un GTP sur la sous-unité α) (Wess ,2016). 

 Cette activation de la sous unité α permet le relâchement du dimère Gβγ, les deux 

parties de la protéine G se retrouvant libre capables de moduler directement une 

multitude d’effecteurs (Kobilka, 2020). 

 

Figure 14 : la liaison d'un agoniste sur un récepteur de la famille R provoque la 

rotation d'un noyau aromatique à l'intérieur du TM6 un changement dans l'angle de 

l’hélice. 
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Figure 15 : l'activation du récepteur par un agoniste brise le lien ionique entre le TM3 

et le TM6 qui maintient récepteur inactif. 

2.3. Le cycle d’activation de Gα : 

  Ces protéines G sont constituées de trois sous-unités (α, β et γ) reliées au feuillet 

interne de la membrane plasmique par des ancres lipidiques sur les sous-unités α et γ 

(figure 16) 

 



Revue bibliographique 

 

16 
 

 

Figure 16 : Structure d’une protéineG hétérotrimérique (Hamm et al., 2003 ; Salahi 

2014). 

  La sous unité Gα est formée de deux domaines : un domaine analogue aux petites 

protéines G de type Ras qui lie le nucléotide et un domaine α-hélicoïdal. La sous-unité 

Gα interagit avec Gβ au niveau de deux interfaces : au niveau de l’hélice N-terminale 

et au niveau de deux régions, appelées Switch I et II, qui ferment le site de fixation du 

GDP. Enfin, il existe une modification lipidique au niveau de l’extrémité N-terminale 

de la sous-unité Gαsur des résidus non présents dans la structure, et au niveau du 

domaine C-terminal de la sous-unité Gγ. Ces modifications lipidiques permettent 

l’ancrage des différentes sous-unités à la membrane plasmique (Maurel, 2017). 

  La sous-unité Gα est composée de deux domaines bien distincts : un domaine 

GTPase impliqué dans l’échange GDP/GTP et dans l’hydrolyse du GTP ainsi qu’un 

domaine hélice α susceptible d’interagir avec les RCPG et la sous- unité Gβ. C’est 

cette sous-unité α qui permet en grande partie la transduction du signal. (Palczewski et 

al., 2000 ; Arrault 2018), 

  A l’état basal, Gα est liée à Gβγ et présente sous cette forme une affinité élevée pour 

le GDP (guanosine diphosphate). Dans cette conformation inactive, l’interaction entre 

Gα et Gβγ s’effectue au niveau d’une poche hydrophobe dans le domaine GTPasique. 

La sous-unité Gβ possède une structure en feuillet β contenant sept répétitions WD-40 

et interagit avec la sous unité γ grâce à un faisceau d’hélices (Gether,2000 ; Maurel, 

2017), figure 17.   

   Ce dimère Gβγ lie une poche hydrophobe présente sur la sous-unité Gα non activée 

(liée au GDP). 
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   Lorsque le récepteur est activé à l’issu de sa liaison au ligand, il induit un 

changement structurel de Gα en interagissant avec sa poche hydrophobe et déplace sa 

liaison au dimère Gβγ (Lambright et al., 1996 ; Arrault 2018). Cet événement entraîne 

une diminution de l’affinité de la sous unité Gα pour le GDP qu’elle libère , agissent à 

titre de GEF (guanidine  nucleotide  exchange factor), favorisant l’échange de GDP 

pour le GTP ( figure 17,18)selon les travaux de(Reed and Bourne ,1992 ; Weiss 2020)                                                                                                                                

Cette activation mène â la dissociation de la protéine G hétérotrimérique en une sous-

unité Gα active liée au GTP d’une part, et un dimère Gβγ d’une autre ,où tous deux 

sont alors libres d’interagir et d’activer leurs effecteurs cibles (enzymes ou canaux 

ioniques) selon les travaux de Neer, 1995 ; Licuw 2021. 

  Le signal transmis par les protéines G est interrompu lorsque le GTP est 

Hydrolysé en GDP, permettant ainsi la reconstitution de l’hétérotrimère G αβγ. La 

sous unité α(GTP) reste active tant que son activité GTPase (activée par une protéine 

RGS) n’a pas hydrolysé le GTP en GDP. La sous unité α possède une activité 

GTPasique. Lorsqu’elle hydrolyse son GTP en GDP, elle se réassocie à un complexe 

βγ pour réformer un trimère inactif, prête à repartir pour un tour (Garcia-Marcos, 

Ghosh and Farquhar, 2015). Ce processus peut aussi être favorisé par les membres de 

la famille RGS (regulator of G protein signaling), qui agissent à titre de GAPs 

(GTPase activating protein), des protéines qui lient et stimulent l’activité GTPase des 

protéines G. (Ghosh et Farquhar, 2015). 

 

Figure 17 : Mécanisme de la transduction du signal et changements conformationnels 

relatifs du domaine transmembranaire (Mobarec & Filizola ,2018). 

A. Un GPCR au repos (1) est activé par la liaison d'un agoniste spécifique (2). Le 

changement de conformation du complexe agoniste-récepteur, induit par cette 

liaison, permet l'activation de l'échange du GDP par du GTP et donc l'activation de 

la protéine G hétérotrimérique : les sous-unités Gα et Gβγ intracellulaires (3) vont 

aller réguler l'activité de divers effecteurs membranaires ou cytosoliques (4). Le 
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déclenchement de l'activité phosphatase, intrinsèque à la sous-unité Gα entraîne la 

réassociation des sous-untités Gα et Gβγ (5) et le retour à l'état initial (1).  

 

B. L’activation du récepteur par la fixation de son agoniste entraîne des changements 

conformationnels. On observe la rotation dans le sens des aiguilles d’une montre 

de TM6 et un éloignement des TMs 3 et 6. 

 

Figure 18 :  Mécanisme d'activation des protéines G. (Pelé, 2010) 

 (1): En absence du neuromédiateur, les récepteurs (R) et la protéine G (alpha ßy-

GDP) n'ont pas d'interactions privilégiées. La chaîne alpha de la protéine G est 

occupée par du GDP (guanosine diphosphate) et se trouve associée aux chaînes By.  

(2): Lorsque le récepteur est occupé par le neuromédiateur, il change de conformation 

(R*), interagit avec la protéine G, et il se produit une ouverture du site nucléotidique. 

Celui-ci échange alors son GDP avec du GTP (guanosine triphosphate). Ceci entraîne 

une dissociation entre alpha-GTP et By. 

 (3) : a-GTP stimule alors soit directement les canaux ioniques soit comme c'est figuré 

ici, une enzyme. L'hydrolyse du GTP en GDP permet au système de retourner soit à 

l'état (1), soit à l'état (2) selon que le neuromédiateur est encore lié ou non au site 

récepteur (Chabre et al, 1983; Morin 2015). 

  Le cycle est constitué de cinq étapes : -La fixation d'un agoniste sur les RCPG active 

les protéines G. Le GTP est remplacé par du GDP au niveau de la sous-unité  α  et les 

protéines G se dissocient. La sous-unité  α  et le dimère  βγ  activent certains 

effecteurs qui agissent sur la réponse cellulaire. L'activité GTPase de la sous-unité α 

permet de rétablir l'état de repos initial des RCPG. (Figure 18). Selon les travaux de 

Tuteja, 2019. 
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  Figure 19 : Cycle d'activation des RCPG (Tuteja, 2019). 

2.4.Diversité des protéines G hérétotrimétiques : 

  Il existe au moins 20 différentes sous-unités Gα, séparé différentes : les protéines 

Gαs, les protéines Gαi/o, les protéines Gαq et les protéines Gα12/13, toutes couplées à 

différents profils d’effecteurs à l’intérieur de la cellule (figure 20,21). 

   

Figure 20 : Diversité des protéines G 

Go (o pour other = autre) des protéines Go : Gp, Gk, GCa ,Gt 

1. Gp qui modulent l'activité de la phospholipase C.  

2. Gk qui modulent l'ouverture des canaux potassiques.  

3. GCa qui modulent l'ouverture des canaux Ca2+.  

4.  Gt transducine, assurant le couplage entre la rhodopsine et la phosphodiestérase 

dépendante de la GMPc des CC bâtonnets et des cônes rétiniens 
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Figure 21 : Diversité des protéines G hétérotrimériques et cycle d’activation. 

    Dans son état actif, un RCPG peut activer une protéine G en la faisant passer d’un 

état trimérique lié au GDP (état 1) un état vide de nucléotide de haute affinité pour le 

récepteur. Selon le modèle classique, la liaison du GTP présent à haute concentration 

dans la cellule, entraîne d'une part la dissociation du complexe récepteur - protéine G 

(état 2) et d'autre part la dissociation de la protéine G en ses deux sous-unités Gαet 

Gβγ (état 3). Néanmoins, de nouvelles données obtenues par des approches de 

transfert d’énergie ont relancé le débat sur le degré d’association de ces protéines au 

cours des processus d’activation.  (Maurel,2017). 

   Les protéines Gαs seraient responsables de l’augmentation de l’activité de l’AC, les 

protéines Gαi serait responsables de l’inhibition de l’AC, la modulation des canaux 

calciques  (figure 22 ) et la modulation et potassiques à rectification entrante (aussi 

appeler Kir3 ou GIRK pour G protein-coupled inwardly rectifying potassium 

channels) (figure 23 )  rapporté par les travaux de  McIntire et al., 2001 ; Malki 2016, 

les protéines Gq seraient responsables de l’activation de la phospholipase β(PLCβ ) 

qui mène à l’activation de protéines kinases C et à la mobilisation des stocks 

intracellulaires de calcium intracellulaires de calcium (Taylor et al., 1994 ; 

Tuteja2019) . 
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Figure 22 : régulation d’un Cav2 par les Gβγ lors de l’activation d’un RCPG. 

L’activité des canaux calciques dépendant du voltage peut être régulée par l’activité 

de certains RCPG. 

 

 

 

Figure 23 : régulation d’un Kir3 par les Gβγ lors de l’activation d’un RCPG. 
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   Les protéines Gα12/13 seraient responsables de l’activation d’une protéine Rho 

GEF (guanine nucleotide exchange factor),  expliquée dans la figure 24. Les protéines 

Gα12 et Gα13 sont impliquées dans l’activation des GEF.  Ceux-ci permettent le 

switch moléculaire de la protéine RhoA par l’échange de son GDP en GTP. La RhoA 

est une GTPase impliquée, notamment, dans les processus d’adhésion et de migration 

cellulaire via la régulation de la contractilité de l’actomyosine (Milligan et Kostenis, 

2006 ; Malki 2016). Le complexe βγ interagit également avec des effecteurs, tels que 

les canaux K+ du cœur, la phospholipase-A2 et certaines isoformes de phospholipase-

Cβ. (Yasuda et al., 1996 ; Malki 2016). 

 

Figure 24 : Schématisation des voies de signalisation des protéines Gα 

Schématisation de la signalisation induite par les différentes sous-unités Gα, suivant 

l’activation d’un récepteur à 7 domaines transmembranaires (Garritsen et al., 1993 ; 

Flouquet ,2016). 

2.5. Effecteurs de la Protéine G : 

2.5.1.  L’adénylate-cyclase (AC) :  

  L’adénylate-cyclase est une enzyme, stimulable par la forskoline, qui synthétise de 

l’AMP cyclique à partir de l’ATP.  La réaction nécessite du magnésium (Mg2+) et 

provoque la libération de pyrophosphate (Figure 25). L’AMPc devient à son tour 

activateur de la protéine kinase A. (Figure 26).  Selon les travaux de Hanoune et 

Defer, 2001 ; Weiss 2020.  
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 Figure 25 : RCPG et seconds-messagers.  

(1) activation du récepteur par un signal externe. (2) activation des protéines Gαsou 

Gαi. (3) activation via Gαs ou inhibition via Gαi de la production d’AMPcpar 

l’adénylate cyclase (A.C). (4) activation de la protéine kinase A (PKA) par 

l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) suite à la dissociation de ses sous-unités 

régulatrices (R) et catalytiques (C). Rapporté par les travaux de Tesmer et al, 1997 ; 

Wang 2021). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26 : schéma de l'activation de la protéine kinase AMPcyclique –dépendante 

Kinase A. 

 La liaison de l'AMP cyclique aux sous-unités régulatrices induit un changement de 

conformation responsable de la dissociation de ces sous-unités du complexe, qui vont 

alors être activées. Chaque sous-unité régulatrice a deux sites de liaison de l'AMP 

cyclique et la libération des sous-unités catalytiques est un mécanisme coopératif qui 
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nécessite la liaison de plus de deux molécules d'AMP cyclique au tétramère. Ceci 

accentue beaucoup la réponse de la kinase aux modifications de la concentration en 

AMP cyclique. (Hu et al., 2002 ; Pelletier 2019). 

  L’adénylate cyclase est activée spécifiquement par la sous-unité Gs liée au GTP 

alors qu’elle est inhibée spécifiquement par la protéine Gi-GTP. Il existe six grandes 

classes d’AC, mais seulement la classe III est présente chez les mammifères. La 

classe III est composée de neuf gènes codant pour des sous-classes d’AC 

transmembranaires et un gène codant pour une sous-classe d’AC soluble. (Tesmer et 

al., 1997 ; Quinon,2017). 

  L’AC est ancrée dans la membrane cellulaire par douze domaines transmembranaires 

répartis en 2 régions M1 et M2(Figure 27). Le cœur catalytique de l’AC est formé par 

le rapprochement des domaines cytoplasmiques C1 et C2.  L’ATP se fixe au niveau 

des sites de liaisons localisés sur le domaine C1 (domaine catalytique) où il sera 

hydrolysé en AMPc + pyrophosphate (PPi). Le domaine C2 est le domaine régulateur 

où se trouve le site de liaison des sous unité α de la protéine G ainsi que des sites de 

liaison de la forskoline (FSK) ou encore du magnésium.  (Felouzis,2014) 

Les niveaux d’AMPc sont aussi régulés par l’action des enzymes phosphodiestérases 

(PDE) qui en assure la dégradation. Chez les mammifères, ce sont les familles PDE1, 

2, 3, 4, 7 et 8 qui hydrolyse l’AMPc en AMP (Afshar et al., 2004 ; Boussif 2018).  

 

Figure 27 : Structure de l’Adénylate Cyclase. 

 

2.5.2. La phosphodiestérase (PDE) : 

  La phosphodiestérase est une enzyme qui hydrolyse le GMPc en 5’ -GMP. Ce type 

d’enzyme est notamment présent dans la rétine (Heredia et al., 2003 ; Martinez,2021).  

Une photo-excitation de la rhodopsine, entraîne l’activation de la sous-unité G t (G 
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transducine). Cette sous-unité Gt va ensuite activer à son tour la phosphodiestérase 

présente dans les cellules photo-réceptrices (Shieh et al., 2001 ; Felouzis,2014).  Le 

GMPc a pour fonction de maintenir ouverts les canaux sodiques à l’origine de la 

dépolarisation du nerf optique (Xiang et al., 2004 ; Arrault 2018). L’hydrolyse du 

GMPc par la PDE entraîne la fermeture des canaux et une hyperpolarisation de la 

membrane plasmique.  Il existe plusieurs types de phosphodiestérases (GMPc ou 

AMPc phosphodiestérases). Certaines d’entre elles peuvent être activées par la sous-

unité Gi. (Demo et al., 1999 ; Arrault 2018). 

2.5.3La phospholipase C (PLC) :  

L’activation de la phospholipase C par les sous-unités de la classe Gαq aboutit à la 

synthèse du diacylglycérol (DAG) qui reste au contact de la membrane lipidique et 

d’inositol 1,4,5 triphosphate (IP3) qui diffusent dans le cytoplasme à partir du 

phosphatidylinositol 4,5-biphosphate (PIP2) membranaire (figure 28), Muniz-Medina 

et al., 2009 ; pelé 2017). Des phospho-inositol kinases régénèrent le PIP 2à partir de 

l’IP3.  L’IP3 diffuse dans le cytoplasme et va agir sur les canaux calciques afin de 

provoquer la libération de calcium contenu dans les réservoirs du réticulum 

endoplasmique. (O'Brien et al., 2003 ; pelé 2017). 

L'élévation du calcium libre intracytoplasmique entraîne l'activation d'un certain 

nombre de processus dépendants du calcium et notamment une protéine prenant en 

charge le calcium, la calmoduline ; (Maeda et al., 2006 ; Xavier 2016). Le complexe 

calcium-calmoduline peut activer d’autres enzymes telles que l'AMPc 

phosphodiestérase, la GMPc phosphodiestérase, la phospholipase A2. Le DAG est un 

activateur de la protéine kinase C (PKC) membranaire. La PKC catalyse, en présence 

obligatoire de calcium, la phosphorylation d'un grand nombre de substrats intervenant 

dans la différenciation cellulaire, la mitose, l'exocytose, et d’autres processus 

cellulaires. (Kondru et al, 2008 ; Arrault 2018). 

 

Figure 28 : RCPG et seconds-messagers. A. Voie de signalisation Phospholipase C 
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 (1) activation du récepteur par un signal externe. (2) activation de la protéine Gαq. 

(3) hydrolyse du phosphatidyl-inositol-4-5-biphosphate (PIP2) en inositol 

triphosphate (IP3) et diacylglycérol (DAG). (4) ouverture de canaux calciques du RE 

via l’IP3 et activation de la PKC via le DAG. Cette dernière va induire l’ouverture de 

canaux calciques présents au niveau de la membrane plasmique. (Maurel, 2017). 
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3.Différents états conformationnelles d’un récepteur. 

  Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) sont une classe importante de 

récepteurs membranaires impliqués dans la signalisation cellulaire. Leur changement 

de configuration est essentiel pour transmettre des signaux à l'intérieur de la cellule en 

réponse à la liaison d'un ligand extracellulaire (Figure 29) selon les travaux de 

Heasman et Ridley, 2018, La reconnaissance des molécules messages par les 

récepteurs membranaires constitue la première étape de la communication cellulaire. 

Les premiers concepts formalisés étaient basés notamment sur la loi d’action de 

masse. Cette loi stipule la réversibilité de la liaison ligand – récepteur selon des 

constantes d’association et de dissociation. (Udod et al., 2019). 

 

 Figure 29 : activation des différents types de ligands. 

  Bien que le modèle ternaire étendu permette d’expliquer un certain nombre de 

situations, ce modèle n’envisage pas tous les cas de figures. Ainsi, un modèle plus 

complexe, dit modèle ternaire cubique, a été proposé (Weiss et al., 1996 ; 

Samama,2016) (Figure 31). Ce modèle conserve les caractéristiques du modèle 

ternaire étendu mais diffère sur la capacité de couplage des récepteurs inactifs aux 

protéines G Ce modèle ternaire cubique fut développé pour intégrer deux nouveaux 

états composés d’un complexe récepteur inactif protéine G et d’un complexe 

agoniste-récepteur inactif-protéine G. (Samama et al ,2016). 
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  Les premiers travaux réalisés sur le récepteur β2-adrénergique (β2AR) révèlent 

l’existence de deux populations différentes de récepteurs : une population de haute 

affinité et une autre de basse affinité pour le même ligand (Kent et al., 1980 ; 

Lefkowitz et al., 1976). Le passage de la population de haute affinité vers une basse 

affinité dépend de la présence de magnésium (Mg2+) et de GTP et s’avère associer à 

une augmentation de l’activité de l’adénylate cyclase (un effecteur du β2AR) en 

réponse à la stimulation par l’agoniste (Hall, 2014). 

  Plusieurs modèles décrivant de manière théorique les mécanismes d'activation d’un 

RCPG ont été proposés (Lohse et al., 2015). Dans le premier modèle qui est le plus 

simple, un agoniste A se lie à une forme inactive du récepteur Ri pour former un 

complexe ARi qui subit ensuite plusieurs modifications conformationnelles pour 

aboutir à un état actif ARa.  Ce modèle simplifié ne permet pas d’expliquer les 

différentes réponses observées pour un grand nombre de récepteurs, d’où l’idée de 

proposer des modèles d’activation faisant intervenir plusieurs états actifs du récepteur. 

(Samama et al., 1993 ; Leff, 1995 ; Weiss 2020).   

  Dans le cas du modèle ternaire simplifié, l’activation du récepteur est suivie par la 

liaison de la protéine G sur un état actif du récepteur différent de celui induit par la 

liaison du ligand. Le complexe ARa G qui en résulte peut alors activer l’effecteur 

(Dery et al., 2017). 

  Le modèle ternaire étendu rajoute une situation dans laquelle le récepteur peut être 

activé sans liaison d’un agoniste, et peut également activer la protéine G sans avoir 

lier son ligand. Ce modèle complexe ternaire étendu (modèle à deux états) a été 

proposé en réponse à la découverte que les récepteurs pouvaient adopter une 

conformation active spontanément, en absence d'agoniste et être couplés aux protéines 

G (Samama et al., 1993 ; Leff, 1995 ; Lohse,2014). Le récepteur existerait en 

équilibre entre un état inactif Ri et une conformation active Ra (Samama et al., 1993 ; 

Lohse,2014).Cette isomérisation conformationnelle du récepteur (passage de Ri a Ra) 

nécessite soit la fixation d’un ligand, soit des changements 

conformationnels spontanés ,Ce modèle introduisit de plus une constante décrivant la 

coopérativité entre le site de liaison à la protéine G et le site de liaison au ligand 

orthostérique , se fixe sur le même site que le ligand endogène (Oakley et al., 2013) . 

Cela impliquait que plus d’un site de liaison existait sur le récepteur :  au moins un 

pour le ligand orthostérique et un pour la protéine G. Ces concepts ont donné lieu au 

modèle ternaire puisque nous sommes en présence de multimètres avec plusieurs sites 

de liaisons : site du ligand, site de la protéine G, site du GTP par (Quiniou,2015). 

  En l’absence d'agoniste, l'état inactif est dominant, L’agoniste entier présente une 

forte affinité pour la forme active du récepteur dans la conformation Ra, et une faible 

affinité pour sa forme inactive (R). Sa fixation sur le récepteur favorise le 

déplacement de l’équilibre vers Ra ce qui permet d’augmenter le nombre des 

protéines G activées. A l'opposé, les agonistes inverses présentent une haute affinité 

pour la forme inactive du récepteur et une faible affinité pour sa forme active 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Changement_conformationnel
https://fr.wikipedia.org/wiki/Changement_conformationnel
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 (figure 30).  Ils suppriment l’activité basale intrinsèque du récepteur en stabilisant le 

récepteur dans la conformation inactive Ri, déplaçant l'équilibre à partir de l'état Ra. 

(Barker et al., 1994 ; Chidiac et al., 1994 ; Quiniou,2015). 

 

Figure 30 : Présentation des différents types de ligands. 

  L’activité intrinsèque (α) représente la capacité d’un récepteur liant le ligand à 

induire une réponse (réponse physiologique mesurable dans un tissu, un 

organisme…). 

  L’efficacité représente l’influence d’une substance au niveau moléculaire (force de 

l’agoniste à favoriser la conformation favorable du récepteur). 

   Les antagonistes sont alors définis comme des ligands intermédiaires capables de 

lier avec la même affinité les états conformationnels Ri et Ra du récepteur n'induisant 

donc pas de modification de l'équilibre (Samama et al., 1993 ; Leff, 1995 ; 

(Quiniou,2015). L’antagoniste compétitif bloque l’activité de l’agoniste en s’opposant 

à sa liaison sur le récepteur. Il se distingue de l’antagoniste non compétitif qui se fixe 

sur des sites différents de celui de l’agoniste (sites allostériques) mais empêche les 

changements conformationnels nécessaires à l’induction d’une réponse biologique 

figure (31).  

  Le modèle cubique ternaire permettait d’inclure le potentiel des récepteurs (liés ou 

non liés par l’agoniste inverse) à séquestrer les protéines G dans une conformation 

inactive (Quiniou, 2015). 
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Figure 31 : Différents modèles proposés pour l’activation des RCPG : activation du 

récepteur par fixation du ligand A (Tiré de Kenakin, 2004) 

 (A : Ligand ; Ri : Récepteur inactif ; Ra : Récepteur actif ; G : protéine G) 

Modèle à deux états. Les récepteurs sont en équilibre en une forme inactive (Ri) et 

active (Ra). Les ligands  (A) peuvent se lier à la forme inactive et à la forme active 

Complexe ternaire étendu. 

Les récepteurs (R) forment des complexes en équilibre avec le ligand (L) et la 

protéine G hétérotrimérique (G).  

 Deux états différents du récepteur, inhibé (Ri) et actif (Ra). La liaison de la protéine 

G à la forme active du récepteur Ra mène à la réponse physiologique. Le ligand A lie 

à chacune des formes du récepteur ainsi qu’à la forme Ra liée à la protéine G. 

(Zhang,2014). 

   Le modèle du complexe ternaire cubique reprend le modèle du complexe ternaire 

étendu en y incluant les complexes entre la protéine G et le récepteur inactif (Weiss et 

al., 1996 ; Samama,2016). Les formes inactives du récepteur Ri et A/Ri peuvent dans 

ce cas interagir avec la protéine G sans pour autant conduire à un signal.  (Kenakin, 

2004 ; Zhang,2014). 

  Dans son état actif, un RCPG peut activer une protéine G en la faisant passer d’un 

état trimérique lié au GDP (état 1) à un état vide de nucléotide de haute affinité pour 

le récepteur. Selon le modèle classique, la liaison du GTP présent à haute 

concentration dans la cellule, entraîne d'une part la dissociation du complexe 

récepteur - protéine G (état 2) et d'autre part la dissociation de la protéine G en ses 

deux sous-unités Gαet Gβγ (état 3). Néanmoins, de nouvelles données obtenues par 

des approches de transfert d’énergie ont relancé le débat sur le degré d’association de 
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ces protéines au cours des processus d’activation formation d’un complexe inactif à 

trois partenaires (ligand – récepteur – protéine G) (Kenakin, 2004 ; Zhang,2014). 

 Sur la base des études pharmacologiques portant sur, les mécanismes moléculaires 

d’activation des RCPG, un modèle récent suggère que la liaison d’un agoniste partiel 

ou plein stabilise des états conformationnels distincts, qui sont associés à des niveaux 

d’activation différents des récepteurs. Ces différents états actifs sont définis par la 

capacité d’un ligand à rompre les interactions non covalentes qui stabilisent l’état 

basal. Le ligand se lie directement au niveau des acides aminés impliqués dans ces 

interactions et stabilise indirectement de nouvelles interactions intramoléculaires. Ces 

états conformationnels spécifiques d’un ligand donné peuvent être à l’origine des 

différentes voies de signalisation induites par un récepteur. (Ferre,2017). 

3.1. Régulation par les RGS (Regulator of G protein Signalling) : 

  Les RGS (régulateurs de la signalisation des protéines G) jouent un rôle important 

dans la signa cellulaire en interagissant avec la sous unité α des protéines G (Gα) et en 

régulant leur activité (O’Brien et Roman, 2019). Une trentaine de protéines 

appartenant à la famille des RGS ont en commun un domaine spécifique comportant 

23 résidus hydrophobes (Ross et Wilkie, 2000 ; Pfeffer, 2013). Certaines d’entre elles 

sont des protéines à multiples domaines renfermant un domaine RGS et des domaines 

aux fonctions diverses (Figure 32). La fonction principale attribuée aux protéines 

comportant un domaine RGS est d’augmenter l’activité ATPasique des protéines G 

hétérotrimériques analogue aux protéines GAP (GTPase-activating protein) 

intervenant dans le cycle d'inactivation des petites protéines-G de type Ras. Les 

protéines RGS agissent comme des régulateurs négatifs de la signalisation protéines-

G dépendante en accélérant l'activité GTPasique des sous-unités Gα. (Pfeffer, 2013). 

 

Figure 32 : Cycle d’activation d’une protéine G régulé par les protéines RGS. 

D’après (O’Brien et Roman, 2019). 
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  Une famille de protéines, les RGS, a été identifiée pour sa capacité à réguler le 

signal des RCPG pour leur rôle dans l’inhibition des protéines G. Ces protéines sont 

des GAP (GTPase-Accelerating Protein). (McCudden et al. 2005 ; Weiss 2020). 

 Les RGS ne possèdent pas d’activité GTPasique mais elles modulent le signal des 

RCPG en accélérant le taux d’hydrolyse du GTP par la sous unité α réduisant ainsi la 

durée et l’amplitude du signal des RCPG dépendant des protéines G. La protéine G 

retourne alors dans son état inactif, liée au GDP. Puisqu’elles facilitent la 

réassociation de la sous unité α avec le complexe βγ. Les RGS inhibent également la 

signalisation induite par le dimère βγ (Bar-Sagi et Hall, 2000 ; Rajalingam et al., 

2007 ; Weiss 2020).  La famille des RGS comprend plus de 30 membres, dont les 

tailles varient de 17 à 160 kDa et qui peuvent être soit membranaires soit cytosoliques 

(Figure 33). Les RGS les mieux caractérisées (RGS1 et RGS4). La structure de ces 

protéines consiste en un domaine RGS de 120 résidus par lequel elle lie la sous-unité 

α et qui est responsable de la fonction GAP. Deux classes de RGS ont été identifiée : 

les petites protéines RGS (160 à 217 aa) qui ne possèdent que le domaine RGS 

entouré par de courtes extrémités N- et C-terminales et les grandes protéines RGS 

(372 à 1387 aa) qui contiennent des motifs additionnels permettant des liens entre les 

protéines G hétérotrimériques et d’autres voies de signalisation. Le rôle de ces 

protéines est de permettre la réassociation de l’hétérotrimère en fin de cycle (Chasse 

et Dohlman 2003 ; Roman, 2019). 

 

Figure 33 : Cycle d'activation et d'inactivation des protéines-G : un ménage à quatre. 

A : La protéine-G hétérotrimérique est inactive dans l'état-1 (la sous-unité α contient 

du GDP). Le récepteur activé stimule la libération du GDP. L'état-2 est caractérisé par 

l'absence de nucléotide au sein de la sous-unité α. Le GTP s'associe rapidement au site 

nucléotidique. Il se produit alors une dissociation entre les partenaires : le récepteur, 

la protéine α-GTP et le complexe βγ. α-GTP, d'une part, et βγ, d'autre part, s'associent 

avec des effecteurs identiques ou différents pour en modifier l'activité. L'hydrolyse du 

GTP met fin à l'interaction α-GTP-effecteur. α-GTP s'associe alors à βγ et met fin à 
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l'association de βγ avec son propre effecteur. Les protéines RGS (Regulator of G 

protein signaling) interviennent dans le cycle d'inactivation des protéines-G 

trimériques en accélérant la vitesse d'hydrolyse du GTP (figure 34) selon les travaux 

de Bockaert et Pin,1998 ; Roman, 2019. 

 

Figure 34 : régulation de la signalisation des Protéines   

1) : une accélération marquée de l'activité Gα GTPase, qui diminue à la fois les effets 

en aval médiés par Gα et G βγ.  

2):la compétition avec les effecteurs en aval pour la liaison à Gα activé, qui inhibe 

uniquement Gα. 

3.2. Désensibilisation des RCPG : 

  La désensibilisation se définit comme une diminution ou une absence de la réponse 

d’un récepteur suite à l’application continue ou répétée d’un agoniste (Landry et Gies, 

2018).  Elle traduit un découplage entre le récepteur et ses effecteurs intracellulaires, 

permettant d’éviter les effets potentiellement néfastes de leur stimulation prolongée.  

Bien qu’étant un phénomène général, la désensibilisation met en jeu différents 

mécanismes et acteurs en fonction du type de récepteur (figure 35,36) rapporté par les 

travaux de Scheffzek et al., 1997 ; Roman, 2019. 
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Figure35 : Exemple dans le cas d’un récepteur couplé à une protéine G. La 

phosphorylation par des kinases spécifiques facilite l’interaction avec des protéines 

(arrestines) perturbant le couplage de la protéine G. (Wang et al., 2017). 

  L’activation d’un RCPG par un agoniste induit non seulement le déclenchement de 

voies de signalisation mais aussi une régulation de l’activité du récepteur. Cette 

régulation dite « négative » permet un contrôle de la durée d’activation de manière à 

éviter les effets néfastes d’une stimulation prolongée du récepteur. Pour être effective 

cette régulation nécessite un découplage entre le récepteur et la protéine G. Pour cela, 

le récepteur doit d’abord être phosphorylé sur des résidus sérine/thréonine, localisés 

dans son extrémité C terminale (Bouvier et al., 1988 ; Hausdorff et al., 1989 ; Lohse 

et al., 1990 ; Salahi 2014).  

  Trois classes de protéines kinases susceptibles de réaliser cette phosphorylation se 

distinguent : les protéines kinases A ou C (PKA, PKC) activées par les seconds 

messagers (AMPc, calcium et DAG) qui phosphorylent le récepteur indépendamment 

de son état conformationnel (Hausdorff et al., 1989 ; Salahi 2014) et les GRK ("G 

protein receptor kinase") plus spécifiques des RCPG, qui phosphorylent le récepteur 

dans sa conformation active (Ferguson et al., 1996 ; Lohse et al, 1989 ; Salahi 2014). 

 Cette phosphorylation favorise leur interaction avec des protéines cytosoliques, les β-

arrestines. Cela a pour conséquence de découpler les RCPG de leur protéine G et 

provoque l’internalisation des récepteurs (Lohse et al., 1990 ; Arrault 2018). Cette 

étape de translocation marque l’arrêt de la signalisation cellulaire induite par le 

récepteur activé. Une fois à la membrane, la β-arrestine devient un partenaire essentiel 

de la machinerie d’endocytose en permettant la formation des puits recouverts de 

clathrine, indispensables à l’internalisation du récepteur. Le récepteur une fois 

internalisé peut suivre deux voies : soit il est dirigé vers des endosomes de recyclage, 

soit il est orienté vers le compartiment lysosomial, (Dery et al., 1999 ; Zhang et al., 

1996 ; Salahi ,2014). Le pH acide des endosomes de recyclage peut favoriser la 

dissociation entre le ligand et le récepteur (Krueger et al., 1997 ; Arrault 2018). Le 

récepteur « vidé »de son ligand peut alors reprendre sa conformation de repos, être 

déphosphorylé par des phosphatases et être recyclé à la membrane plasmique : on 

parle de désensibilisation (Oakley et al., 2000 ; Arrault 2018).  



Revue bibliographique 

 

35 
 

 

 

Figure 36 :  Représentation schématique des grandes étapes de la désensibilisation 

des RCPG.   

(a) activation d’un RCPG par un agoniste et déclenchement d’une signalisation 

cellulaire induite par les protéines G.  

(b) phosphorylation du domaine carboxy-terminal du récepteur par des GRK (G 

protein – coupled Receptor Kinase) et recrutement de la β-arrestine cytoplasmique au 

niveau du récepteur avec en parallèle un découplage de la protéine G.  

(c) formation des puits recouverts de clathrine et endocytose des récepteurs qui sont 

soit recyclés à la membrane plasmique soit dégradés via leur orientation vers les 

compartiments lysosomiaux (Maurel ,2017). 
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4.Les protéines G  monomériques : 

4.1. Les petites protéines G : 

  Les petites protéines G sont ainsi nommées en raison de leur faible poids 

moléculaire (pouvant varier de 20 à 35 kDa), car contrairement aux protéines G 

hétérotrimériques, elles ne sont composées que d’une seule sous unité. Elles sont 

toutes activées par l’échange du nucléotide GDP par du GTP (Yang, 2002 ; Maurel 

2017). 

  De plus de 60 petites protéines G ont été identifiées et divisées en six classes : Ras 

GTPases, Rho GTPases, Rab GTPases, Arf GTPases, Ran GTPases et Rad GTPases 

et agissent toutes comme des interrupteurs moléculaires. Chaque classe possède des 

fonctions qui lui sont propres (Rajalingam et al, 2007 ; Serge 2014). Les protéines de 

la famille Rho GTPases assument la responsabilité de l'organisation du cytosquelette 

tout en participant également à la régulation de la croissance cellulaire. La famille des 

Ras GTPases est impliquée dans la prolifération cellulaire, dans la différentiation, 

dans l’apoptose et dans la modulation de la transcription génique (Bar-Sagi et Hall, 

2000 ; Licuw 2021).  

4.1.1. La famille des RHO GTPase :  

  Sous la forme liée au GTP , les protéines Rho sont capables d’interagir avec 

différentes protéines effectrices , telles que des Ser/Thr kinases :Rho-kinase, PKN, 

(Heasman  et  Ridley,  2008 ; Boussif,2018),  des enzymes impliquées dans le 

métabolisme des lipides (phosphoinositides kinases, phospholipase D) ou des 

protéines adaptatrices impliquées dans la transduction de différents signaux, dans la 

régulation de l’organisation du cytosquelette d’actine, la motilité cellulaire,  le trafic 

vésiculaire, le transport noyau/cytoplasme, la prolifération, la différenciation, 

l’apoptose. (figure 37) selon les travaux de Manneville  et  Hall, 2002 ; Salahi 2014. 
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Figure 37 : structure des protéines RHO. 

4.1.2. La famille des Ras GTPase : 

 La famille Ras GTPase, constitue une famille de trois protéines, est considérée 

comme l'archétype des protéines liant le GTP. Les protéines Ras furent découvertes 

comme des composants transformants (parce que capables d'induire des tumeurs) 

isolés à partir de rétrovirus, tels que le virus du sarcome d'Harvey (H-Ras) et celui du 

sarcome de Kirsten (K-Ras). Le troisième membre de la famille, N-Ras, a été 

découvert dans une lignée cellulaire de neuroblastome, comme un composant 

transformant ayant une homologie avec Ras (Udod et al., 1989 ; Ridley, 2015). Les 

Ras sont toutes composées d’une, liée à la membrane par une queue lipidique 

constituée par des isoprénoïdes et des acides gras saturés. Elles interviennent dans les 

voies de signalisation en aval des récepteurs des facteurs de croissance. Les mutations 

de ras qui lui confèrent une activité GTPasique très faible, sont associées à de 

nombreux types de cancer (Ridley, 2015) 

4.1.3. La famille des Ran GTPases : 

Ran (protéine nucléaire liée à Ras) GTPase fait partie de la superfamille Ras. 

Cependant, Ran n'a pas le motif CAAX à son extrémité C-terminale. Ran existe dans 

deux états, Ran GTP et Ran GDP, formant le cycle Ran. L'équilibre entre ces deux 
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états est maintenu par l'action du facteur d'échange de nucléotides guanine du 

régulateur de la condensation chromosomique 1 (RCC1), convertissant le GDP en 

GTP.Ran régule le transport nucléo-cytoplasmique des molécules à travers le 

complexe de pores nucléaires et contrôle la progression du cycle cellulaire grâce à la 

régulation de la polymérisation des microtubules et de la formation du fuseau 

mitotique (Jaffe et Hall ; 2019). La perturbation de l'expression de Ran a été liée au 

cancer à différents niveaux - de l'initiation du cancer à la métastase. (Figure 38) 

rapporté par les travaux de Sazer et Dasso, 2000 ; Jaffe 2017). 

 

 

         Figure 38 : fonctionnement des protéines Ras-like nuclear protein (Ran). 

4.1.4. Les familles des RabGTPase et les Arf/Sar GTPases :  

 Les Rab GTPases et les Arf/Sar GTPases participent au transport intracellulaire de 

protéines cargos en jouant un rôle dans la formation, la fusion et la motilité des 

vésicules entre les différents compartiments (Charles et al., 2018 ; Frémont et Echard, 

2018 ; Kjos et al., 2018).   

4.2. Activation et inactivation des petites protéines G :  

  Elles sont ancrées à la face interne de la membrane plasmique elles coexistent sous 

deux formes inter convertibles : Une forme inactive liée au GDP et une forme active 

liée au GTP. L’interaction d’une petite protéine G avec une protéine particulière en 

amont de la voie de signalisation entraine au passage de cette dernière de l’état inactif 

à l’état actif. (Wennerberg et al., 2005 ; Charles,2018). 

Trois groupes de protéines participent au cycle d’activation des petites protéines G : 
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A. Les GTPase dissociation inhibitors (GDI) : qui maintiennent la                                                                 

protéine liée au GDP dans une conformation inactive. 2 GDI sont connues : 

Rab GDI et Rho GDI. Les GDI peuvent se lier avec les protéines possédant un 

résidu géranylgéranylé, libérant ainsi ces protéines de leur ancrage à la 

membrane. Cet éloignement de la membrane participe à l’inhibition des petites 

protéines G dont la probabilité d’activation dans le cytosol est plus faible 

(Ridley, 2015).  De plus, les GDI couvrent le site de fixation des effecteurs, 

empêchent l’échange des nucléotides et inhibent l’hydrolyse du GTP par les 

petites protéines G. (Wennerberg et al., 2005 ; Frémont 2018). 

 

B. Les guanine nucléotides exchange factor protein, GEF (guanine 

nucleotide exchange factor) ; qui catalysent l’échange du GDP par un GTP 

entraînent l’activation de la protéine G.  La dissociation du GDP et des petites 

protéines G nécessite l’intervention d’une GEF qui participe à l’échange du 

GDP par un GTP en stabilisant les protéines G non liée au GTP ou en 

catalysant la dissociation du GDP de son site de fixation et en favorisant 

l’interaction avec le GTP (Charles, 2018).  Cependant, la stabilisation de la 

forme non liée de la protéine G augmente l’exposition du site de fixation du 

GTP mais également favorise la dissociation de la GEF.  Les GEF possèdent 

plusieurs sites d’interaction protéine-protéine et protéine-lipide.  Ces sites leur 

permettent d’être recrutées à la membrane et agissent en réponse à un signal 

extracellulaire. (Toshio et all ,2003 ; Kjos 2018). 

 

C. Les GTPase activating protein, GAP (GTPase Activating Protein) qui 

catalysent l’activité GTPasique intrinsèque de la protéine G et participent à 

l’inactivation de la protéine G (Frémont et Echard, 2018). Les GAP 

interagissent avec le domaine GTPase de la protéine et favorisent la réaction 

d’hydrolyse du GTP.  Elles favorisent l’alignement des molécules d’eau avec 

le site catalytique des protéines accélérant ainsi la catalyse du GTP.  De plus, 

elles favorisent la stabilité de la protéine et facilitent l’interaction de la 

protéine avec le GTP. (Kjos et al., 2018).   

4.3. Cycle d'activation et d'inactivation des GTPases de la famille Rho : 

  Les Rho-GTPases oscillent entre un état inactif lié au GDP et un état actif lié au 

GTP. Leur cycle d’activation est régulé par des régulateurs positifs les GEF, 

catalysant l’échange GDP/GTP ; et par des régulateurs négatifs, les GAP, favorisant le 

retour à l’état inactif et les Rho-GDI, qui séquestrent les Rho-GTPases empêchant 

leur interaction avec leurs régulateurs et leurs effecteurs (Sazer et Dasso, 2000 ; 

Arrault 2018). 
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  Dans la cellule, à l'état basal la protéine G inactive est liée au GDP et complexée à 

GDI dans le cytosol. GDI maintient cet état inactivé en stabilisant la forme GDP et en 

masquant le domaine C-terminal de ciblage à la membrane (Lambright, 2017). La 

forme GDP peut se réassocier aux membranes lorsqu'elle se dissocie du GDI. 

(Mossessova et al., 1998 ; Floquet 2016). 

  Lorsqu’un signal d'activation arrive en amont, d’une part GDI (guanine nucleotide 

dissociation inhibitor) se dissocie, permettant l’association de la protéine G à la 

membrane, d’autre part les GEFs (guanine nucleotide exchange factor) induisent la 

dissociation du GDP pour permettre l'association du GTP (figure 39,40). La liaison du 

GTP induit un changement de conformation dans la région effectrice de la protéine G 

qui permet alors son interaction avec ses effecteurs. (Bos et al., 2007 ; Floquet 2016). 

  La fin du signal est assurée par l’hydrolyse du GTP et le retour à l'état GDP, catalysé 

par des GAPs (GTPase activating protein). Après retour à l’état GDP, (Ishida et al., 

2016).    

  Rho est extrait des membranes par GDI et retourne dans le cytosol. (Segev, 2018).   

  La forme active est localisée au niveau de la membrane plasmique où elle se lie aux 

effecteurs. La forme inactive est cytoplasmique. (Figure 39). 

 

 

      Figure 39 : Cycle d'activation et d'inactivation des GTPases de la famille Rho. 
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Figure 40 : Changements conformationnels dans les régions de commutation et les 

molécules d'eau autour du site de liaison aux nucléotides de guanine.  

(a) Superposition du tracé d'atomes de carbone RhoA Ca des formes liées au GTP et 

au GDP. Les régions de commutation dans les formulaires liés au GTP (PDB id : 

1A2B) et au GDP (1FTN) sont respectivement surlignées en rouge et en vert. GTPYS 

et Mg2+ sont affichés sous forme de modèles boule-et-bâton et remplis d'espace.  

(b) Vue rapprochée du site de liaison aux nucléotides de guanine sous la forme liée au 

GTP. Les molécules d'eau et le Mg2+sont affichés respectivement sous forme de 

boules rouges et jaunes. Toutes les figures sont faites en utilisant Molscript et 

Radter3d. Trois molécules d'eau, fréquemment observées dans les structures 

cristallines des Rho GTPases, sont également représentées par des boules rouges (W1-

W3). W1 est la molécule d'eau nucléophile putative proche du groupe y-phosphate. 

W1 est stabilisé par des interactions de liaison hydrogène avec la chaîne latérale de 

Gln63et les chaînes principales de Thr37 et Gly62. W2 et W3 médient les interactions 

RhoA avec le ribose et la base guanine du GTP, respectivement (Hakoshima et all 

2003 ; Marts 2015). 
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5. Protéine G et pathologies :  

  Les protéines G sont incriminées dans plusieurs maladies. Ainsi, tout perturbation 

dans leur fonctionnement peut conduire à des pathologies comme l’allergie,  

l’hypertension artérielle, la maladie d’Alzheimer ou encore la schizophrénie (Lohse et 

al., 1990 ; Stuart 2019). 

 Ras, qui constitue une famille de trois protéines monomériques, liant le GTP. Les 

protéines Ras furent découvertes comme des composants transformants (capables 

d'induire des tumeurs) isolés à partir de rétrovirus, tels que le virus du sarcome 

d'Harvey (H-Ras) et celui du sarcome de Kirsten (K-Ras). Le troisième membre de la 

famille, N-Ras, a été découvert dans une lignée cellulaire de neuroblastome, comme 

un composant transformant ayant une homologie avec Ras. Les Ras interviennent 

dans les voies de signalisation en aval des récepteurs des facteurs de croissance. Les 

mutations de ras qui lui confèrent une activité GTPasique très faible, sont associées à 

de nombreux types de cancer. (Malaney,2016). 

 D’autres études récentes démontrent que   la sous-famille des récepteurs couplés aux 

protéines G qui lient les hormones glycoprotéiques hypophysaires TSH et LH, et qu’il 

permet d’expliquer certaines maladies humaines.  (Parma et al 2014).  Démontrent 

que des mutations somatiques dans la troisième boucle cytoplasmique du récepteur de 

la TSH sont responsables du développement d'adénomes thyroïdiens 

hyperfonctionnels (Oford ,2003 ; Shenker ,2019). L’une des deux mutations 

identifiées affecte une alanine, homologue dans le récepteur TSH de l’Ala293 du 

récepteur α1β adrénergique. Lorsqu’ils sont introduits dans des cellules COS par 

transfection, les récepteurs mutés provoquent une accumulation d’AMPc supérieure à 

celle occasionnée par le récepteur sauvage.  L’AMPc étant le stimulant naturel de la 

fonction et de la croissance du thyrocyte ,  cette  observation explique  l' expansion  

clonale  de l'adénome,  ainsi  que  l' hyperthyroïdie  dont  il  est  la  cause .  (Shenker 

et al,2019)  ,  quant à  eux,  présentent  une  observation très  semblable  qui  affecte  

le  gène  du récepteur  de  la  LH  dans  des  familles  dans lesquelles  ségrège  une  

maladie  autosomique  rare,  la  puberté précoce  familiale  masculine.  Il  s'agit ici  

d'une  mutation  germinale  dans le  sixième  segment  transmembranaire  du  

récepteur  de  la  LH (Asp578  ---.Gly) .  L'activation  constitutive  du  récepteur  qui  

en  résulte  est responsable  du  déclenchement de  la stéroïdogenèse  par la cellule de  

Leydig  et,  partant,  de  la  puberté  précoce.    (Oprian,  2021).  Qui ont identifié  des  

mutations  activatrices  du  gène  de  la  rhodopsine  dans  certaines  formes  de 

rétinite  pigmentaire,   montrent que  les  récepteurs couplés  aux protéines G  peuvent  

être  responsables  de  maladies  génétiques  humaines,  somatiques  ou  héréditaires,  

par gain  de  fonction.  (Maurel,2014). 

  On connaît  déjà  un  certain  nombre de  maladies dues  à  des  mutations  de 

récepteurs  couplés  à  des  protéines G provoquent des  troubles  du  métabolisme  

du  calcium.  L’hypercalcémie hypocalciurique familiale (HHF) reconnaît  une 

hérédité  autosomique  dominante ( Daly ,2001 ; Oprian,  2021). 
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  L’oncogène RAS est l’un des gènes les plus importants dans l’apparition des cancers 

puisqu’environ 20 à 30 % des tumeurs possèdent une mutation pour cette protéine G 

monomérique La superfamille des Ras se divise en 6 groupes : Ras, Rho, Rab, Ran, 

Rad et ARF En particulier, le rôle des protéines ARF (ADP-ribosylation factors) dans 

cette réponse cellulaire est maintenant reconnu (HibertMF et al. 1993 ; Stuart 2019) 

  La toxine cholérique (TxC) inhibe l'activité GTPasique intrinsèque de la sous-unité α  

le RGS n'a donc aucun effet et la protéine G reste longtemps activée (choléra). Donc 

il Ya une stimulation massive d'adénylate cyclase, donc une accumulation d'AMPc. 

Les liquides ne sont plus absorber dans l'intestin ce qui cause une déshydratation, et 

ils sont éliminés dans les fèces ce qui cause d'importantes diarrhées. (Zhang et al., 

2005 ; Shenker ,2019).  
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6. Docking moléculaire  

   Les interactions entre molécules sont à la base de la plupart des mécanismes 

biologiques, les identifier est une étape importante dans la conception de composés 

pouvant être utilisés en thérapie. Cette information s'obtient directement par le 

docking (ancrage ou amarrage). Rapporté par les travaux de Grosdidier, 2007. 

  Le docking est technique informatique qui permet la détermination des 

conformations les plus favorables pour la fixation du ligand à la cible conduisant à la 

formation du complexe le plus stable. (Renvez, 2010). 

 Le Docking moléculaire ou amarrage moléculaire vise à la prédire la conformation et 

l’orientation d’un ligand dans le site actif de la protéine, combinées pour étudier les 

modes d’interaction entre deux molécules (SEURET, 2003). Ce criblage rend possible 

la sélection des molécules dont l’activité biologique est la plus probable. (Halle,2002). 

  Les étapes du Docking moléculaire implique deux étapes fondamentales : 

 La première (searching) ou Docking, consiste à placer le ligand dans le site 

actif de la protéine et à échantillonner les conformations, positions et 

orientations (poses) possibles, en ne retenant que celles qui représentent les 

modes d’interactions les plus favorables (figure 41). Selon les travaux de 

Gruebele et Schulten K, 2008. 

 Le Scoring est l’étape de classement, qui consiste à évaluer l’affinité entre le 

ligand et la protéine, et de donner un score aux poses obtenues lors de la 

phase de docking. Ce score permettra de retenir la meilleure pose parmi 

toutes celles proposée. Le meilleur résultat pour le docking est le complexe 

protéine –ligand avec la faible énergie. (Derreumaux, Mousseau, 2007). 

 

    Figure 41 : les différentes étapes du docking molécualire (Férey et al.,2008). 

 



Revue bibliographique 

 

45 
 

 6-1 Les fonctions de scoring : 

  Les méthodes de “scoring sont utilisées pour évaluer et classer les poses de liaison 

entre un ligand et une cible (récepteur). Elles sont utilisées pour prédire quelle pose de 

ligand a la plus forte affinité ou probabilité d'interaction avec la cible. (Hayward et 

all,1997). 

Cette fonction contient des termes additifs des énergies des liaisons hydrogène, des 

interactions ioniques, des contacts lipophiliques et d’entropie du ligand (la flexibilité 

du ligand), le score est une estimation directe du ∆G :  l’énergie libre du complexe 

protéine ligand. (Brooks et Karplus ,1985). 

                                     ΔG= ΔGcomplexe- ΔGligand - ΔGprotéin 

L’utilisation des fonctions de scoring est double.  Elles permettent de déterminer la 

conformation qui représentera au mieux le ligand concerné.  Cette conformation est 

appelée première pose. L’autre utilisation des scores est de pouvoir classer les 

premières poses de chaque ligand afin d’établir un classement final des molécules les 

plus prometteuses. (Marrink et all,2007). 

Il y a trois types de fonctions de scoring : 

6-1 -1 Fonctions de score basées sur un champ de force :  

  Un champ de force classique est utilisé pour évaluer la somme de l’énergie 

d’interaction du complexe (ligand-Récepteur) et l’énergie interne du ligand. Il prend 

en compte les interactions électrostatiques, les forces de van der Waals, les liaisons 

covalentes, les angles de liaison, les angles de torsion, etc. L’effet du solvant peut 

également être pris en compte de manière implicite. (Tama et all,2000). 

6-1-2 Fonctions de score empirique : 

  Les fonctions empiriques font appel à des paramètres déterminés par l’expérience, 

telle que l’énergie de liaison par exemple. Cette approche a l’avantage d’être très 

rapide, car les termes sont simples à calculer. Elles utilisent des paramètres 

statistiques ou des modèles d'apprentissage automatique pour prédire l'affinité entre le 

ligand et la cible. (Gabow ,2000). 

6-1-3 Les fonctions basées sur la connaissance « de type knowledge-based » : 

  Les scores basés sur les connaissances  sont des fonctions de score utilisées en 

docking moléculaire qui permettent d'intégrer des informations biologiques et des 

connaissances spécifiques pour évaluer les poses de liaison ligand-cible. Des règles 

définissant la géométrie préférentielle, des interactions sont déduites de ces structures 

grâce à des moyens statistiques. (Wriggers et Schulten, 1997). 
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  La meilleure façon d’évaluer les complexes issus de la recherche conformationnelle 

est donc de combiner les informations obtenues par différentes méthodes.  

(Alexandrov et Shindyalov ,2003). 

6-2 Nature des forces interactions : 

  Les interactions entre un ligand et une protéine peuvent être classées en plusieurs 

catégories : 

6-2-1 Interactions électrostatiques :  

  Les charges électriques opposées entre les résidus de la protéine et les atomes du 

ligand peuvent conduire à des interactions électrostatiques. Les acides aminés chargés 

positivement, tels que l'arginine et la lysine, peuvent interagir avec les atomes chargés 

négativement du ligand, tandis que les acides aminés chargés négativement, tels que 

l'acide glutamique et l'aspartique, peuvent interagir avec les atomes chargés 

positivement du ligand. Ces interactions électrostatiques agissent à « longues » 

distances (autour de 10 Å), entre des groupes d’atomes électriquement chargés (Figure 

42). Rapporté par les travaux de (Gershel, 1995). 

  Les interactions électrostatiques et les liaisons hydrogènes sont considérées comme 

les principaux facteurs responsables des propriétés des protéines telles que 

l’organisation structurale, la stabilité ainsi sue les propriétés fonctionnelles. L’énergie 

de cette liaison est de 8,0 à 21,0 kJ /mol. (Milburn et Gerstein ,2004). 

 

Figure 42 : représentation schématique de de l’interaction électrostatique entre le 

groupe amino de la lysine et la fonction carboxylique de l’acide aspartique.  (Khalil, 

2016).  

6-2-2 Interactions hydrophobes : 

   Les interactions hydrophobes sont dues à la tendance des molécules hydrophobes à 

se regrouper pour minimiser leur exposition à l'eau. Ils forment dans la structure des 

protéines des zones hydrophobes où les molécules d’eau ne peuvent échanger aucune 

liaison avec les radicaux d’acides aminés (Langmuir, 1991) Selon les travaux de 

Tokuriki et Tawfik, 2009. Les résidus d'acides aminés hydrophobes de la protéine 

peuvent interagir avec les parties hydrophobes du ligand. (Clark, 2009). 
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  Ces interactions hydrophobes sont énergétiquement favorables car elles minimisent 

les interactions entre les résidus non polaires et l’eau. (Jahn et Radford ,2008).   

 6-2-3 Interactions de Van der Waals :  

  Ces interactions sont dues aux fluctuations des charges électriques dans les atomes et 

aux dipôles induits. Ces interactions Van Der Waals s’appliquent à très courte 

distance et ne concernent donc que les atomes de surface (Helms, 2007). Elles 

peuvent être importantes pour les interactions entre des molécules de petite taille, 

telles que les ligands et les résidus d'acides aminés non polaires. ( Freindorf et 

all,2005). 

 

6-2-4 Interactions pont-hydrogène :  

  Les liaisons hydrogène peuvent se former entre des atomes donneurs d'électrons tels 

que l'oxygène et l'azote et des atomes accepteurs tels que l'azote et l’oxygène 

(Figure 43), respectivement. Les résidus d'acides aminés tels que la sérine, la 

thréonine, la tyrosine et l'histidine peuvent former des liaisons hydrogène avec des 

ligands contenant des groupes hydroxyles, des groupes carbonyles ou des groupes 

amides. (Isaacs et all, 1999).  Les liaisons hydrogènes sont des interactions 

intermoléculaires de faible énergie entre 20 à 30 KJ /mol qui agissent dans les 

systèmes biologiques, à très courte distance (0,8 à 2,8 Å). (Pauling et Corey ,1951). 

 

  Figure 43 : Schéma d’une liaison d’hydrogène entre deux molécules d’eau. 
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6-2-5 Les interactions dipolaires : 

  Lorsque des atomes liés ont des électronégativités différentes, on observe la 

formation d'un moment dipolaire entre eux. Les moments dipolaires interagissent les 

uns avec les autres entre les molécules et dictent leur orientation respective. Les 

différences de polarité entre les atomes sont aussi à l'origine de charges partielles sur 

les atomes, comme dans la Figure44. (Berman,2000). 

 

 

     Figure44 : Schéma de l’interaction dipolaires. 

 

6-2-6 Interactions « π-π » et « cation-π » : 

   Ce type d’interaction peut s’expliquer par la présence préférentielle de certains 

résidus, dont les résidus Arg, Trp et Tyr (Magis, 2007), au niveau des interfaces, de 

par leur aptitude à établir de interactions multiples (cation-π, π-π). Rapporté par les 

travaux de Munos,2009. 

  Les deux types de liaisons peuvent coexister le long d’un même axe, permettant 

l’établissement de liaisons doubles [σπ] ou triples [σππ]. La rotation des groupements 

atomiques autour de leur axe de liaison n’est possible que dans le cas d’une liaison 

simple de type σ. (Fox et all,2001). 

 6-2-7 Les interactions entre systèmes π : 

  La lettre π fait référence aux orbitales p dans la mesure où la symétrie de ces liaisons 

est la même que celle des orbitales p si l'on se place dans l'axe de la liaison (Hajduk et 

all ,2011). L'une des formes de ce type de liaisons fait intervenir des orbitales p, mais 

des orbitales d peuvent également former des liaisons π, ce qui entre en jeu dans les 

liaisons multiples métal-métal. (Bohacek et all ,1996). 

  Les liaisons π sont généralement plus faibles que les liaisons σ. La double liaison 

C=C, formée d'une liaison σ et d'une liaison π1, a une énergie de liaison inférieure au 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Orbitale_p
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sym%C3%A9trie_mol%C3%A9culaire
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double de celle d'une liaison simple C–C, ce qui indique que la stabilité ajoutée par 

une liaison π est inférieure à celle d'une liaison σ. (Borsi et all ,2011). 

   Les interactions non liées π-π impliquent des systèmes π comme les cycles 

aromatiques. Ces derniers sont très souvent présents dans les ligands organiques et 

dans les macromolécules biologiques. (Gershel, 1995). 

  Une liaison π est moins forte qu'une liaison σ, en moyenne, une liaison π entre deux 

atomes de carbone a une énergie de 250 kJ. Mol-1. (Milburn et Gerstein ,2004).   

6-2-8 Les interactions cation-π : 

 Un système pi, bien que neutre électriquement (comme le benzène) concentre des 

charges négatives (les électrons pi) au-dessus du plan de son anneau. Un cation peut 

alors engager une interactions électrostatique stabilisante avec ces charges.  (Figure 

45) selon les travaux de Tokuriki et Tawfik, 2009. 

 

                               

 

  Figure 45 : représentation schématique de l’interaction cation – π. 

  Un ion Na+ peut engager une interaction avec les électrons pi du benzène. Un acide 

aminé lysine, chargé positivement peut aussi interagir avec les systèmes aromatiques 

d'autres acides aminés. (Langmuir, 1991). 

 

6-2-9 Les interactions impliquant des métaux : 

  La liaison métallique est considérée comme une liaison forte (Figure 46). Cependant, 

elle n’est pas aussi forte que les liaisons covalente et ionique ( 1 eV par paire liée), 

du fait des forces répulsives qui s’exercent entre les électrons libres de charge -e. 
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Ainsi, les métaux seront en général plus malléables que les cristaux ioniques et 

covalents. (Clark, 2009). 

  Les groupements chimiques possédant un doublet d'électrons non appariés peuvent 

former une liaison de coordination avec un cation métallique, dès lors qu'un site de 

coordination est libre au niveau de cet ion. (Jahn et Radford ,2008).   

Figure 46 : Représentation schématique de la liaison de coordination ligand-ion 

métallique. (Helms, 2007). 

  Les résidus impliqués dans ce type d’interaction sont principalement l’aspartate, le 

glutamate, l'histidine et la cystéine, et les principaux ions métalliques rencontrés sont 

le zinc, fer, le calcium, le magnésium, le cuivre et le manganèse. (Freindorf et 

Shao,2005).  

6-3 Energie libre de liaison : 

  Les conformations du complexe sont ordonnées selon leurs énergies libres (Δ G bind) 

croissantes par la fonction de score formulées à partir de l’équation suivante :  

Δ G bind = Δ G vdw  + Δ G hydrophobiques + Δ G liaison hydrogène + Δ G déformation +Δ Go  

Vdw :  interactions de van der Waals. 

Δ Go : constante qui exprime la perte d’entropie due à la déformation du complexe 

C’est globalement une approximation de l’énergie libre résultant du passage de la 

forme libre de la protéine et du ligand à l’association sous forme de 

complexe(Bahar,1997). Le principe thermodynamique est le suivant : 

Δ G = -RT Ln K eq =Δ H  -T Δ S  = Δ G complexe -Δ G ligand - Δ G protéine 

La constante d’équilibre K eq (affinité de liaison), qui est le rapport de KA (K on), 

constante d’association du complexe, sur KD (K off), constante de dissociation.  

(Barkema et Mousseau ,1996). 

L’énergie libre de liaison est égale à la somme des contributions enthalpiques et 

entropiques à la stabilité du complexe :  enthalpies ΔH (Energie d’interaction) et 

entropiques Δ S (désordre) à la stabilité du complexe. (Yun,2006). 

T : température absolue 
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K > 1 et   Δ G 0 < 0 : équilibre en faveur de [P-L]  

K < 1 et    Δ G 0 > 0 : équilibre en faveur de [P] et [L] 

K= 1 et  Δ G 0= 0 : [P-L] =[P] [L] 

 6-4 Les logiciels de Docking 

  Le but d’un logiciel de docking est de prédire la structure tridimensionnelle d’un 

complexe formé de deux ou plusieurs molécules.  (Bastard ,2003). 

  Dans le domaine de Docking moléculaire, plusieurs logiciels ont été utilisés pour 

étudier les différentes interactions et les conformations les plus favorables du ligand 

au sein de son récepteur. (Gerstein et Krebs, 1998). Les résultats de docking 

dépendront totalement de la conformation du récepteur utilisée au départ. 

(Guieysse,2005). 

Actuellement, un grand nombre de logiciels de Docking moléculaire sont disponibles 

tels que :  GOLD, AUTODOCK, AUTODOCK VINA, FLEXX, SURFLEX, 

MOLEGRO VIRTUAL DOCKER, UCSF CHIMERA. (Alexandrov et Shindyalov, 

2003). 

Le protocole de la plupart des logiciels de docking développés   se décompose en trois 

étapes (Derreumaux et Mousseau, 2007).  

I. Représentation du système. 

II. Algorithme de recherche, grâce auquel l’espace conformationnel de chacune des 

molécules est balayé. 

III. L’affinité entre les molécules dockées est testée par le biais d’une fonction, 

appelée fonction de scoring.  

  L’algorithme de docking doit calculer l’énergie de formation du complexe afin de 

déterminer si la réaction est favorable énergétiquement ou non. (Gruebele et Schulten, 

2008). 
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7-1 Les outils du docking moléculaire : 

7-1-1 Logiciel de docking : 

  Nous avons utilisé le logiciel MOE (Molecular Operating Environment), version 

2014 pour la réalisation du docking moléculaire. 

  Le logiciel MOE de docking est un outil de modélisation moléculaire utilisé pour 

étudier les interactions entre les molécules. Dans le contexte de la recherche du site 

actif de la protéine, le docking peut être utilisé pour prédire la structure de la liaison 

entre la protéine et son ligand. Il permet de prédire l’activité biologiques, optimiser 

les propriétés physico-chimiques des composés et effectuer des études de relations 

structure-activité (SAR). 

 

7-1-2 :  La préparation des structures de la protéine cible et du ligand:  

  Cette étape   porte sur la correction de la structure, l'ajout des hydrogènes 

manquants, la protonation appropriée, l'élimination des molécules d'eau non 

essentielles. 

a. Préparation de la protéine (Gαs) : 

   Cette étape préliminaire du docking moléculaire, consiste au téléchargement des 

structures chimiques   disponibles via la « Protein Data Bank » (http://www.pdb.org) 

et téléchargés sous forme PDB.  

   La structure tridimensionnelle de la protéine 6EG8 (Protéine G hétérométrique) a 

été téléchargée à partir du site Web de la banque de données sur les protéines « RCSB 

PDB (Protein Data Bank) » https://www.rcsb.org, et résolue par RMN. (Wriggers et 

Schulten ,2011). 

  La banque de données protéiques (Protein Data Bank) est la principale source de 

données de biologie structurale et permet en particulier d’accéder à des structures 3D 

de protéines d’intérêt pharmaceutique.  Ces structures sont principalement 

déterminées par les deux méthodes la cristallographie à rayons X et la RMN. (Renvez, 

2010). 

  Chaque structure dans la base PDB possède un identifiant unique qui lui est attribué 

à son dépôt par les administrateurs de la base PDB. Il s’agit d’un identifiant à 4 

caractères alphanumériques (le premier caractère étant un chiffre de 1 à 9 et les trois 

suivants sont des caractères alphanumériques), c’est le « code PDB ». Nous avons 

utilisé dans notre étude, la protéine G hétérométrique, code 6EG8 (Figure 47). 

 

Les caractéristiques de la protéine G hétérométrique 6EG8, sont données comme 

suite : 
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Code : 6EG8 

Structure of the GDP-bound Gs : heterotrimer 

PDB DOI : https ⁄doi.org /10.2210/pdb6EG8/pdb. 

Classification : SIGNALING PROTEIN. 

Organisme(s) : homo sapiens. 

Expression system : Trichoplusia ni, Escherichia coli.  

Mutation(s) : yes. 

Membrane proteine : yes.  

Deposited :2018-08-19 Released :2019-06-05 

Deposition Author(s) : National institutes of Health/Eunice Kennedy Shriver 

National institute of child health et human development (NIH/NICHD). 

Experimental Data Snapshot  

Method :X-RAY DIFFRACTION  

Resolution : 2.80A 

R. Value Free :0.269 

R. Value Work :0.217 

R. Value observed :0.218 

Source : Structural Insights into the process of GRCP-G Protein Complex Formation, 

Liu.X, Xu.X. Hilger.D Aschauer.P,Tiemann.J.K.S, Du.Y, Hirata.K, Sun.X, Guixa-

Gonzalez .R, Mathiesen.J.M, Hildebrand.P.W,Kobilka.B.K. ,2019 . Cell 177.1243-

1251.e12. 
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         Figure 47 :  Structure 3D    de la protéine G hétérotrimérique (6EG8). 

  Une fois la protéine 6EG8 téléchargée est exporté dans le logiciel MOE, pour 

traitement et docking moléculaire. 

  La structure secondaire de la protéine 6EG8 est donnée par le logiciel MOE, qui va 

nous permettre de réaliser les opérations suivantes :  

La protéine G hétérométrique 6EG8, est formée de trois sous unités α, βet γ, la 

présence du ligand original ou de référence fixé à cette protéine en plus de l’ion                

Mg 2+, et des molécules d’eau. 

 Nous avons gardé que la sous unité α pour notre étude, parce qu’elle renferme le site 

ou la pochette de liaison du GDP /GTP, nous avons éliminé les sous unités β - γ, les 

molécules d’eau pour permettre une meilleure utilisation de la protéine avec un site 

actif libre lors du docking moléculaire.  Le ligand GDP fixé à la sous unité α   est 

également éliminé.  

  L’opération suivante consiste à l’ajout des hydrogènes manquants dans la structure 

3D de la protéine (Gαs), grâce au logiciel MOE. 

  Nous savons que le téléchargement d’une structure de protéine à partir du PDB 

(Protein Data Bank) en 3D, ne contient pas les atomes d'hydrogène. Cela est dû en 

partie au fait que les atomes d'hydrogène sont très petits et difficiles à détecter par les 

techniques de cristallographie aux rayons X, qui sont souvent utilisées pour 

déterminer la structure des protéines. De plus, les positions exactes des atomes 

d'hydrogène dans une protéine peuvent varier considérablement en fonction de 

facteurs tels que le pH et les interactions avec d'autres molécules, ce qui rend leur 

inclusion dans une structure cristalline plus difficile.  

L’utilisation des programmes informatiques tel que le logiciel MOE, permet de 

prédire leurs positions en fonction des positions des autres atomes dans la protéine. 
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Cette étape consiste à l’ajout des atomes d’hydrogènes « reconstruction de 

l’hydrogène » utile pour la simulation moléculaire. 

  Egalement, la cristallographie aux rayons X des protéines peut en effet conduire à 

des cassures de quelques liaisons entre acides aminés. Cela peut se produire pendant 

le processus de cristallisation, lorsque les protéines sont soumises à des conditions de 

stress telles que la déshydratation ou la concentration élevée. Les liaisons faibles ou 

les liaisons labiles peuvent être cassées sous l'effet de ces conditions extrêmes, ce qui 

peut entraîner des erreurs dans la structure cristalline obtenue. Au cours de la 

préparation de la protéine, le logiciel MOE grâce à la fonctionnalité « Compute 

Connected and Type » permet de détecter et de réparer les liaisons covalentes 

manquantes et les atomes non attribués dans une structure de protéine3D. 

Une seule chaine de la structure 6EG8, la sous unité αs, dépourvue des molécules 

d’eau et du ligand, est sélectionnée pour la préparation de la structure de la cible et 

enregistrée sous format de fichier mdb. (Molécule data base). 

b. Préparation des ligands : 

  Les ligands qui ont fait de notre étude de docking moléculaire, GDP (Guanosine-

diphosphate), GTP (Guanosine-5'-triphosphate) et analogue de GTP non 

hydrolysable, Guanosine 5’- [γ- thio] triphosphate [GTPγS]. 

La structure des ligands est obtenue par deux moyens : 

 Le premier : consiste à utiliser des ligands du pdb ou de la littérature qu’on 

peut dessiner, optimiser et enregistrer dans différents formats (pdb, mol, 

mol2…) grâce à des logiciels de construction moléculaires. 

 Le deuxième : consiste à utiliser des collections de molécules (chimiothèques) 

via la base de données PubChem. 

   La PubChem, est une banque de données américaine de molécules chimiques gérée 

par le National Center for Biotechnology Information (NCBI), branche de la 

Bibliothèque nationale de médecine des États-Unis sous l'autorité de la National 

Institute of Health (NIH) (Murray, 2001).  La PubChem englobe plusieurs millions de 

composés mis en ligne, gratuitement, pour chaque substance une grande quantité de 

données de divers ordres chimique, biochimique, Pharmacologique, production, 

toxicologie. etc. :  

  Les Smiles isomers des ligands GDP, GTP, Analogue non hydrolysable du GTP ont 

été téléchargés à partir de la base de donnée PubChem. 

  Les smiles des ligands ont été exportés dans le logiciel MOE pour préparation pour 

réalisation du docking moléculaire.  

  La protonation et la minimisation de l’énergie, constitue une étape clé pour la 

préparation du ligand. 
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  Le programme MOE permet la protonation des ligands sélectionnés pour l’étude du 

docking grâce a la fonctionnalité « protonated 3D », ensuite la minimisation d’énergie   

du ligand est une étape clé du processus de docking moléculaire car elle permet de 

trouver la conformation du ligand qui a la plus faible énergie potentielle, c'est-à-dire 

la conformation la plus stable et la plus favorable pour interagir avec la protéine cible. 

La minimisation d'énergie consiste à ajuster la géométrie et la conformation du ligand 

pour trouver une configuration de faible énergie, en utilisant des méthodes de 

simulation moléculaire telles que la minimisation d'énergie stochastique ou la 

dynamique moléculaire. Cela permet de générer des poses de ligand plus précises et 

plus fiables, ce qui est essentiel pour le docking moléculaire. 

  La minimisation d’énergie du ligand est réalisée par le logiciel MOE grâce à la 

fonctionnalité donnée par ce logiciel « Compute énergie minimize », qui permet 

d’optimiser la position du ligand pour qu’il se rapproche d’un point minimum en 

énergie. 

  Les ligands préparés sont enregistrés sous format mdb. (Figure 48). 
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(1) : GTP, (Guanosine-5'-triphosphate). 
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(2) : GDP, (Guanosine-diphosphate). 
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(3) : analogue du GTP non hydrolysable, Guanosine 5’- [γ- thio] triphosphate 

[GTPγS] 

 

Figure 48 : structures chimiques des composés GTP (1), GDP (2) et analogue du 

GTP non hydrolysable, Guanosine 5’- [γ- thio] triphosphate [GTPγS] (3). 

7.1.3 Docking moléculaire : 

 

  Le logiciel MOE utilise des algorithmes de recherche conformationnelle pour 

explorer différentes conformations du ligand. Cette étape vise à trouver des 

conformations favorables qui pourraient se lier étroitement à la protéine cible. 

 

  Analyse et évaluation des poses : Les poses (conformations) résultantes du docking 

sont évaluées et classées en fonction de différents critères tels que l'énergie de liaison 

prévue, l'ajustement dans la cavité active, les interactions spécifiques avec la protéine 

cible.. 

7.2.   Résultats: 

7.2.1. Détermination de la séquence primaire de la sous unité αs de la protéine                                           

6EG8 :  

   La séquence primaire de la sous unité αs de la protéine 6EG8 a été déterminée grâce 

au logiciel MOE    
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NTerminale 

GPGSLENSKTEDQRNEEKAQREANKKIEKQLQKDKQVYRATHRLLLLGAGE

SGKSTIVKQMRILHVNGFNGDSEKATKVQDIKNNLKEAIETIVAAMSNLVPPV

ELANPENQFRVDYILSVMNVPDFDFPPEFYEHAKALWEDEGVRACYERSNEY

QLIDCAQYFLDKIDVIKQADYVPSDQDLLRCRVLTSGIFETKFQVDKVNFHMF

DVGGQRDERRKWIQCFNDVTAIIFVVASSSYNMVIREDNOTNRLQEALNLFK

SIWNNRWLRTISVILFLNKQDLLAEKVLAGKSKIEDYFPEFARYTTPEDATPEP

GEDPRVTRAKYFIRDEFLRISTASGDGRHYCYPHFTCAVDTENIRRVENDCRD

IIQRMHLRQYELL C terminale.                                                                                                                                                              

                                                                                                                                                                                              

La sous unité αs de la protéine 6EG8 est composé de 381 Aa, avec Glycine (Gly) 

comme extrémité NTerminale et Leucine (Leu) comme C terminale. 

7.2.2. Caractéristiques de la structure secondaire  de la sous unité αs de la 

protéine 6EG8 : 

 La structure secondaire de la sous unité αs de la protéine 6EG8  est  compoée de trois 

chaines : hélices α (alpha helix), les feuillets β (beta sheets) et les tours(turns). Les 

feuillets β Comme dans le cas des hélicesα, il existe plus qu’un seul type de feuillets 

β, deux catégories suivantes : les feuillets parallèles et les feuillets antiparallèles 

(figure 49 et 50). 

  Les tours relient deux structures secondaires qui se suivent dans la chaîne peptidique 

(deux hélices α) ou relient entre eux deux brins du même feuillet β (les deux brins 

pouvant cependant ne pas être adjacents dans les feuillets. Les caractéristiques 

structurales secondaire ont été visualisées grâce au logiciel MOE (figure 49 et 50)  

 

Figure 49 : Téléchargement de la structure secondaire de la sous unité αs de la 

protéine 6EG8 (logiciel MOE). 

Rouge : Hélice alpha de la sous unité αs. 

Jaune :  chaines β de la sous unité αs. 

Bleu : coudes de la sous unité αs. 
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Key : 

Sec. Struc :   Helices labelled H1,H2,… and strands by their sheets A,B,...  

Motifs :    β beta turn   beta hairpin 

Residue contacts : to ligand   to metal 

PDB SITE records :    AC1 AC2   AC3   AC4   

                                   AC5   AC6   AC7 AC8 

Figure 50 : Structure secondaire de la sous unité αs de la protéine 6EG8 (pdb sum). 
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La composition en acides aminés des différents composants de la structure secondaire 

de la sous unité αs de la 6EG8 (tableau 1) D’après les résultats obtenus par le MOE, la 

structure secondaire de la sous unité αs est composée de 20 d’hélices α, 5 chaines β 

parallèles et 3 antiparallèles, 20 coudes qui relie les chaines β. 

Tableau 1 : La composition de la structure secondaire de la sous unité αs de la 

protéine 6EG8. 

Structure 

cristallographiques 

Hélice alpha Feuillets beta  

parallèles 

Feuillets beta 

anti parallèles 

coudes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        6EG8 

 

GLU10-ARG38 

LYS53 -HIS64 

ASP71 -MET110 

PRO122 -ASN124 

GLN125- SER133 

PRO144- TRP154 

GLU157 -GLU164 

SER166- GLU168 

ALA175 -LEU179 

ILE182- LYS186 

ASP194- ARG199 

LYS233- PHE238 

ARG265- TRP277 

ARG280- LEU282 

GLN294- ALA303 

ILE308 -TYR311 

PRO313- PHE315 

PRO332 -SER349 

THR369- ASP378 

ARG380- GLN390 

 

 

HIS41 -LEU64 

PHE219-ASP223 

ALA243 -ALA249 

VAL287 ASN292 

CYS359 -PHE363 

 

ILE207-VAL214 

VAL217-ASN218 

VAL224 

GLU49 -GLU50 

SER111- ASN112 

VAL134 -ASN136 

GLU155  

ARG165 

ASP173- CYS174 

ASP180- LYS181 

ALA188- ASP189 

ASP215- LYS216 

ASN239- ASP240 

SER250- SER251 

TYR253- ASN254 

ARG258 -ASP260 

ASN278 

PRO328 -GLU329 

THR350- ALA351 

ASP354- GLU355 

ALA366- VAL367 

CYS379 

TYR391 -GLU392 
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7.2.3. Visualisation des interactions de sous unité αs de la 6EG8 avec les ligands 

dockés : 

La sous unité α préparée grace au logiciel MOE pour docking moléculaire (figure 51)  

 

Figure 51 :  Représentation en 3D de la sous unité αs de la protéine 6EG8 préparée 

grâce au logiciel MOE pour docking moléculaire . 

  Les résultats de l’amarrage sont résumés dans le tableau 2. Le docking moléculaire 

par MOE permet de classer les dix (10) poses ou conformations en fonction de leurs 

scores ou l’affinité (S ou ΔG) de chaque ligand au sein du site actif étudié (tableau 2). 
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 Tableau 2 : classement des poses des ligands dockés. Mol : ligand 

Rseq: nombe de récepteur 

Mseq:  numéro du ligand 

S: variaton d'énergie libre de liaison  (ΔG)., exprimé en Kcal/mol 

 

 Mol Rseq Mseq          S                 

( Kcal/mol) 

1 Analogue gtp 1 1 ₋14 ,6644 

11 Gtp 1 2 ₋9 ,5571 

14 Gdp 1 3 ₋8,9847 

53 Gdp 1 3 7,2041 

57 Gtp 1 2 11,6852 

59 Analogue gtp 1 1 47,3413 

 

  L'interprétation des résultats de docking peut être effectuée à l'aide de visualisations 

2D. La visualisation en 2D permet de comprendre la position des résidus de la 

protéine qui sont en contact avec le ligand et la nature des  interactions chimiques 

spécifiques entre la protéine et le ligand. 

En ce qui concerne, la représentation en 2D de l’intéraction de l’analogue du GTP non 

hydrolysable, le Guanosine 5’-[γ- thio] triphosphate  ( GTPγS) ,  avec la sous unité αs 

de la protéine 6EG8  ( figure 51). 
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Figure 52 : Representation en 2D des différentes intéractions de  Guanosine 5’-[γ- 

thio] triphosphate  ( GTPγS)  et sous unité αs de la protéine 6EG8  . 

Légende : 

Bleu : interaction de type Van der Waals. 

Vert : interaction de type hydrogène. 

Move : interaction hydrophobe. 

Interactions hydrophobiques de type π-π entre les cycles benzéniques de ligand et les 

acides aminés (à intérieur de cycle benzène et Aa). 

 



Partie pratique 

 

65 
 

Guanine : 

Interaction de type hydrogène entre la guanine de 5'GTPγS et Glu268 (E) de la sous 

unité αs. 

Base ribose : 

Interaction de type Van Der Waals entre ribose 5'GTPγS et Val 224 de la sous unité 

αs. 

Interaction de type hydrogène entre 5'GTPγS ribose et Lys 52 de la sous unité αs. 

Phosphate α : 

Interaction de type Van Der Waals entre Phosphate α de 5'GTPγS et Glu 50, Ser 51 de 

la sous unité αs. 

Interaction de type hydrogène entre Phosphate α et Arg 201(R), Lys 53 de la sous 

unité αs. 

Interaction de type hydrophobe entre Phosphate α et Mg 402 de la sous unité αs. 

Phosphate β : 

Interaction de type hydrogène entre Phosphate β et Arg 201 

Interaction de type Van Der Waals entre Phosphate β et Ser 54 

Phosphate γ : 

Interaction de type Van Der Waals entre Phosphate γ et Val 202 

Interaction de type hydrogène entre Phosphate γ et Lys 58 

Interaction de type hydrophobe entre Phosphate γ et Mg 402. 

 

 

La représentation en 2D de l’intéraction  du GTP  ,  avec la sous unité αs de la 

protéine 6EG8  ( figure 53). 
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Figure 53 : Representation en 2D des différentes intéractions de GTP–sous unité αs 

de la protéine 6EG8. 
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Guanine : 

 

Interaction de type hydrogène entre la guanine du GTP et Glu268 

Interactions d’hydrogènes de type π-π entre le cycle de la guanine du GTP et Ala48 de 

la sous unité αs. 

Base ribose : 

Interaction de type Van Der Waals entre ribose de GTP et Val224 de la sous unité αs 

Phosphate α : 

Interaction de type Van Der Waals entre Phosphate α de GTP, Glu50 de la sous unité 

αs. 

Interaction de type hydrogène entre Phosphate α et Arg201, Lys53 et Mg402 

Interaction de type hydrophobe entre Phosphate α et Arg201, Mg402 

Phosphate β : 

Interaction de type Van Der Waals entre Phosphate β et Ser54, Ser51, Lys53, Gly52 

Interaction de type hydrophobe entre Phosphate β et Lys53, Mg402 

Phosphate γ : 

Interaction de type Van Der Waals entre Phosphate α et Thr55 

Interaction de type hydrogène entre Phosphate α et Arg201 

Interaction de type hydrophobe entre Phosphate α Mg402, Arg201 

 

 



Partie pratique 

 

68 
 

 

 

 

 

 

Figure 54 : Representation en 2D des différentes intéractions de GDP–sous unité αs 

de la protéine 6EG8. 
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Guanine : 

Interaction de type hydrogène entre Guanine du GDP et Glu50 . 

Phosphate α : 

Interaction de type Van Der Waals entre Phosphate α et Thr204.  

Interaction de type hydrogène entre Phosphate α et Lys 53 

Interaction de type hydrophobe entre Phosphate α et Lys53, Mg402 

Phosphate β : 

Interaction de type Van Der Waals entre Phosphate β et Ser54 ,Lys53, Gly52, Ser51 

,Glu50. 

Interaction de type hydrogène entre Phosphate β et Arg201 

Interaction de type hydrophobe entre Phosphate β et Arg201, Mg402  
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Figure 55 : Intéraction entre la 10 éme pose du GDP avec la sous unté αs de la 6EG8. 
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Figure 56 : Intéraction entre la 10 éme pose du GTP avec la sous unité αs de la 6EG8. 
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Figure 57 : Intéraction entre la 10 éme pose du 5'GTPγS avec la sous unité αs de la 

6EG8. 
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Figure 58 : Visualisation en 3d du docking final par le logiciel MOE. 

 

7.3. Discussion : 

  La sous-unité α de la protéine G contient généralement des acides aminés 

spécifiques qui interagissent avec le GDP. Cette région peut varier légèrement en 

fonction du type de protéine G et de l'organisme, mais certaines caractéristiques 

générales sont observées. La sous-unité αs de la protéine G possède généralement un 

domaine appelé « domaine de liaison au nucléotide » qui interagit directement avec le 

GDP. Ce domaine comprend des acides aminés conservés qui participent à la liaison 

et à l'hydrolyse du GDP (Suzuki et all ,2003). 

  L'analyse d’amarrage moléculaire ou le docking moléculaire est une méthode fiable 

pour l’évaluation de l’affinité de liaison (ligand – récepteur) et la prédiction des 

interactions intermoléculaires de nouveaux composés à haut potentiel d’affinité pour   

les récepteurs. (Scott et all ,2016). 

D'après les résultats obtenus par le logiciel MOE , la sous unité αs de la protéine 

6EG8 est composé de 381  acides aminés avec Glycine comme extrémité Nterminale 

et Leucine comme extrémité Cterminale (figure 49 ).Cette sous unité α est composé 

de 20 chaines  hélices α , 5 chaines β   chaines parallèles , 3 chaines beta antiparallèles 

et 20 coudes reliant les chaines β(tableau1). 

  Le Docking moléculaire réalisé nous a permis de comprendre la nature des 

intéractions entre la sous unité αs de la proteine G héterotrimique (6EG8) avec les 

ligands GDP, GTPet analogue non hydrolysable (5’GTPγS) dont le but   d’identifier 

la nature du site de liaison GTPasique et de sélectionner les ligands à haut potentiel 

d’interaction avec le récepteur.  
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 Lorsque le docking est effectué, un grand nombre de structures protéine-ligand 

différentes sont générées par le logiciel MOE, chacune étant évaluée en fonction de la 

probabilité qu'elle représente une interaction la plus probable ou favorable. 

  Dix poses (10 conformations) réalisés par le logiciel MOE ont été sélectionnés pour 

chaque ligand et classés en fonction des affinités des ligands dans le site actif de la 

protéine, et pour sélectionner la pose la plus probable et la plus stable.  

  Les résultats du docking des différentes poses, ont révélé que la sous unité αs    peut 

établir des   liaisons non covalentes   avec les trois ligands étudiés (GTP,5’GTPγS, 

GDP ). 

  L’anlogue du GTP non hydrolysable (5’GTPγS)   a présenté  la meilleure pose avec 

un score de liaison de -14.644 kcal/mol   suivie du GTP avec -9.5571 kcal/mol   et  du 

GDP  -8.9847 kcal/mol ( tableau 2)  . Cette forte affinité de l’analogue non 

hydrolysable du GTP, le 5’GTPγS  comparée au GTP  est due  à la liaison entre le 

groupe phosphate terminal et le reste de la molécule est une liaison thioester. Dans 

cette liaison, le soufre est lié au phosphore. La liaison thioester est généralement plus 

stable que la liaison ester, ce qui empêche l'hydrolyse de la molécule (figure59). 
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Figure59 : Structure du GTP et du 5GTPγS. 

  La visualisation des résultats du docking en 2D montre que le ligand 5GTPγS établit 

avec le site actif de   sous unité αs de la 6EG8, plusieurs interactions avec les acides 

aminés avec un score -14,6644 Kcal/mol.  

 De type VDW avec les acides  aminés : Val 224 Glu 50, Ser 51 Ser 54 Val 202 

 De type hydrophobe avec le Mg 402 

 De type hydrogènes avec les acides  aminés : acide aminé numéro Glu268 , Lys 52 

Arg 201, Lys 58 ( tableau 1 ) 

  Le GTP avec un score de liaison inférieur a celle de l’analogue 5GTPγS , est de  -

9.5571 kcal/mol , établit  avec le site actif de   sous unité αs de la 6EG8 ,plusieurs  

interactions  avec  les  acides  aminés: de  type  VDW  avec  les  acides  aminés : 

Val224 Glu50 Ser54, Ser51, Lys53, Gly52 Thr55 ,De type hydrogènes avec les acides 

aminés :Glu268 Arg201, Lys53 et Mg402 Arg201 et Interactions d’hydrogènes de 

type π-π entre le cycle de la guanine du GTP et Ala48 de la sous unité αs. et des  

interactions  hydrophobiques avec  Arg201, Mg402 Lys53. ( tableau 1) 

  Le GDP avec un score de liaison de ₋8,9847 kcal/mol , établit  avec le site actif de   

sous unité  αs de la 6EG8 ,plusieurs  interactions  avec  les  acides  aminés de  type  

VDW  avec  les  acides  aminés : Thr204. Ser54 ,Lys53, Gly52, Ser51,Glu50.        

De type hydrogènes avec les acides aminés : Glu50 Lys 53 Arg201 

et des  interactions  hydrophobiques avec Arg201, Mg402 Lys53, Mg402 

  Les acides aminés clés dans le motif de liaison G sont présentés dans le tableau 3. 
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Il est a noté que les trois ligands sélectionnés pour le docking moléculaire sont : 

Analogue GTP : Glu 50, Ser 51, Lys 53, Ser 54, Lys 58, Arg 201, Val 202, Val224, 

Glu268.  

GTP : Ala48, Glu50, Ser51, Gly52, Lys 53, Ser54, Thr55, Arg 201, Val224, Glu268. 

GDP : Glu50, Ser51, Gly52, Lys 53, Ser54, Arg201, Thr204, Mg402  (tableau 3) 

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des interactions avec la sous unité αs de la 6EG8. 

Ligand  Guanine  ribose Phosphate  Mg2+ 

Analogue 

GTP 

Glu268 

(E). 

Val224 

(V). 

Lys53 (K). 

Pα : Glu 50(E),  

Ser 51(S), Arg 201(R), 

 Lys 53(K), Mg 402 

Pβ : Arg 201(R),  

Ser 54(S). 

Pγ : Val 202(V), Lys 58 (K)     

Mg 402 

Avec 

phosphate α 

phosphate γ 

GTP Glu268(E) 

Ala48 (A). 

Val224(V) Pα : Mg 402, 

 Arg 201(R) 

Glu50(E), Lys 53 (K). 

Pβ : Ser51(S), Lys53(K), 

Gly52(G), Mg 402, Ser54(S) 

Pγ : Thr55(T), Arg201(R), Mg 

402 

 

 

Avec 

phosphate 

α, 

phosphateβ 

Phosphate γ 

 

GDP Glu50(E)  Pα : Thr204(T). Mg 402 

Lys 53(K) 

Pβ : Ser54(S), Lys53(K), 

Gly52(G), 

Ser51(S),Glu50(E),Arg201(R), 

Mg402 

Avec 

phosphate 

α, 

phosphateβ 
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Il est a noté suite : 

Les acides aminés en commun entre les deux nucléotides et guanine sont : Glu268, 

Ala48 et Glu50. 

Ribose : Val224, Lys53 

Phosphate α : Glu 50(E), Ser 51(S), Arg 201(R), Lys 53(K), Thr204(T). Lys 53(K) 

Phosphate β : Ser54(S), Lys53(K), Gly52(G), Ser51(S), Arg 201(R),  

Phosphate γ avec Val 202(V), Lys 58 (K), Thr55(T), Arg201(R),  

  La présence du magnésium est essentielle pour des nombreuses réactions 

biochimiques impliquant le GTP, notamment dans la signalisation cellulaire régulée 

par les protéines G. Le magnésium joue un rôle crucial dans le site GTPasique de la 

protéine G se lie aux groupes phosphates du GTP dans le site GTPasique de la 

protéine G .(Smith et Gestwicki,2012) 

 Les résultats présentés dans tableau 3, montrent les différentes coordinations de l’ion 

Mg 2+, L’ion Mg 2+, un cation divalent chargé positivement. En raison de cette charge 

positive, il peut former des liaisons avec les groupes phosphates du GTP qui sont 

chargés négativement.  

Les résultats du docking des trois ligands avec la sous unité αs de la 6EG8, le Mg 2+ 

se lie aux groupements phospahte α et γ (5’GAMA), au phosphate α, βet γ ( GTP)  et 

au phosphate  α et β du GDP. Cette coordination des ions phosphates par le 

magnésium facilite l'hydrolyse du GTP en GDP et Pi. Il stabilise la transition 

conformationnelle de l'état actif à l'état inactif de la protéine G et agit comme un 

cofacteur pour l'activité GTPasique. Ces processus sont essentiels pour réguler la 

signalisation cellulaire contrôlée par les protéines G (Gheyoushe ;2020). 

 

  Des travaux récents  portant sur la structure du site  de liaison au GDP /GTP  des 

protéines monomériques comme les Rab GTP ases. 

 Les Rab GTPases sont des protéines de faible poids moléculaire (d’environ 21 kDa à 

25 kDa)  dont la structure comprend  une pochette de liaison au GDP/GTP très 

conservée. Elles sont  formées  de  cinq  motifs  appelés  G1  à  G5  codant  pour  

différentes  séquences consensus essentielles pour la liaison du GDP/GTP  (Schmoll  

et al., 2016)   

  Le domaine G, qui caractérise la plupart des GTPases, forme le site de fixation et 

d’hydrolyse des nucléotides  ou mononucleotide-binding domain (WOLF et al., 1999, 

Paduch et al., 2001) .Le domaine G est responsable de changements de conformation 

dépendant des nucléotides : il agit comme un commutateur moléculaire (switch) entre 

l'état désactivé lié au GDP  et l'état activé lié au GTP. 

  Ce domaine G (165 acides aminés) se compose de 5 domaines ou boxes qui sont 

impliqués dans la liaison avec la guanine et l'ion Mg++(Wennerberg,2005 ; 

Buchsbaum, 2007), figure 60et 61.  

http://vetopsy.fr/biochimie/acides-nucleiques/nucleotides.php
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  le domaine G1 ,  aussi  appelée  motif  Walker  A,  est responsable de l’interaction 

avec l’α -et le  β-phosphate du nucléotide via le groupement amide de la chaîne 

principale en formant  une  boucle  grâce  à  ses  glycines  conservées d’où 

l’appellation P-loop, en raison de son rôle pivot dans la coordination du β-phosphate 

du nucléotide lié car sert de point d’ancrage du nucléotide.Sa  séquence  consensus 

GX1X2X3X4GK[T/S] est un motif de Walker de type A (Walker et al., 1982), contient 

une lysine qui stabilise (Bourne et al., 1991 ,Vetter, 2014 ; Schaefer et all, 2014 ; 

Cherfils et Zeghouf, 2013) ,figure 60 

Les atomes d'azote de la chaîne principale interagissent étroitement avec 

les phosphates chargés négativement. 

Boucle P (P-loop) de G1 La lysine (K), cruciale pour la liaison au nucléotide, interagit 

directement avec les oxygènes des phosphate β du GDP (et GTP) et du phosphate γ 

terminal du GTP. 

Le groupe hydroxyle (-OH) de la sérine (S) (S) ou la thréonine (T) contacte l'oxygène 

du phosphate β et l'ion Mg++(Bourne et al., 1991 ,Vetter, 2014) 

La région Switch I (G2) interagit avec le magnésium (Mg2+), ion important pour la 

stabilité de l’interaction de la  GTPase  avec  le  nucléotide.  

Le domaine G2 comporte le Switch I (32-38), un des interrupteurs, région qui change 

de conformation lors de l'échange GDP/GTP. Le domaine G2 contient la Thr35 (dans 

H-Ras) qui se lie au γ phosphate terminal du GTP et au Mg++.Cette thréonine 

(T) jouerait un rôle dans l’orientation de la boucle qui porte le motif B de Walker 

(G3) et interviendrait dans la coordination de l’ion magnésium catalytique, mais 

également dans l’interaction avec les effecteurs (Bourne et al., 1991 ,VETTER, 2014). 

Le motif de Walker B(domaine G3)  ou   Switch  II  ,contient le motif  DX1X2G (57-

60) , interagit    avec l’ion magnésium pour la stabilité, mais lie également le γ-

phosphate lors de liaison du GTP (Walker et al., 1982). Ce motif  est flexible et 

change de conformation en fonction de la nature du nucléotide fixé (Bourne et al., 

1991 ,Vetter, 2014).L’acide aspartique , Asp57 , conservé  intervient dans la fixation 

du magnésium catalytique via une molécule d’eau.L’acide glulutamique, Glu60, dans 

Switch II (résidues 59–67 chez H-Ras) activerait l'hydrolyse de GTP en GDP, via une 

liaison hydrogène avec l'oxygène du γ phosphate. 

  Ces trois premiers motifs G1, G2 et G3   sont situés  du même  côté  que  les  

groupements  phosphates  du nucléotide  ( figure X1, figure X2) 

  Le domaine G4 contient le motif N/TKxD (116-119 ). Ce motif est responsable de la 

spécificité des GTPases pour les nucléotides à base guanine, sert à la fixation de la 

base guanine. Les acides aminés asparagine et acide aspartique forment des liaisons 

hydrogènes avec la base, la lysine forme des contacts de van der Waals avec le noyau 

aromatique de la base. Le groupement carboxylique de l’aspartate interagit avec le 

groupement amine de la base et les protons du groupement amide de l’asparagine et 

de la lysine conservée stabilisent le site de fixation du nucléotide en interagissant avec 

les acides aminés de la région G1(figure 60, figure 61) . 

 Le motif G5, de séquence SAL/K n’est pas présent chez toutes les GTPases , le plus 

souvent, avec une alanine conservée qui est le plus souvent précédé d’une cystéine ou 

d’une sérine ( figure 61 ,figure 61) . Le  motif  G5  stabilise  la  base  guanine  en  

http://vetopsy.fr/biochimie/composes-inorganiques/phosphates.php
https://en.wikipedia.org/wiki/Lysine
http://vetopsy.fr/biochimie/acides-nucleiques/nucleosides-diphosphates.php#gdp
http://vetopsy.fr/biochimie/bioenergetique/GTP.php
http://vetopsy.fr/biochimie/acides-nucleiques/nucleosides-triphosphates.php#ntpguanine
https://en.wikipedia.org/wiki/Serine
https://en.wikipedia.org/wiki/Threonine
http://vetopsy.fr/biochimie/acides-nucleiques/nucleosides-diphosphates.php#gdp
http://vetopsy.fr/biochimie/bioenergetique/GTP.php
https://en.wikipedia.org/wiki/Threonine
https://en.wikipedia.org/wiki/Threonine
http://vetopsy.fr/biochimie/enzymes/gtpases/domaine-g.php#switch2
http://vetopsy.fr/biochimie/enzymes/gtpases/domaine-g.php#switch2
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formant  une  liaison hydrogène  avec  l’atome d’oxygène O6 spécifique de la 

guanine(Bourne et al., 1991; Sprang, 1997 ; Schmoll et al., 2016 ; Mishra  et  al.,  

2010;  Schmoll  et  al.,  2016;  Uejima  et  al.,  2010). Les motifs G4 et G5 servent à 

fixer la base guanine, et donnent la spécificité pour le GTP et le GDP aux protéines 

qui les portent (Mishra  et  al.,  2010;  Schmoll  et  al.,  2016;  Uejima  et  al.,  2010).  

La particularité de ces petites protéines G réside dans leur capacité à changer de 

structure en fonction du nucléotide fixé. 

 

 
 

Figure 60 :  Représentation de  la  structure  des  petites  protéines  G.  Les motifs 

importants pour la liaison du GDP/GTP ainsi que le magnésium correspondent aux 

motifs G1 à G5. Le domaine de liaison des protéines effectrices est illustré en bleu 

tandis que le domaine responsable de l’ancrage à la membrane est illustré en rose 

(Schmoll et al., 2016). 
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Figure 61 : structure de Ras. 

Cette structure représente le domaine minimal de fixation du GTP, coloré selon les 

structures secondaires, hélice a en rouge feuillet b en jaune et boucle en vert. D’après 

le fichier pdb 2RGE, réalisé avec Pymol (Delano scientific. Le motif G1 apparait en 

violet, le motif G2 ainsi que la boucle correspondant au switch I sont représentés en 

orange, le motif G3 est représenté en bleu, la région suivant le motif G3 et 

correspondant au switch 2 n’est pas résolu dans la structure. Le motif G4 est 

représenté en gris et le motif G5 en cyan. Le GMPPNP est représenté en bâtonnets 

colorés selon l’élément chimique et le magnésium est représenté par une sphère 

verte( Vajda et all 2013;Gheyouche , 2020) 

Il est important de noter que les résultats de docking ne sont que des prédictions 

informatiques et doivent être validés expérimentalement. Cependant, les visualisations 

2D peuvent aider à comprendre les résultats et à formuler des hypothèses sur les 

interactions protéine-ligand. 
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Conclusion : 

 Au cours de cette étude bibliographique, nous avons abordé   les caractéristiques des 

protéines G sous différents aspectes structuraux, fonctionnels et leur implication dans 

les maladies. 

  Les  protéines  G hétérotrimériques sont  impliquées dans la transmission de signaux 

entre les récepteurs de la membrane cellulaire et les voies de signalisation 

intracellulaires. Elles agissent comme des commutateurs moléculaires, régulant une 

variété de processus biologiques tels que la croissance cellulaire, la différenciation et 

la réponse aux stimuli. Elles se composent de trois sous-unités distinctes : l'alpha, la 

bêta et le gamma. La sous-unité α est la principale composante fonctionnelle de la 

protéine G et joue un rôle clé dans l'interaction avec les nucléotides GDP (guanosine 

diphosphate) et GTP (guanosine triphosphate). 

Le domaine G, qui caractérise la plupart des GTPases, forme le site de fixation et 

d’hydrolyse des nucléotides ou mononucleotide-binding domain. Le domaine G est 

responsable de changements de conformation dépendant des nucléotides : il agit 

comme un commutateur moléculaire (switch) entre l'état désactivé lié au GDP et l'état 

activé lié au GTP. 

   La partie pratique de  cette étude vise à approfondir notre compréhension de 

l’interaction entre la sous unité  α et les GDP/GTP par le biais  d’une étude de 

docking moléculaire. 

  L'étude du docking moléculaire entre la sous-unité α de la protéine G et les 

nucléotides GDP/GTP revêt une grande importance dans la compréhension des 

mécanismes de signalisation cellulaire et la conception de médicaments ciblant cette 

voie. 

  La modélisation et le docking moléculaire sont des outils couramment utilisés pour 

étudier ces interactions et identifier de nouveaux composés capables de moduler 

l'activité des protéines G. 

Pour réaliser cette étude, nous avons sélectionné trois ligands : le GDP, le GTP et un 

analogue du GTP non hydrolysable (5'GTPγS  ). Ces ligands ont été choisis afin 

d'identifier la composition du site GTPasique, ainsi que la nature des interactions et 

leurs affinités correspondantes. 

L’utilisation du logiciel MOE nous a permis de prédire les interactions et d'estimer les 

affinités entre les sous-unités α et les ligands.L ' affinité  de  liaison   ou  Score  d' 

amarrage a été  évaluée  par  l' énergie  libre  de  liaison  (Kcal  ⁄ mol). 

En fait,   les  ligands sélectionnés  pour cette étude , GTP, Analogue et GDP  peuvent  

établir une  liaison  avec  la sous unité α de la 6EG8.  
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 Le ligand 5'GTPγS a présenté des énergies de liaison de L’ordre -14.6644 Kcal ⁄mol 

suivie du GTP de l’ordre-9,5571 Kcal ⁄mol et du GDP de l’ordre de-8.9847 Kcal ⁄mol. 

  Il est a noté que les trois ligands présentent les memes interactions avec la sous unité 

αs de la 6EG8, Les acides aminés en commun entre les deux nucléotides et guanine 

sont : Glu268, Ala48 et Glu50, le Ribose avec Val224, Lys53, Phosphate α avec Glu 

50, Ser 51, Arg 201, Lys 53, Thr204. Lys 53, Phosphate β avec Ser54, Lys53, Gly52, 

Ser51, Arg 201, Et Phosphate γ avec Val 202, Lys 58, Thr55, Arg201. 

  L’ion magnésium se complexe aux nucléotides en formant des liaisons avec un 

oxygène du phosphate β     et un oxygène du phosphate γ. 

 La particularité de ces  protéines G réside dans leur capacité à changer de structure en 

fonctiondunucléotidefixé. 

Grâce à cette approche, nous avons pu identifier la composition du site GTPasique et 

caractériser les interactions spécifiques entre les sous-unités alpha et les ligands GDP, 

GTP et analogue du GTP non hydrolysable. 

 Il est important de noter que les résultats de docking ne sont que des prédictions 

informatiques et doivent être validés expérimentalement. Cependant, les visualisations 

2D peuvent aider à comprendre les résultats et à formuler des hypothèses sur les 

interactions protéine-ligand. 

  En termes de perspectives, il serait intéressant de rechercher des composés capables 

de moduler ces interactions entre les sous-unités alpha et les ligands GDP/GTP, dans 

le but thérapeutique. Ces composés pourraient potentiellement servir de candidats 

pour le développement de nouvelles thérapies ciblant des processus biologiques 

impliquantcesinteractions. 

Des techniques telles que la modélisation moléculaire, la chimioinformatique et la 

chimie médicinale pourraient être employées pour concevoir des ligands à affinité 

élevéeetsélective. 

 

• Screening expérimental : entreprendre des expériences de criblage à haut débit en 

utilisant des bibliothèques de composés chimiques pour identifier des molécules qui 

modulent l'interaction entre les sous-unités alpha et les ligands GDP/GTP. 
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ANNEXES : 

  

 

                                 Position  des  hélices α  de la sous unité αs  ( pdb) 
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                               Position des  chaines  β  de la sous unité αs ( pdb) 
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            Position et sites d’intéraction du GDP avec la sous unité αs 
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                                Position et sites de fixation du Mg2+ avec la sous unité αs 
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Schéma structure secondaire de la sous unité α de la protéine G (6EG8)pdb sum 
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     Représentation du LIGPLOT  des intéractions  du ligand GDP (pdb sum) 
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                       Intéractions du GDP avec la sous unité α 
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                                      Interaction du Mg2+ avec la sous unité α 
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