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> La superfamille des récepteurs couplés
aux protéines G (GPCR) comprend plus de
500 protéines à sept domaines transmem-
branaires qui, activées par la fixation
d’un ligand, recrutent et contrôlent l’ac-
tivité de protéines G hétérotrimériques
intracellulaires [1]. Ces récepteurs trans-
mettent des signaux endogènes (amines
biogéniques, peptides, glycoprotéines,

lipides, nucléotides, ions, protéases) et
exogènes (photons, particules odorantes)
[1]. La rhodopsine, activée par les pho-
tons et exprimée par les cellules photo-
sensibles de la rétine, constitue, avec le
récepteur β2 adrénergique, le GPCR le plus
étudié [1]. Un autre signal activateur de
ce type de récepteur est la thyrotropine
(TSH), une hormone glycoprotéique de 30

kDa, qui contrôle la production des hor-
mones thyroïdiennes par la glande thy-
roïde. La manière dont des agonistes de
taille et de nature aussi diverses sont
capables d’activer les GPCR par un méca-
nisme que l’on peut supposer commun,
étant donné leur très grande identité de
structure, reste une question centrale non
résolue.
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dont une apoptose cellulaire anormale-
ment élevée qui engendrerait la libération
de matériel nucléaire [3].
Il sera également intéressant de mieux
comprendre pourquoi TLR9, décrit jusque-
là comme reconnaissant l’ADN bactérien et
plus particulièrement les motifs CpG non
méthylés, peut, dans certaines situations
comme celle dont il est question ici, fixer
l’ADN murin qui, lui, est en grande partie
méthylé. Il est possible que la fixation
implique exclusivement les quelques
motifs CpG non méthylés, qui existent éga-
lement dans l’ADN des vertébrés et dont le
nombre serait, d’après certains auteurs,
augmenté dans les cellules provenant de
sujets présentant des maladies auto-
immunes [4].
Les données discutées ci-dessus évoquent
l’amplification de la réponse auto-immune
par l’intermédiaire du récepteur TLR9. Mais
il est intéressant de faire un rapproche-
ment avec les situations inverses, dans les-
quelles la stimulation de certains récep-
teurs Toll semble permettre, au contraire,
de réprimer les réponses auto-immunes.
C’est un fait bien établi, aussi bien sur des
bases expérimentales chez l’animal qu’épi-
démiologiques chez l’homme, que cer-
taines infections ont un rôle protecteur sur
le développement des maladies du système
immunitaire et notamment l’auto-immu-
nité et l’allergie [5]. C’est sur cette obser-

vation que s’est forgée l’hypothèse dite de
« l’hygiène » selon laquelle l’augmenta-
tion, au cours de ces dernières décennies,
de l’incidence des maladies auto-immunes
et allergiques dans les pays industrialisés
est la conséquence de l’éradication de bon
nombre d’agents infectieux [5]. Bien que
les bases moléculaires de cette protection
par les infections demeurent inconnues,
elles pourraient, du moins en partie, impli-
quer les récepteurs Toll (exprimés non seu-
lement par les cellules lymphocytaires mais
aussi par les cellules dendritiques) qui, en
fixant les produits bactériens, induisent la
libération de certaines cytokines « im-
muno-régulatrices » qui, à leur tour, parti-
cipent à l’inhibition des réponses patho-
gènes.
Pour illustrer la complexité du système, et
revenir à l’article de Leadbetter et al. [2],

on peut citer les travaux récents montrant
que le traitement par CpG (c’est donc tou-
jours TLR9 qui est en cause) inhibe la surve-
nue du diabète insulino-dépendant auto-
immun chez la souris NOD (non obese dia-
betic) [6].
Il faut donc bien admettre pour réconcilier
ces observations, en apparence contradic-
toires, que les récepteurs caractéristiques
de l’immunité innée et de l’immunité
acquise s’organisent probablement en un
réseau bien plus intriqué qu’on ne l’aurait
initialement pensé. À l’évidence, il s’agit là
de cibles particulièrement intéressantes
pour le développement de nouvelles stra-
tégies thérapeutiques applicables aux
pathologies de l’immunité et en particulier
aux maladies auto-immunes. ◊
Innate and adaptive immunity: 
a productive flirt
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On considère actuellement que les GPCR
existent sous forme d’un équilibre entre
conformation(s) inactive(s) (R) et con-
formation(s) active(s) (R*) [2]. En l’ab-
sence de l’agoniste, la conformation R
prédomine, même si la différence énergé-
tique entre les deux conformations est
suffisamment faible pour permettre à une
fraction des récepteurs d’adopter la
conformation R* spontanément (activa-
tion constitutive). Les substances ago-
nistes, en se liant préférentiellement à la

forme activée R* pour laquelle elles pré-
sentent une plus forte affinité, modifie-
raient l’équilibre en faveur de ces formes.
Inversement, la conformation R serait
stabilisée par des ligands que l’on appelle
agonistes inverses. Les données expéri-
mentales suggèrent que la transition
entre les conformations R et R* est
caractérisée par une modification rela-
tive de la position de certaines des
hélices transmembranaires, en particu-
lier les hélices 3, 6 et 7 [3].

En termes d’activation, le
récepteur de la TSH (TSHr)
possède des caractéris-
tiques particulières: son
activité constitutive est
relativement importante,
et il peut être stimulé par
la TSH, mais aussi par les
auto-anticorps produits
au cours de la maladie de
Graves-Basedow, et par
des mutations naturelles.
Certaines de ces muta-
tions naturelles activa-
trices ont été décrites
dans les boucles extracel-
lulaires de la région à sept
domaines transmembra-
naires (serpentin) [4] et,
plus récemment, dans le
long segment extracellu-
laire (ectodomaine)
(Figure 1A) [5] qui carac-
térise le TSHr et les autres
récepteurs des hormones
glycoprotéiques (hormone
lutéinisante ou LH, hor-
mone de la folliculogenèse
ou FSH, hormone chorio-
placentaire ou HCG). Par
ailleurs, la délétion de
l’ectodomaine entraîne
une augmentation de l’ac-
tivité intrinsèque du ré-
cepteur tronqué par rap-
port au TSHr intact [6].
L’ensemble de ces obser-
vations suggère que l’ec-
todomaine pourrait exer-
cer une contrainte inhibi-

trice sur le serpentin spontanément actif
du TSHr. Cependant, la mesure de l’acti-
vité du récepteur tronqué est technique-
ment difficile, son expression membra-
naire étant extrêmement réduite. La
fusion du signal d’adressage membra-
naire de la rhodopsine sur le TSHr tronqué
nous a récemment permis d’obtenir une
forte expression membranaire de ce
récepteur et de montrer que son activa-
tion intrinsèque est 5 à 6 fois plus impor-
tante que celle du TSHr intact [7]. Ces
résultats confirment que l’ectodomaine
du TSHr inhibe l’activité intrinsèque du
domaine serpentin. En outre, une équipe
américaine a récemment montré que
l’ectodomaine du récepteur de la LH et de
l’HCG interagit avec la 2e boucle extracel-
lulaire pour inhiber le serpentin [8]. Ce
mécanisme inhibiteur pourrait donc être
une caractéristique générale des récep-
teurs des hormones glycoprotéiques.
Une expression membranaire conservée
nous a offert aussi l’opportunité d’éva-
luer l’effet des mutations activatrices
dans le contexte d’un TSHr tronqué de son
ectodomaine (Figure 1B). Ainsi, nous
avons pu montrer que des mutations
ponctuelles du 6e segment transmembra-
naire (mutation D633A) et de la 3e boucle
intracellulaire (mutation A623I) activent
le TSHr tronqué avec la même efficacité
que le TSHr entier. En revanche, le TSHr
tronqué n’est plus activé lorsque les
mutations affectent les boucles extracel-
lulaires (mutations ponctuelles I486F et
I568T) ou le sommet du 7e segment trans-
membranaire (délétion del658-661)
(Figure 1C) [7]. Par ailleurs, des muta-
tions situées dans un segment de l’ecto-
domaine (mutations de la sérine 281)
sont également activatrices [5]. Ces
résultats suggèrent que l’activation du
récepteur fait intervenir un module fonc-
tionnel composite formé par les boucles
extracellulaires et l’ectodomaine. L’ec-
todomaine agirait donc à deux niveaux:
(1) comme inhibiteur de l’activation
intrinsèque du TSHr; et (2) comme un
médiateur essentiel dans la transduction
intramoléculaire de l’activation induite
par certaines mutations activatrices.
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Figure 1. Rôle de l’ectodomaine du récepteur de la TSH dans l’acti-
vation induite par les mutations activatrices. Les valeurs relatives
d’activité constitutive sont indiquées sous chaque construction.
A. L’augmentation de l’activité constitutive du récepteur de la TSH
lorsqu’il est tronqué de son ectodomaine suggère que celui-ci
exerce une inhibition sur l’activité intrinsèque de la région des sept
domaines transmembranaires. B. Les mutations activatrices des
segments intramembranaires ou des boucles intracellulaires acti-
vent le récepteur même en l’absence d’ectodomaine. C. En
revanche, les mutations affectant les boucles extracellulaires,
activatrices dans le récepteur complet, ne le sont plus lorsque l’ec-
todomaine a été délété. L’activation du récepteur de la TSH néces-
siterait ainsi le passage de l’ectodomaine d’une conformation
inhibitrice (effet agoniste inverse) vers une conformation activa-
trice (effet agoniste). Les mutations sont indiquées par une étoile.
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x20
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récepteur (Figure 2A). Lors de la stimula-
tion lumineuse, le rétinal subit une iso-
mérisation qui entraîne la modification
de l’organisation des hélices transmem-
branaires et l’activation du récepteur.
Nous proposons un modèle similaire pour
le TSHr (Figure 2), dans lequel l’ectodo-
maine fonctionnerait lui aussi comme un
ligand attaché de façon covalente au
reste du récepteur. En l’absence de sti-

mulation, ses interactions avec les
boucles extracellulaires inhiberaient
l’activité du serpentin. Sous l’effet de la
fixation de la TSH (ou du fait de muta-
tions activatrices), l’ectodomaine subi-
rait un changement de conformation
aboutissant à la transduction du signal
d’activation vers les hélices trans-mem-
branaires. ◊
A THS receptor activation model
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Cette dernière activité est-elle égale-
ment requise pour l’activation du TSHr
par son ligand naturel? Si tel était le cas,
l’ectodomaine associé aux boucles extra-
cellulaires pourrait être considéré comme
un module fonctionnel régulateur de l’ac-
tivation du TSHr. Selon ce modèle, en
l’absence d’agoniste, l’ectodomaine agi-
rait comme un agoniste inverse en stabi-
lisant, via des interactions avec les
boucles extracellulaires, la conformation
R inactive du récepteur. Après liaison de
la TSH ou du fait de mutations dans ce
module fonctionnel, l’ectodomaine se
comporterait comme un agoniste favori-
sant la (les) conformation(s) R*
active(s). L’activation du TSHr nécessite-
rait ainsi le passage de l’ectodomaine
d’une activité agoniste inverse vers une
activité agoniste [7].
Ce modèle peut-il être étendu aux autres
GPCR ? Les données tridimensionnelles
concernant la rhodopsine indiquent
qu’une poche est délimitée au sein des
sept hélices transmembranaires pour
recevoir le rétinal, son ligand naturel [9,
10]. Ce ligand présente une caractéris-
tique unique parmi tous les ligands des
GPCR: il est lié de façon covalente à son
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Figure 2. Modèle d’activation de la rhodopsine
et du récepteur de la TSH. A. La rhodopsine est
liée de façon covalente à son ligand, le rétinal.
À l’état basal, la rhodopsine liée au rétinal
adopte une conformation inactive maintenue
par des interactions inhibitrices. Sous l’effet
d’un photon lumineux, le rétinal change de
conformation (isomérisation) et induit l’acti-
vation de la rhodopsine. Transd: transducine;
PDE: phosphodiestérase. B. Accroché au ser-
pentin, l’ectodomaine du récepteur de la TSH se
comporterait fonctionnellement comme le réti-
nal. En l’absence de TSH, il contribuerait au
maintien du récepteur dans une conformation
inactive, probablement par le biais d’interac-
tions inhibitrices avec les boucles extracellu-
laires du serpentin. Après fixation de la TSH, un
changement conformationnel de l’ectodomaine
(et de ses interactions avec le serpentin) indui-
rait l’activation du récepteur. Prot G: protéine
G; Ad Cycl: adénylate cyclase.
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