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Article abstract

RAMPs (receptor activity-modifying proteins) were discovered in 1998 as
accessory proteins needed to the functionnal activity of CGRP (calcitonin
gene-related peptide) receptors. Three RAMPs generated by three different
genes are known in human, rat and mice. The coding sequences of such genes
are described, but as yet, regulation sequences are unknown. RAMPs interact
with GPCR (G protein-coupled receptors) of class IL In the case of the
calcitonin/CGRP peptide family, RAMPs determine the functionnal specificity of
the receptor, glycosylate and translocate the receptor to the cell surface. CGRP
receptors are observed in presence of the RAMP1/calcitonin receptor-like
receptor (CRLR), but the association of RAMP2 or RAMP3 with CRLR generates
an adrenomedullin receptor. The calcitonin receptor (CTR) is translocated
alone to the cell surface, but interactions of RAMPs with CTR forms amylin
receptors. If RAMPs can interact with glucagon, parathyroid hormone and
VIP/PACAP (vasoactive intestinal peptide/pituitary adenylate cyclase activating
polypeptide (VPACR1)) receptors, the functionnal specificity of these receptors
remains unaltered. However, the complex VPACR1/RAMP2 enhances
specifically the phosphoinoside signaling pathway.
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RAMP

et récepteurs
couplés

aux protéines G

Carine Cueille, Jean-Michel Garel

> Les RAMP (receptor activity-modifying protein)
modifient le caractére fonctionnel des récep-

REVUES

teurs couplés aux protéines G (RCPG) des pep-
tides de la famille de la calcitonine. Il semble que

&

I"on puisse étendre I’interaction des RAMP a
d’autres RCPG de classe Il, puisque ces protéines

C. Cueille, J.M. Garel: e
s’associent aux récepteurs de I’hormone para- Inserm U.349, Hépital =
thyroidienne, du glucagon et du VIP/PACAP Lariboisiére, 2, rue Ambroise %\
(vasoactive intestinal peptide/pituitary adeny- Paré, 75475 Paris Cedex 10, 7
late cyclase activating polypeptide) dénommé France.
également R-VPAC1 (vasoactive-intestinal pep- M
tide PACAP receptor 1). Une fonction nouvelle des farib-inserm.fr
RAMP émerge de ces observations, car le com-
plexe RAMP2/R-VPACI potentialise la voie de des récepteurs de la calcitonine (CTR), de I’hormone
signalisation des phospho-inositides. La régula- parathyroidienne (RPTH), du glucagon et du VIP/PACAP
tion de I’expression des RAMP a un niveau trans- ou R-VPACL.
criptionnel ou post-transcriptionnel revét une

o L . Les récepteurs du CGRP et de ’ADM
certaine importance, puisqu’elle peut influencer
la réponse d’une cellule cible a un ligand, en Les récepteurs du CGRP (R-CGRP) sont largement pré-
modifiant le caractere fonctionnel d’un RCPG de sents dans le systéme nerveux central et périphérique,
classe Il ou en affectant le niveau d’une voie de ainsi que dans le systéme cardiovasculaire [2]. Uanta-
signalisation de ces récepteurs. < goniste CGRP 4 57 a permis de définir deux types de R-
CGRP [3, 4]: le R-CGRP, sensible aux propriétés anta-
gonistes du CGRP(;_5;) mais peu sensible aux effets
BN 4l e L agonistes d’un analogue linéaire, le [Cys(ACM)2,7]
hCGRPa [4] et le R-CGRP,, beaucoup moins sensible au
Le fonctionnement des récepteurs couplés aux pro- CGRP(_5;) alors que I'analogue linéaire est agoniste a la
téines G (RCPG) est connu depuis des décennies, mais concentration de 10~ ou 10" M. Les récepteurs de I’ADM
un pas important a été franchi récemment, lorsqu’il a  (R-ADM) sont, quant & eux, présents dans de nombreux
été montré que le caractére fonctionnel de certains tissus [5]. €n dehors de la moelle épiniére, la liaison de
récepteurs dépendait d’interactions protéiques de I’ADM au niveau du systeme nerveux est faible, contrai-
nature différente. Le role de ces interactions dans la  rement au CGRP [6]. Les sites de liaison @ ’ADM mon-
localisation des RCPG et la transduction du signal a fait  trent une faible affinité vis-a-vis du CGRP, de I"amyline
I’objet d’une revue récente [1]. €n 1998, la découverte (AMY) et de la calcitonine, ce qui est en faveur de R-
des RAMP (receptor activity-modifying protein), que ADM spécifiques et distincts des R-CGRP [7]. Les récep-
I’on peut considérer comme des chaperons moléculaires  teurs du CGRP et de I’ADM sont des complexes multipro-
pour les récepteurs du CGRP (calcitonin gene-related téiques composés d’au moins deux éléments [8], le
peptide) et de I’adrénomédulline (ADM), a modifié CRLR (calcitonin receptor-like receptor) et les RAMP. La
notre conception du fonctionnement des RCPG. Linter-  présence d’une troisiéme molécule, le RCP (receptor
action des RAMP avec les RCPG n’est observée, a ce jour, coupling protein) est nécessaire & la transduction du
que dans le cas des récepteurs de classe II, c’est-a-dire  signal (Figure 1): cette protéine intracellulaire permet
M/S n® 8-9, vol. 20, aodt-septembre 2004 773



774

I’interaction entre le complexe CRLR/RAMP et la protéine G par un
mécanisme qui demeure inconnu [9]. Transfectée dans des ovocytes
[10], cette molécule confére des fonctions de R-CGRP; la transduc-
tion du signal du R-ADM dépend également du RCP [11]. Le RCP n’est
nécessaire ni au routage des récepteurs vers la membrane, ni a 'inter-
action des RAMP avec le CRLR [11]. Le RCP est présent dans la paroi
des vaisseaux sanguins et dans d’autres types cellulaires exprimant le
R-CGRP [12]. Une régulation post-transcriptionnelle par la progesté-
rone, augmentant la sensibilité au CGRP, a été décrite dans le myo-
meétre de souris [13]. Le CRLR, identifié en 1993, est un RCPG [14]
possédant 55% d’identité avec le CTR. On sait maintenant qu’il peut a
la fois étre un récepteur du CGRP et de I’ADM, selon la molécule RAMP
qui lui est associée [8] (Figure 1). Associé a la protéine RAMPI, le
CRLR a une plus forte affinité pour le CGRP (Tableau IA), tandis que,
associé a RAMP2 ou a RAMP3, il forme un récepteur dont I'affinité est
plus grande pour I’ADM (Tableau IA). C'est donc I’expression de I'une
ou I'autre des trois isoformes de RAMP qui va, dans un tissu particu-
lier, déterminer la capacité de ce tissu a répondre plutét a ’ADM ou
au CGRP. Le récepteur formé par I"hétérodimérisation du CRLR et de
RAMP1 dans les systémes recombinants est comparable pharmacolo-
giquement au R-CGRP, présent dans les tissus et les lignées cellu-
laires. Ainsi, la valeur de pA, (qui définit la puissance de I’antago-
niste) pour le CGRP;_;;, mesurée aprés cotransfection du CRLR humain
et de RAMP1 humain dans les cellules HEK 293, est de 7,6, c’est-a-dire
similaire a celle des artéres cérébrales humaines isolées (7,7) [15].
Un nouveau R-CGRP, caractérisé a partir du cervelet de rat, n’impli-
quant pas un CRLR, pourrait correspondre au R-CGRP, [16].

Les RAMP

Caractéristiques générales

Il existe trois isoformes de RAMP: RAMP1, 2 et 3. Exprimées dans de
trés nombreux tissus, elles ont moins de 30% d’identité de séquence,
mais présentent des similitudes d’organisation structurale (Figure 2).
Ce sont de petites protéines intramembranaires (14 & 17 kDa) possé-
dant un domaine extracellulaire important (environ 100 résidus), un
domaine transmembranaire et un domaine intracellulaire trés court
(10 résidus). Clonées au départ chez ’lhomme, les RAMP ont été clo-
nées par la suite chez le rat et la souris [17]. Dans ces trois espéces,
pour RAMP1 et RAMP3, six cystéines sont conservées dans le domaine
extracellulaire, quatre d’entre elles étant présentes dans RAMP2
(Figure 2). RAMP1 est caractérisée par I’absence de sites de N-glyco-
sylation. RAMP2 et RAMP3 présentent des sites de N-glycosylation
dont le nombre est variable en fonction de I’espéce (Figure 2). Un site
consensus de phosphorylation par la protéine kinase C est présent
dans le domaine intracellulaire carboxyterminal de RAMP1 et de
RAMP3, mais pas de RAMP2 (F[gure 2).

Les genes codant pour RAMP1 et RAMP3 ont une structure comparable
[17] avec trois exons et un intron (> 17 kb) séparant les deux premiers
exons; le deuxiéme intron séparant les exons deux et trois est plus
petit (> 5 kb). Lorganisation du géne codant pour RAMP2 est diffé-
rente et comporte quatre exons séparés par de courts introns
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(< 0,4kb). Les genes codant pour RAMP1, RAMP? et
RAMP3 sont portés respectivement par les chromosomes
2, 17 et 7 chez ’lhomme.

Les RAMP sont exprimés dans la plupart des tissus et des
lignées cellulaires. A défaut de la protéine, c’est la pré-
sence de "’ARNm qui a été étudiée. Les transcrits d’une
forme de RAMP peuvent étre plus abondants que ceux
des deux autres. Ainsi, pour le cerveau, le pancréas et
les gonades, les ARNm de RAMP1 et RAMP3 prédominent
sur 'expression de RAMP2. €n revanche, les ARNm de
RAMP2 et de RAMP3 sont plus abondants que ceux de
RAMP1 au niveau des poumons, de la trachée, du sys-
téme immunitaire, du rein et du feetus. Le foie est un
organe pour lequel une expression équivalente des trois
RAMP a été observée [17]. Les études de liaison par
radioligands ont montré une corrélation entre le phéno-
type du récepteur endogene et I’expression tissulaire
d’un RAMP donné en présence de CRLR [5]. €n d’autres
termes, une corrélation élevée existe entre I"expression
de RAMP1 et la liaison au CGRP et entre RAMP? et la liai-
son a I’ADM. L’équilibre entre le taux de RAMP1 d’un
c6té et le taux de RAMP2 + RAMP3 de I"autre pourrait
orienter 'affinité de liaison du CGRP et de ’ADM, et les
RAMP pourraient entrer en compétition pour déterminer
la spécificité du ligand [18].

Roles fonctionnels

€n plus de leur implication dans le déterminisme de la
spécificité pharmacologique du CRLR et du CTR, les
RAMP contrélent également la glycosylation et le trans-
port du CRLR vers la membrane. €nfin, les RAMP sont
susceptibles d’amplifier une voie de transduction.

CGRP ADM

2o 2anS”
o U RAM o U RAMP2 ou
e = &

RAMP3
R-CGRP R-ADM

Figure 1. Récepteurs du CGRP (calcitonin gene-related pep-
tide) (R-CGRP) et de I’ADM (adrénomédulline) (R-ADM). Ces
récepteurs sont des complexes hétérotrimériques formés par le
CRLR (calcitonin-receptor-like receptor), un RAMP (receptor
activity-modifying protein) et le RCP (receptor coupling pro-
tein). Ces complexes sont associés a une protéine G, elle-

méme couplée a un effecteur.



Chaperons moléculaires

L'adressage vers la membrane cellulaire a été étudié dans le
cas du CRLR et du CTR. Dans le cas du CRLR, il a été montré par
microscopie confocale que la co-expression avec des RAMP
était nécessaire pour le transport du récepteur a la membrane
plasmique (Figure 3). La réciproque est vraie: les RAMP ont
besoin du CRLR pour leur translocation a la surface cellulaire
[19]. Si I’expression individuelle de RAMP2 et de RAMP3 & la
surface cellulaire nécessite une N-glycosylation, RAMP1 n’est
pas glycosylée, ce qui nécessiterait I'intervention du CRLR pour
son expression a la surface cellulaire (Figure 3).

Le CTR, a I'opposé du CRLR, n’a pas besoin des RAMP pour sa
localisation & la membrane cellulaire (Figure 3). €n revanche,
le CTR comme le CRLR entraine une translocation a la surface
cellulaire des RAMP. La cotransfection dans les cellules COS-7
de CTR augmente I'expression a la surface cellulaire de RAMP1
étiquetée par myc [20]. Myc-RAMP1 exprimé seul n’est pas
détecté a la surface cellulaire, il est retenu au niveau intracel-
lulaire. RAMP1 modifie la glycosylation finale du CRLR et per-
met I’apparition d’un phénotype de récepteur du CGRP caracté-
risé par la masse moléculaire la plus élevée. Des expériences de
co-immunoprécipitation de la protéine étiquetée ont montré
que RAMP1 est directement complexé aux formes immatures et
mature du CRLR avec présence a la surface cellulaire de la
forme mature du CRLR complexée a RAMP1.

Les études d’immunofluorescence en microscopie confocale ont

montré que les RAMP interagissent avec quatre autres récepteurs
appartenant a la classe Il des RCPG. Il s’agit des récepteurs du
glucagon et de I’hormone parathyroidienne (PTHR1) qui inter-
agissent avec RAMP2. Le récepteur 2 de la PTH interagit, quant a
lui, avec RAMP3, tandis que le récepteur du VIP/PACAP (R-
VPAC1) interagit avec les trois RAMP [21]. Ces interactions aug-
mentent "expression de ces RAMP a la surface cellulaire.

Spécificité de liaison du ligand
Les caractéristiques du complexe RAMP1/CRLR indiquent qu’il
s’agit du récepteur dénommé pharmacologiquement R-CGRPL.
Si les complexes RAMP2/CRLR et RAMP3/CRLR forment un R-
ADM (Tableau I4), les raisons de 'existence de ces deux com-
plexes ne sont pas établies, les deux types de récepteurs pos-
sédant les mémes caractéristiques [22]. La similitude entre le
CRLR et le CTR a suscité des études sur les interactions entre
RAMP et CTR, montrant que la co-expression de RAMPL et de
RAMP3 avec un CTR aboutit & un récepteur de I’AMY (TableauB)
[20, 23, 24]. Le site de liaison du ligand au récepteur n’est pas
connu. Dans le cas du CGRP, sa liaison directe a RAMP1, obser-
vée par cross-linking, suggére que RAMP1 est situé a proximité
du site de liaison et contribue directement a la liaison du CGRP.
Seules les constructions comportant la partie aminoterminale
de RAMP1 permettent une liaison spécifique du CGRP'?| quand
elles sont cotransfectées avec le CRLR. Des expériences de
délétions de RAMP1 suggérent qu’il participe a la formation
d’un site de liaison du

A. Interactions CRLR/RAMP

aCGRP  BCGRP CGRP,;; ADM  ADM,,,
CRLR RAMP1 10 11 9,5 8,1 6,4
9,6 9,8 9,1 6,8
CRLR RAMP2 5,9 6,5 7,1 9,2 7,8
CRLR RAMP3 6,5 7,1 7,3 8,3 7,1
B. Interactions CTR/RAMP en présence d’amyline
hCT sCT rAMYy  haCGRP
(TRa 7,81 9,03 6,27 >6
(TRa RAMPL 7,53 9,51 8,1 7,67
CTRa RAMP2 8,08 9,89 7,82 5,86
(TRa RAMP3 7,71 9,68 8,2 6,82
CTRb 9,45 10,56 6,58 6,77
CTRb RAMP1 6,94 10,98 8,43 9,93
CTRb RAMP2 7,95 9,33 8,23 7,72
CTRb RAMP3 6,87 9,16 8,19 7,1

ligand ou a une régulation

AMY Type cellulaire allostérique de la confor-
NS Swiss3T3 mation du CRLR [25]. €n
HEK293 effet, la cotransfection
NS Swiss3T3 dans les cellules HEK 293
HEK293 du CRLR humain et de
mutants de RAMPL
humain privés des résidus
C0S-7 91(\194, 9661].00, ou ].0161
€0S-7 103 empéche la liaison du
€0S-7 CGRP'?| et abolit la pro-
C0S-7 duction d’AMPc induite
— par I.e CGRP [25].\
C05-7 Plusieurs hypothéses ont
0S-7 rapidement vu le jour
C0S-7 concernant le mécanisme

Tableau I. Profils pharmacologiques des interactions entre le CRLR (calcitonin receptor-like receptor) humain ou
le récepteur de la calcitonine (CTR) humain et les RAMP (receptor activity-modifying protein) humaines. A. Pro-
fil pharmacologique des interactions CRLR/RAMP. Les valeurs représentent la plCy, (logarithme négatif de la
concentration de ligand permettant un déplacement de 50 % du ligand marqué) mesurée pour différents ligands
contre le CGRP*?| (en gras) ou I"adrénomédulline (ADM)'?°| (en caracteéres normaux). Les résultats pour les deux
isoformes o et B du CGRP (calcitonin gene-related peptide) sont présentés. B. Profil pharmacologique des
interactions CTR/RAMP en présence d’amyline (AMY)!?*]. ADM,, ¢, antagoniste de I’ADM. r: rat; s: saumon; h:

homme. Les résultats pour les deux isoformes a et b du CTR humain sont présentés (modifié d’apres [22]).
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d’action des RAMP: est-ce
I’état de glycosylation du
CRLR qui détermine la
spécificité du récepteur,
la présence de I'une ou
’autre isoforme de RAMP
ou un changement de
conformation du CRLR
induit par la molécule
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chaperonne exprimée [26]? Des transfections, dans les
cellules S2 de drosophile, d’hétérodimeres RAMP1/CRLR
ou RAMP2/CRLR entrainent la mise en place des récep-
teurs aux propriétés pharmacologiques attendues, mais
non glycosylés [27]. Un autre travail montre que I’inter-
action RAMP/CRLR est plus importante pour la spécifi-
cité du type de récepteur que I’état de glycosylation
[28] et que RAMP1 et RAMP2 glycosylent le CRLR de la
méme fagon. Il semble donc que les différences phar-
macologiques entre RAMP1/CRLR et RAMP2/CRLR soient dues a la pré-
sence d’un type de RAMP a la surface membranaire plutdt qu’a Iétat de
glycosylation du CRLR, méme si la glycosylation est importante pour la
maturation et Iexpression du récepteur a la surface membranaire
[29]. Dans le cas des R-ADM, certains acides aminés des RAMP pour-
raient participer & la formation de la poche de liaison de I’ADM [30]:
sept acides aminés (aa) situés entre trois résidus conservés dans le
domaine aminoterminal extracellulaire, les aa 86-92 du hRAMP2 et 59-
65 du hRAMP3, sont essentiels a la liaison du ligand et a la fonctionna-
lité du récepteur. Des récepteurs de I’AMY sont obtenus dans des sys-
temes cellulaires par cotransfection de CTR avec les trois RAMP
(Tableau IB). La situation est compliquée par le fait qu’il existe deux
isoformes de CTR chez I’lhomme (CTRa et CTRb), I’isoforme  ayant une
faculté plus grande a former avec RAMP2 des récepteurs a ’AMY que le
CTRa [31]. Le complexe RAMP1/CTR présente des affinités élevées pour
différents ligands: I’ICy,! est de 0,3 nM pour la CT de saumon, de 7,8 nM
pour "AMY et de 20,9 nM pour le CGRP. €n revanche, I'affinité est beau-
coup plus faible pour la CT humaine avec une IC;, de 447 nM. Les pro-
priétés pharmacologiques du récepteur de I’AMY résultant de I'interac-
tion RAMP3/CTR sont a peu pres identiques a celles de RAMP1/CTR, sauf
pour le CGRP dont I’affinité est plus faible [20]. La signification phy-
siologique de ces différents types de récepteurs n’étant pas connue, il
est possible de classer les récepteurs de I’AMY en fonction de leur inter-
action avec un RAMP donné (AMY1, AMY2, AMY3) et également en fonc-
tion de la nature de I'isoforme de CTR.

en réponse au VIP [21]. €n revanche, aucun effet signi-
ficatif n’est visible sur la production d’AMPc induite par
le VIP.

Régulation de I’expression des RAMP

Chez le rat, I'insuffisance cardiaque induite par ligature
de I'artére coronaire gauche accroit I'expression des
ARNm de RAMP2 et du CRLR [32, 331, ce qui suggere une
augmentation des récepteurs de I’ADM. En revanche,
I'insuffisance cardiaque induite par sténose aortique
chez le rat augmente I’expression de RAMP1 et de RAMP3
(ARNm et protéine) [34]. Dans le modeéle de fibrose
rénale du rat obtenu par obstruction unilatérale de
I'uretere, le taux des ARNm de RAMP1 est tres augmenté,
celui de RAMP2 faiblement accru, et celui de RAMP3
inchangé [35]. Uexpression des ARNm des RAMP est
modifiée de fagon spécifique des tissus chez la souris
atteinte de septicémie [36]. Si RAMP3 est augmenté
dans le poumon, en revanche RAMP1 diminue légérement
et RAMP?2 devient indétectable. Pour le cceur et le thy-
mus, RAMP3 est inchangé, mais RAMP1 et RAMP2 sont
légerement diminués [36]. Chez le rat placé en hypoxie,
expression de RAMP1 et de RAMP3 est augmentée au
niveau du poumon [37]. La dexaméthasone stimule I'ex-
pression in vitro des ARNm de RAMPI et du CRLR dans les
cellules musculaires lisses vasculaires humaines [38].
Chez la femme atteinte d’hypertension gravidique, I'ex-
pression de ’ARNm codant pour RAMP2 et pour le CRLR
est diminuée a la fois dans le muscle utérin mais aussi
dans P'artére ombilicale [39]. Un aspect nouveau et
intéressant du contrdle de I'expression de RAMP3 est
fourni par les expériences sur les cellules mésangiales de
rat traitées au PDGF (platelet-derived growth factor)

Ainsi, on peut avoir un AMYla et un
AMY1b.

Il a été montré que la cotransfection
dans les cellules COS-7 des différents
RAMP ne change pas la plCg2 du VIP!¥]
déplacé par différents ligands [21] ce
qui montre que le phénotype du récep-
teur VPACL n’est pas altéré par la pré-
sence des RAMP.

VPITVTLLVTALVVWQSKRTEGIV

APICLIPFLITLVVWRSKDS € AQA

IPVVLPVAMAGLVVW RSKRTDTLL
* *

Amplification d’une voie de transduction
La co-expression dans les cellules COS-7
du récepteur VPACI et de RAMP2 aug-
mente I"hydrolyse des phosphoinositides

MASLRVERAGGPRLPRTRVGRPAAVRL

MARALCRLPRRGLWLLLAHHLFMTTACQEANYGALLRELCLTQFQVDMEAVGETLWCDWGRT
LLLLGAVLNPHEALAQPLPTTGTPGSEGGTVKNYETAVQFCWNHYKDQOMDPIEKDWCDWAMI
METGALRRPQLLPLLLLLCGGCPRAGGCNETGMLERLPLCGKAFADMMG KVDVWKWCNLS € F

IRSYRELADCTWHMAEKLGCFWPNAEVDRFFLAVHGRYFRSCPISGRAVRDPPGSILYPFIV
SRPYSTLRDCLEHFAELFDLGFPNPLAERITFETHQIHFANCSLVOQPTFSDPPEDVLLAMII
IVYYEESFTNCTEMEANVVGCYWPNPLAQGFITGIHRQFFSNCTVDRVHLEDPPDEVLIPLIV

RAMP1
RAMP2
RAMP3

Figure 2. Séquences en acides aminés des RAMP (receptor activity-modifying protein) humains.

Lidentité entre les trois RAMP, qui est trés faible (moins de 30%), n'a pas été représentée. Les

!ICyy: concentration inhibant de 50% I"amplitude de 'effet
d’un agoniste administré a une dose donnée non maximale.
? PICyy: logarithme négatif de la concentration de ligand
permettant un déplacement de 50% du ligand radiomarqué.
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séquences ont été alignées a partir du segment transmembranaire (en gras). Les sites de glycosy-
lation (N) sont indiqués en italique. Les cystéines (C) conservées entre les trois especes (homme,

rat, souris) sont indiquées en gras. Les sites de phosphorylation sont indiqués par une astérisque.



[40]. Ce facteur de croissance augmente le taux des
ARNm et la teneur en protéine sur la membrane plas-
mique, mais c’est la demi-vie de ’ARNm qui est accrue
par un mécanisme impliquant les MAP kinases.

Perspectives

Lidentification en 2003 d’un nouveau peptide, I'inter-
médine, membre de la famille de la CT [41], a montré
qu’il agissait par I'intermédiaire d’un récepteur consti-
tué du CRLR et d’un RAMP, sans spécificité particuliére
pour I'un des trois RAMP. Ce nouveau venu vient compli-
quer davantage le jeu des ligands interagissant avec le
CRLR associé a un RAMP. Nos travaux récents sur la cel-

SUMMARY

RAMPs and G protein coupled receptors

RAMPs (receptor activity-modifying proteins) were dis-
covered in 1998 as accessory proteins needed to the
functionnal activity of CGRP (calcitonin gene-related
peptide) receptors. Three RAMPs generated by three dif-
ferent genes are known in human, rat and mice. The
coding sequences of such genes are described, but as
yet, regulation sequences are unknown. RAMPs interact
with GPCR (G protein-coupled receptors) of class Il. In
the case of the calcitonin/CGRP peptide family, RAMPs
determine the functionnal specificity of the receptor,
glycosylate and translocate the receptor to the cell sur-
face. CGRP receptors are observed in presence of the

&

REVUES

lule musculaire lisse vasculaire humaine en hypoxie RAMP1/calcitonin receptor-like receptor (CRLR), but -
laissent penser que la protéine CRLR fait 'objet d’une  the association of RAMP2 or RAMP3 with CRLR generates =
=
régulation tres rapide et que la régulation post-trans- an adrenomedullin receptor. The calcitonin receptor =
criptionnelle revét une importance plus grande que la  (CTR) is translocated alone to the cell surface, but o
régulation transcriptionnelle par HIF-1at (hypoxia indu-  interactions of RAMPs with CTR forms amylin receptors.
cible factor-1 cx). ¢ If RAMPs can interact with glucagon, parathyroid
R-CGRP R-ADM y o Y
CRLR + RAMPL CRIR + RAP? CRLR + RAMS +
N N
} Membrane plasmique @ *
ccC _ =
RAMP1 i“i
Appareil }@\ APZ ;
de Golgi RAMP3
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endoplasmique c Lysosomes
RAMP3
RAMP1 l \
(—— C ce
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N\ Adrénomédulline RCP (receptor-coupled protein) glycosylation terminale
= glycosylation du squelette protéique
Figure 3. Réle des RAMP (receptor activity-modifying protein) sur le CRLR (calcitonin receptor-like receptor) et le récepteur de la
calcitonine (CTR). RAMP1 (mais pas RAMP2 ni RAMP3) modifie la glycosylation aminoterminale de CRLR. Le complexe cellulaire de
surface RAMP1-CRLR est un récepteur du CGRP (calcitonin gene-related peptide) de type 1. Les complexes de surface RAMP2-
CRLR et RAMP3-CRLR sont des récepteurs de I’adrénomédulline (R-ADM). Contrairement au CRLR, le CTR est acheminé a la mem-
brane en I'absence de RAMP. Les complexes RAMP1-CTR et RAMP3-CTR forment des récepteurs de I"amyline distincts (R-AMY)
(modifié d’apreés [17]).
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hormone and VIP/PACAP (vasoactive intestinal pep-
tide/pituitary adenylate cyclase activating polypeptide
(VPACR1)) receptors, the functionnal specificity of
these receptors remains unaltered. However, the com-
plex VPACR1/RAMP2 enhances specifically the phosphoi-
noside signaling pathway. ¢
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