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Endocytose
des récepteurs
couplés
aux protéines G
Mark G.H. Scott, Alexandre Benmerah,
Stefano Marullo

L’endocytose est un processus fondamental de la vie
cellulaire consistant en l’internalisation vers des com-
partiments intracellulaires de portions de la membrane
plasmique et de protéines membranaires. Les protéines
membranaires sont internalisées vers des endosomes
soit de façon constitutive, comme dans le cas des
récepteurs impliqués dans l’approvisionnement cellu-
laire en nutriments (récepteur de la transferrine), soit
de façon induite par la liaison de leurs ligands, comme
dans le cas de récepteurs ayant un rôle de transmission
du signal cellulaire. 
La voie majeure d’internalisation des protéines mem-
branaires est la voie dite dépendante de la clathrine,
qui passe par des structures spécialisées de la mem-
brane plasmique appelées puits recouverts de clathrine
(CCP, clathrin coated pits). Ces structures sont caracté-
risées par la présence d’un manteau protéique consti-
tué majoritairement du complexe AP-2 et de la cla-
thrine. Le complexe adaptateur AP-2 contrôle la
polymérisation de la clathrine à la membrane et sélec-
tionne les molécules à internaliser (➜). Celles-ci se
concentrent dans les CCP et sont internalisées par la
fission de ceux-ci en vésicules, une étape dépendante
de la dynamine. 

Les récepteurs à sept
domaines transmembranaires couplés aux protéines G
(RCPG) représentent la plus grande famille de récep-
teurs. Du fait de leur nombre (1% du génome), de leur
rôle fondamental dans toutes les grandes fonctions de
l’organisme, et de leur importance en pharmacologie
clinique (50 % des dépenses en médicaments corres-
pondent à des substances actives sur les RCPG), ces
récepteurs constituent un domaine de recherche très
actif. 

Rôle de l’endocytose dans la régulation
des RCPG

L’endocytose des RCPG a été initialement décrite et
définie comme un phénomène de perte de sites récep-
teurs de surface au profit de leur accumulation dans
des compartiments intracellulaires vésiculaires de
faible densité [1]. Elle a commencé à faire l’objet
d’études plus spécifiques, quand son lien fonctionnel
avec le phénomène de désensibilisation [2], c’est-à-
dire la perte progressive du signal cellulaire induit par
un récepteur lors d’une stimulation répétée, a pu être
établi. En effet, la désensibilisation est un phénomène
de régulation essentiel, contrôlant finement la durée de
l’activation cellulaire induite par un récepteur donné et
empêchant les effets toxiques dus à sa stimulation
excessive. Le rôle fonctionnel de la désensibilisation

> Les récepteurs couplés aux protéines G sont,
pour la plupart, rapidement internalisés après
stimulation. L’étude de ce phénomène s’est par-
ticulièrement développée depuis une dizaine
d’années et a engendré une masse impression-
nante d’informations, apparemment discor-
dantes, qui pourraient faire croire que chaque
récepteur interprète sa propre partition biolo-
gique. Le but de cet article est de souligner, à
partir de travaux récents, les convergences qui
existent au niveau de la fonction et des méca-
nismes de l’endocytose de ces récepteurs, tout en
soulignant certaines variations phénotypiques
réelles qui reflètent des nécessités biologiques. <
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facilement démontrable dans des modèles cellulaires in
vitro, est également illustré par des modèles animaux
dans lesquels les voies normales de désensibilisation
sont altérées. Ainsi, l’invalidation du gène codant pour
l’arrestine, une protéine impliquée dans la désensibili-
sation du récepteur de la lumière (voir plus loin), induit
une dégénérescence du photorécepteur analogue à
celle qui est observée dans certaines formes de cécité
congénitale humaine associées à des mutations du gène
codant pour la même protéine [3]. C’est sans doute
dans le domaine thérapeutique que les effets de la
désensibilisation des RCPG sont les plus connus. L’ad-
ministration répétée et/ou prolongée de médicaments
activateurs (agonistes) des RCPG s’accompagne d’une
perte progressive de leur bénéfice clinique. La résis-
tance aux bronchodilatateurs β-adrénergiques ou aux
analgésiques opioïdes en est un exemple.
Au fil du temps et des observations successives, désen-
sibilisation et endocytose des RCPG sont apparues
comme des phénomènes subtilement intriqués, la
seconde apparaissant comme un modulateur de la pre-
mière. L’endocytose a d’abord été perçue comme un
phénomène participant à la désensibilisation [4]: «en
cas de perte de sites de surface par endocytose, on
s’attend logiquement à une diminution du signal». Elle
a ensuite été considérée comme un phénomène sans
fonction biologique certaine [5]: «les récepteurs sont
désensibilisés plus rapidement qu’ils ne sont internali-
sés; le fait qu’ils soient en surface ou à l’intérieur de la
cellule ne change pas l’amplitude du signal résiduel».
Puis il a été proposé que l’endocytose limiterait la
désensibilisation [6] : « après internalisation, les
récepteurs redeviennent fonctionnels, pouvant recycler
en surface pour un nouveau cycle d’activation». Enfin,
l’endocytose est apparue à nouveau comme un élément
de renforcement de la désensibilisation [7]: «certains
RCPG ne recyclent pas à partir des endosomes et sont
triés vers le compartiment lysosomial où ils sont dégra-
dés». Qu’en est-il réellement? En fait, toutes les inter-
prétations mentionnées ci-dessus sont correctes en
fonction du type de récepteur étudié, de son environne-
ment cellulaire et des fonctions biologiques qu’il
contrôle. 
L’événement le plus précoce au cours de la désensibili-
sation est la phosphorylation (en quelques secondes ou
minutes) des RCPG par des sérine-thréonine kinases [8,
9]. La protéine kinase A ou la protéine kinase C, acti-
vées par les seconds messagers résultant de la trans-
duction du signal, phosphorylent les récepteurs, indé-
pendamment de leur conformation [9]. D’autres
kinases, les GRK (G protein-coupled receptor kinase),
phosphorylent spécifiquement les récepteurs dans leur

conformation activée par le ligand [10]. Ces phospho-
rylations peuvent soit altérer directement le couplage
entre RCPG et protéines G, soit favoriser la transloca-
tion de protéines cytosoliques découplantes, les β-
arrestines (βarr), vers les récepteurs [11]. Ces pro-
téines sont proches de l’arrestine visuelle mais, alors
que celle-ci est exclusivement exprimée dans la rétine,
où elle arrête le signal induit par l’activation de la rho-
dopsine, les βarr-1 et 2 sont ubiquitaires, impliquées
dans la désensibilisation des autres RCPG.
Les récepteurs phosphorylés sont le plus souvent interna-
lisés. Une fois dans les endosomes, les RCPG ont un deve-
nir variable (Figure 1). Le pH acide des endosomes peut
favoriser la dissociation entre ligand et récepteur [12].
Les récepteurs « vides » de leur ligand reprennent la
conformation qu’ils avaient avant activation et sont
déphosphorylés par des phosphatases du type de la pro-
téine phosphatase 2A [13], et recyclés vers la membrane
plasmique. Le récepteur β2-adrénergique [14], le récep-
teur opioïde µ [15] ou le récepteur de la GnRH (gonado-
tropin-releasing hormone) [16], sont des exemples de
récepteurs qui recyclent. D’autres récepteurs, comme le
récepteur opioïde δ [15] ou le récepteur PAR-1 de la
thrombine [17], une fois arrivés dans le compartiment
endosomique, sont au contraire dirigés vers les lysosomes
où ils sont dégradés. Dans le cas du récepteur de la
thrombine, le processus rapide de dégradation dans les
lysosomes se justifie par le clivage protéolytique du
récepteur lors de son activation, qui en fait un récepteur
à usage unique. Pour les autres RCPG ne recyclant pas,
l’endocytose et la dégradation qui s’ensuivent favorisent
vraisemblablement une transmission du signal cellulaire
extrêmement transitoire. Bien que tous les récepteurs de
cette catégorie se concentrent dans les mêmes endo-
somes, plusieurs mécanismes moléculaires différents
semblent impliqués dans le tri de ces récepteurs vers les
lysosomes. Ainsi, pour le récepteur V2 de la vasopressine,
la forte affinité du récepteur pour les βarr et, consécuti-
vement, le maintien de l’interaction récepteur-βarr au
niveau des endosomes, semble être en cause [18]. Cette
affinité accrue s’expliquerait par la présence d’un grou-
pement de résidus sérine phosphorylés au niveau de l’ex-
trémité carboxy-terminale du récepteur. Dans le cas du
récepteur de la thrombine, l’interaction avec une protéine
associée aux membranes, la nexine, déterminerait le tri
de ce récepteur vers les lysosomes [19]. Un mécanisme
similaire, mais mettant en jeu une autre protéine de tri, la
GASP (G protein-coupled receptor associated sorting pro-
tein), serait impliqué dans la dégradation des récepteurs
opioïdes δ [20]. Enfin, le rôle de l’ubiquitinylation de cer-
tains RCPG dans l’orientation de tri vers le compartiment
lysosomial a récemment été démontré [21]. 
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En cas de stimulation prolongée (plusieurs heures) par
leurs ligands agonistes, situation survenant le plus sou-
vent dans un contexte pathologique ou thérapeutique, la
plupart des récepteurs qui recyclent finissent également
par êtres dégradés. Un changement de tri des RCPG, qui
ne sont alors plus recyclés mais adressés aux lysosomes,
semble le plus souvent en cause [22]. Les mécanismes
moléculaires de ce changement de tri restent inconnus.

Mécanismes moléculaires de l’endocytose des RCPG

Le rôle, débattu, de la phosphorylation par les GRK dans le phénomène
d’endocytose des récepteurs a été discuté en détail dans un article paru en
2001 [23]. Pour résumer, si la phosphorylation par les GRK n’est pas absolu-
ment indispensable à l’endocytose, elle stabilise un état conformationnel
des RCPG qui leur permet d’interagir avec des partenaires moléculaires
impliqués dans la machinerie de l’endocytose. En particulier, l’affinité des
βarr pour les récepteurs est accrue quand ces derniers sont phosphorylés
par les GRK [24]. Des données récentes
indiquent que les GRK contribueraient éga-
lement à l’étape d’internalisation en recru-
tant la phosphatidyl inositol 3-kinase à
proximité des récepteurs activés. Les modi-
fications lipidiques résultant de l’action de
cette enzyme favoriseraient l’association
des récepteurs avec le complexe adapta-
teur AP-2 [25].
Outre leur rôle dans la désensibilisation
des récepteurs (voir plus haut), les βarr
se sont révélées comme étant des molé-
cules clés dans le processus d’internali-
sation des RCPG par les CCP [24]. Il a
d’abord été montré que les βarr se lient
avec une forte affinité à la clathrine in
vitro [26] et qu’elles sont recrutées dans
les CCP avec les RGPG après stimulation
des récepteurs par leurs ligands ago-
nistes. Ces données ont initialement
suggéré que les βarr pourraient jouer un
rôle d’adaptateur moléculaire direct
entre RCPG et clathrine, comparable à
celui du complexe AP-2. Cette hypothèse
a cependant été remise en question par
deux observations: contrairement à AP-
2, les βarr ne sont pas capables de favo-
riser la polymérisation de la clathrine
[27], et des formes mutantes incapables
de se lier à la clathrine [28] ont toujours
un effet stimulant sur l’endocytose des
RCPG [29]. Le fait que les βarr interagis-
sent également avec une des sous-uni-
tés du complexe AP2 [30] a permis de
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proposer un modèle alternatif compatible avec toutes
les informations précédentes: les βarr constitueraient
un pont moléculaire entre les RCPG activés et le com-
plexe AP-2. Ce modèle s’est trouvé renforcé par l’obser-
vation selon laquelle des formes mutantes des βarr
dépourvues des deux résidus arginine indispensables à
l’interaction avec AP-2, ne sont plus recrutées au sein
des CCP après stimulation des RCPG [30]. Ces données
n’excluent pas, cependant, que l’interaction directe
entre βarr et clathrine ait une fonction au cours du
processus d’internalisation. 
À la lumière de ces résultats, obtenus pour la plupart en
utilisant le récepteur β2-adrénergique comme modèle,
et de l’identification de nouveaux outils supposés inhi-
ber spécifiquement les voies d’endocytose dépendante
(mutants de la dynamine) ou indépendante de la cla-
thrine (agents fixant le cholestérol qui inhibent l’endo-
cytose via les cavéoles), de nombreuses études ont été

Figure 1. Endocytose des récepteurs à sept domaines transmembranaires couplés aux protéines G
(RCPG) après une activation de courte durée: mécanisme principal et devenir des récepteurs inter-
nalisés. Lorsque le ligand se lie à un récepteur, ce dernier interagit avec une protéine G trimérique
qui se dissocie en sous-unités α-GTP et βγ, capables d’activer des effecteurs cellulaires (E). Très
rapidement les RCPG sont phosphorylés par des kinases spécifiques (GRK) et cette phosphoryla-
tion a pour effet d’augmenter l’affinité pour la β-arrestine. La liaison de la β-arrestine sur les
RCPG favorise leur entrée dans la voie d’endocytose via les puits recouverts de clathrine. En effet,
la β-arrestine interagit avec la sous-unité β d’AP-2 et cette protéine adaptatrice établit un pont
moléculaire entre le complexe récepteur-β-arrestine et la principale protéine du manteau de la
vésicule d’endocytose, la clathrine. Une fois le compartiment endosomique atteint, le devenir des
récepteurs internalisés est variable. Le plus souvent, les récepteurs sont déphosphorylés et recy-
clés vers la membrane plasmique, où ils peuvent à nouveau être stimulés. Du fait de spécificités
de structure propres, certains récepteurs ne recyclent pas et sont dirigés vers le compartiment
lysosomial pour y être dégradés. Les mécanismes moléculaires qui dirigent les récepteurs vers les
lysosomes semblent multiples, incluant une forte affinité pour les β-arrestines, l’ubiquitinylation
de la région cytoplasmique, ou l’association avec des protéines de tri.
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mutants dominants négatifs des βarr (pour revue, voir
[23]). Une telle approche systématique reflétait l’idée
que chaque récepteur activé était capable de recruter sa
propre machinerie d’endocytose. 

Que faut-il penser de la multitude de voies d’endocy-
tose des RCPG décrites dans la littérature à la suite de
ces études ? Les arguments expérimentaux ayant per-
mis de conclure à cette grande diversité ne résistent
pas aux données récentes qui ont démontré que les
inhibiteurs que l’on croyait spécifiques
ne l’étaient pas (➜). De plus, l’endocy-
tose de certains RCPG, apparue comme
résistante à certains mutants de la
dynamine, s’est ensuite avérée sensible
à d’autres mutants de la même molé-
cule. Les effets de la transfection de mutants domi-
nants négatifs, qui dépendent de l’efficacité de la
compétition entre les protéines mutantes et les pro-
téines résidantes dans la cellule, peuvent donner des
résultats variables en fonction du type cellulaire utilisé
et de son contenu en βarr ou en dynamine endogènes.
Enfin, dans certaines cellules, l’inhibition de l’endocy-
tose dépendante de la clathrine peut démasquer des
voies d’endocytose accessoires [31]. 
Le concept selon lequel les récepteurs activés sont
capables d’induire des sites d’internalisation propres,
justifiant ainsi la multiplicité potentielle des voies mises
en jeu pour leur internalisation, a été remis en question
par des études en temps réel sur la formation des CCP.
Ces études, qui ont montré que les CCP se forment dans
des endroits déterminés de la membrane plasmique ou
hot spots [32], s’opposent à l’hypothèse d’une forma-
tion diffuse de CCP, sur l’ensemble de la membrane plas-
mique, coordonnée par des récepteurs activés. Ce point a
été abordé par deux études indépendantes qui, utilisant
des modèles différents de RCPG, ont suivi en temps réel
leur redistribution par rapport aux CCP (Figure 2) [33,
34]. Ces études montrent que les RCPG activés n’indui-
sent pas la formation de CCP spécifiques mais qu’ils sont,
au contraire, dirigés vers les CCP préexistants. 

Conclusions et perspectives

Il apparaît ainsi que l’endocytose de la grande majorité
des RCPG procède d’un mécanisme général commun
impliquant la voie dépendante de la clathrine. Des diffé-
rences peuvent subsister d’un récepteur à l’autre ou
d’une cellule à l’autre quant à l’implication plus ou
moins exclusive des βarr dans ce processus. Le fait que
certains récepteurs puissent, dans des circonstances
particulières (type cellulaire, nature du signal), être
internalisés par d’autres voies, tels les cavéoles [35,
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conduites avec d’autres RCPG pour identifier leurs voies
d’endocytose particulières. Pour chaque récepteur étu-
dié, l’endocytose a ainsi été classée en fonction de sa
sensibilité aux inhibiteurs mentionnés ci-dessus et aux

(➜) m/s
2002, n°11,
p.1126

Figure 2. Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) activés sont recrutés
dans des puits recouverts de clathrine préexistants. Le recrutement des RCPG
activés dans les puits recouverts de clathrine (CCP) peut théoriquement se faire
de deux façons. Les RCPG peuvent nucléer leurs propres puits d’endocytose
(modèle 1), ou bien ils peuvent s’accumuler dans des puits préexistants impli-
qués dans l’endocytose constitutive (modèle 2). Afin de tester ces deux possibi-
lités, des cellules ont été transfectées avec de l’ADN codant pour le récepteur de
la TRH (thyrotropin releasing hormone), la β-arrestine 2 fusionnée à la GFP
(green fluorescent protein) et la protéine Eps15 (constituant constitutif des
CCP) fusionnée à une protéine fluorescente rouge, le DsRed (RFP) [33], et étu-
diées par fluorescence en temps réel. Des expériences préliminaires ont montré
que Eps15 marque de façon stable les puits recouverts de l’endocytose constitu-
tive dans lesquels s’accumule le récepteur de la transferrine. Il a également été
vérifié que la β-arrestine 2-GFP, cytosolique à l’état basal, est transloquée vers
le récepteur activé de la TRH et se co-localise totalement avec lui dans des
zones ponctuelles de la membrane plasmique. Si le modèle 1 est correct, l’acti-
vation par la TRH va conduire à la formation de nouvelles zones ponctuelles qui
vont apparaître colorées en vert (dans le cas où elles ne contiennent que la β-
arrestine 2-GFP) ou en jaune (en cas de colocalisation avec RFP-Eps-15) dans
une image superposée. Si le modèle 2 est juste, on s’attend à ce que la β-arres-
tine 2-GFP s’accumule en totalité dans les puits recouverts préexistants, dont la
coloration apparente va passer du rouge au jaune après superposition. La partie
inférieure de la figure représente 3 photogrammes de la cinétique d’activation
par le TRH dans les fenêtres rouge et verte, ainsi que la superposition des images
obtenues après 60 secondes. La totalité de la β-arrestine 2-GFP se concentre
dans des structures ponctuelles, marquées à l’état basal par RFP-Eps-15, qui
apparaissent en jaune dans l’image superposée (trois de ces structures sont
indiquées par des flèches blanches). Ce résultat est totalement en accord avec
le modèle 2, la β-arrestine étant recrutée dans des CCP préexistants. La possibi-
lité de visualiser dynamiquement le devenir des récepteurs activés par leurs
ligands a marqué un tournant dans ce domaine de la recherche [3].
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36], pourrait être un moyen de cibler ces récepteurs vers
des compartiments intracellulaires différents. Des tra-
vaux récents indiquent, en effet, que des molécules
accumulées dans les radeaux lipidiques sont internali-
sées via des vésicules non recouvertes vers une popula-
tion d’endosomes distincts, en route pour l’appareil de
Golgi [37].
Maintenant que des lois biologiques communes régis-
sant l’endocytose des RCPG ont été établies, d’autres
questions restent à élucider pour en comprendre com-
plètement le mécanisme. Dans leur conformation de
repos, les RCPG localisés dans la membrane plasmique
sont retenus à l’écart des zones d’endocytose par des
liens avec le cytosquelette. Il a été ainsi montré que
certains RCPG interagissent avec la filamine, une pro-
téine se liant à l’actine, qui assure l’amarrage des
récepteurs à l’actine sous-corticale. Nous ne savons
toujours pas comment la phosphorylation et/ou l’inter-
action avec les βarr permettent aux récepteurs activés
d’être libérés de leurs liens avec le cytosquelette [38]
et de rejoindre les puits recouverts de clathrine. ◊
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SUMMARY
G protein coupled receptor endocytosis:
a common theme with variations
Most G protein-coupled receptors (GPCR) are rapidly
internalized upon agonist stimulation. From the large
number of studies available to date on receptor endocy-
tosis, substantial differences seem to exist among
GPCRs in terms of both the molecular pathways of recep-
tor internalization and the biological significance of this
process. The aim of this review is to outline common
themes in GPCR endocytosis and to delineate true phe-
notypic variations, which reflect specific necessities for
receptor’s function. ◊
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