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Radeaux lipidiques :
role dans I'activation lymphocytaire

siquement représentée comme

une matrice bidimensionnelle
constituée de lipides et de protéines
liés par des forces non covalentes
essentiellement hydrophobes. Dans
ce modele de «mosaique fluide »
décrit par Singer et Nicholson en
1972, lipides et protéines peuvent dif-
fuser librement dans le plan de la
bicouche et on pourrait par consé-
quent s’attendre a une répartition
aléatoire de ces molécules dans les
membranes biologiques. En fait, il est
maintenant bien établi que les com-
posants membranaires sont distri-
bués de maniére hétérogene latérale-
ment et de part et d’autre de la
bicouche lipidique.
La découverte récente de microdo-
maines glycosphingolipidiques
(généralement désignés par le
terme consacré de radeaux lipi-
diques, lipid rafts) dans une grande
variété de types cellulaires a boule-
versé la représentation de la mem-
brane. De nombreux résultats
récents attribuent a ces structures,
dont la composition et les caracté-
ristiques physico-chimiques sont
particulieres, un role majeur dans
I’accomplissement de différents
processus impliquant la membrane
tels que la transmission de signaux
d’activation et le trafic membra-
naire [1]. Apreés avoir rappelé les
caractéristiques structurales de ces
compartiments, nous illustrerons
leur role majeur dans la transmis-
sion de signaux d’activation en limi-
tant la présentation aux cellules
hématopoiétiques et en particulier

I a membrane plasmique est clas-

mssssms  2ux lymphocytes T.
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Microdomaines
glycosphingolipidiques :
définition et mise en évidence

En 1992, les travaux de D. Brown et
J.-Rose [2] ont révélé l'existence,
dans la membrane apicale de cellules
épithéliales polarisées, de complexes
macromoléculaires enrichis en pro-
téines ancrées par un groupement
GPI (glycosyl phosphatidyl inositol), en
glycosphingolipides et en cholesté-
rol. Ces complexes peuvent étre puri-
fiés des I’appareil de Golgi, ce qui a
conduit les auteurs a proposer leur
role dans le tri et le ciblage sélectifs
des protéines ancrées par un GPI et
des glycosphingolipides vers la face
apicale des cellules polarisées. Par la
suite, de telles structures ont été
décrites chez les mammiferes dans
une variété de types cellulaires, y
compris dans des cellules non polari-
sées comme les lymphocytes T [1], et
dans d’autres organismes comme la
drosophile [3], le dictyostelium et la
levure [4]. La purification des micro-
domaines glycosphingolipidiques
repose essentiellement sur leur inso-
lubilité dans certains détergents non
ioniques. Ce point technique a long-
temps été sujet a caution dans la
mesure ou on ne peut exclure I’appa-
rition d’associations moléculaires
artificielles au cours de la lyse a 4°C.
L’étude de systémes mimant la
reconstitution de membranes en
liposomes indique que le mélange
de glycosphingolipides (haute tem-
pérature de fusion), de glycéroli-
pides (basse température de fusion)
et de cholestérol dans des propor-
tions physiologiques conduit a

l’apparition d’une phase dite
«liquide ordonnée» (Lo) ayant des
caractéristiques intermédiaires entre
une phase liquide cristalline et une
phase gel. L’apparition de cette
phase Lo est concomitante a ’acqui-
sition de 'insolubilité dans les déter-
gents a basse température, indiquant
que la composition lipidique peut en
elleeméme rendre compte de cette
caractéristique au sein des mem-
branes biologiques. Par ailleurs, les
protéines ancrées par un GPI pré-
sentent une affinité pour cette phase
Lo grice aux chaines acylées satu-
rées de leur ancre [4]. Ainsi, la capa-
cité des glycolipides, des protéines
ancrées par un GPI et du cholestérol
de former des complexes semble
inhérente a leur structure et a leurs
caractéristiques physico-chimiques.
Leur insolubilité dans un milieu
détergent se révele étre un indica-
teur utile, bien que peut-étre impar-
fait, de I’état de phase de la mem-
brane.

Néanmoins, ces études ne prouvent
pas définitivement I’existence des
«radeaux glycosphingolipidiques »
dans une membrane biologique. La
détection de ces structures in siu est
rendue difficile par leur dynamique et
les perturbations potentielles entrai-
nées par les procédures de marquage.
Néanmoins, plusieurs études réalisées
dans des conditions appropriées de
fixation indiquent que les protéines
ancrées par un GPI et les sphingoli-
pides sont distribués dans des
domaines ou leur diffusion est confi-
née [5-7]. Deux travaux trés récents
[8, 9] ont montré, dans des expé-
riences de transfert d’énergie de fluo-
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rescence ou de pontage chimique de
protéines membranaires, que les pro-
téines ancrées par un GPI sont agré-
gées dans des domaines de petite taille
(< 70 nm de diameétre) qui contien-
nent moins de 50 molécules. Les struc-
tures ainsi visualisées sont désorgani-
sées si on extrait le cholestérol de la
membrane plasmique, indiquant une
association latérale préférentielle des
protéines ancrées par un GPI entre
elles et avec le cholestérol in situ.
Ainsi, les détergents non ioniques tels
que le Triton X-100 ne créent pas ce
type d’association artificiellement.

Les microdomaines glycosphingolipi-
diques des thymocytes murins puri-
fiés sur la base de leur insolubilité en
Brij58 ou en Triton X-100, concen-
trent la plupart des glycosphingoli-
pides (tel le GM1) et des protéines
ancrées par un GPI (Thy-1, HSA, Aeat
stable antigen, ThB) présents a la sur-
face de ces cellules [10]. Ces struc-
tures sont sensibles a une extraction
du cholestérol et se présentent apres
purification sous forme de vésicules
délimitées par un double feuillet lipi-
dique d’un diameétre moyen de
180nm sur lesquelles les marqueurs
Thy-1 et GM1 sont répartis de maniere
homogene [10, 11]. Le Brij58 utilisé
dans cette étude n’induit pas artificiel-
lement de fusion de fragments mem-
branaires ni d’agrégation de pro-
téines GPI libérées au cours de la
lyse ; en effet, des microdomaines iso-
lés a partir d’'un mélange de thymo-
cytes exprimant les protéines alléles
Thy-1.1 et Thy-1.2 ne portent jamais
simultanément ces deux marqueurs.
Cela n’exclut pas néanmoins que des
domaines présents dans un méme
fragment membranaire puissent
fusionner au cours de la lyse a 4°C.
Ces structures contiennent aussi une
fraction des protéine-tyrosine kinases
(PTK) de la famille Src: p56'* et
p595™ qui sont ancrées dans le feuillet
interne de la membrane plasmique
par des groupements lipidiques. Leur
localisation dans les microdomaines
nécessite leur myristoylation et leur
palmitoylation [12, 13]; ces chaines
acylées saturées favoriseraient leur
ciblage vers les microdomaines sup-
posés étre dans une phase équiva-
lente a la phase Lo [14].

Lck et Fyn sont requises tres précoce-
ment dans les événements de signali-
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sation faisant suite a l’engagement
du récepteur antigénique des cellules
T (TCR) et I'implication des micro-
domaines glycosphingolipidiques
dans ce processus a naturellement
été envisagée.

Les microdomaines
glycosphingolipidiques :
sites de déclenchement
des cascades d’activation

Les cellules T, protagonistes majeurs
de I'immunité a médiation cellulaire,
reconnaissent des peptides antigé-
niques liés a une molécule du com-
plexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) exprimée par une cellule pré-
sentatrice. De nombreuses molécules
de co-stimulation, accessoires ou co-
réceptrices, sont requises pour stabili-
ser I'interaction TCR:peptide-CMH
et amplifier les événements de trans-
mission du signal conduisant a I'acti-
vation des lymphocytes T [15]. Ces
événements sont déclenchés par la
phosphorylation de motifs ITAM
(tmmunoreceptor tyrosine-based activation
motifs) localisés dans le segment intra-
cytoplasmique des chaines du com-
plexe moléculaire CD3, par les
kinases pb6'* et p597". Ces motifs
phosphorylés permettent la liaison
des PTK ZAP-70 et/ou Syk qui seront
a leur tour activées par phosphoryla-
tion. Une fois activées, ces différentes
PTK (Fyn, Lck, ZAP-70 et Syk) coopée-
rent pour recruter et phosphoryler
en aval des protagonistes de la signali-
sation qui contribueront a déclen-
cher la cascade des MAP Kkinases,
lactivation de la PI-3 kinase et les flux
calciques [16] (figure 1). De plus, une
étude récente a montré que les
ITAMs sont également impliqués
dans la réorganisation du cytosque-
lette apres engagement du TCR [17].
Plusieurs travaux récents indiquent
que les microdomaines lipidiques
jouent un roéle crucial dans 1I’établis-
sement de ces cascades de transmis-
sion de signaux [10, 18-20]. En effet,
lors d’'une stimulation des thymo-
cytes murins par un anticorps mono-
clonal dirigé contre la chaine € du
complexe CD3, une fraction des
complexes TCR/CD3 liés a I'anti-
corps stimulant se trouve trées rapide-
ment recrutée dans les microdo-
maines. Ce recrutement du TCR est

aussi observé dans le cadre d’une sti-
mulation plus physiologique de thy-
mocytes de souris femelles transgé-
niques exprimant un récepteur T
reconnaissant I’antigene male HY, sti-
mulés par des cellules présentatrices
males de méme haplotype [10].
L’activation du TCR s’accompagne
d’une accumulation rapide de sub-
strats phosphorylés sur des tyrosines
et par une augmentation de I'activité
de la kinase Lck dans les microdo-
maines. Apres stimulation, les récep-
teurs T détectés dans ces structures
sont trés enrichis en chaines CD3(
«hyperphosphorylées » ainsi qu’en
formes phosphorylées activées de la
kinase ZAP-70. Le recrutement du
complexe TCR/CD3 activé dépend
de Dactivité des kinases de la famille
Src puisqu’il n’est plus observé
lorsqu’on utilise une molécule blo-
quant spécifiquement ’activité de ces
enzymes, suggérant que la phospho-
rylation du complexe permet de sta-
biliser son interaction avec les micro-
domaines [10].

La kinase p56* est une molécule-clé
dans l’activation des cellules T
puisqu’elle est impliquée dans la pro-
pagation des signaux induits par le
TCR a tous les stades de développe-
ment des lymphocytes T murins [21].
La nécessité de sa localisation dans
les microdomaines pour conduire a
une activation efficace a été illustrée
a plusieurs reprises. Kabouridis et al.
[13] ont montré que, dans des cel-
lules T exprimant une forme chimé-
rique transmembranaire de phH6'ek,
exclue des microdomaines, la stimu-
lation par un anticorps anti-CD3
n’induit pas la phosphorylation de
CD3{ ni de ZAP-70.

Plus récemment, Stulnig et al. [22]
ont montré que les acides gras polyin-
saturés, connus pour inhiber I'activa-
tion des lymphocytes T, s’incorporent
dans la membrane et induisent une
désorganisation du feuillet interne
des microdomaines, conduisant a
I’exclusion des PTK de la famille Src
de ces structures. Ce travail souligne
la nécessité de la localisation de p56'™
dans les microdomaines pour per-
mettre une activation efficace des cel-
lules T mais ouvrent aussi des pers-
pectives thérapeutiques intéressantes.
En effet, les acides gras polyinsaturés
ont déja trouvé des applications cli-
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Stimulation

Cascade d'activation
des kinases MAP

calciques

Figure 1. Les différentes voies de signalisation associées au récepteur anti-
génique des cellules T - réle central de la protéine LAT (linker for activation
of T cell). Seules les étapes majeures se déroulant a proximité de la mem-
brane sont décrites. L’'engagement du TCR conduit & la phosphorylation
rapide sur leur(s) résidu(s) tyrosine d’un nombre limité de substrats, proces-
sus mettant en jeu plusieurs familles de kinases. Lck phosphoryle les chaines
du complexe TCR/CD3 sur des motifs ITAM, ce qui permet I'arrimage de
ZAP-70 qui sera a son tour activée par phosphorylation. Cette kinase a pour
substrat majeur la protéine LAT qui connecte la stimulation du récepteur aux
différentes cascades de transmission et d’amplification du signal d’activa-
tion. En effet, sous sa forme phosphorylée, elle permet le recrutement et
I'activation de la phospholipase Cy1 (PLCy1) qui hydrolyse le phosphatidyl!
inositol biphosphate (PIP2) en inositol triphosphate (IP3), permettant la mobi-
lisation du calcium intracellulaire, et en diacylglycérol qui active la protéine-
kinase C (PKC). Elle peut aussi s’associer & la PI-3 kinase qui peut, entre
autres, activer la PKC. Par ailleurs, LAT recrute aussi & la membrane le fac-
teur d’échange Sos par l'intermédiaire de la protéine adaptatrice Grb2, ce qui
permet I’activation de la petite protéine G Ras, conduisant invariablement a
I'activation de deux sérine-thréonine kinases MAP (mitogen activated pro-
teins) cytoplasmiques. Enfin, LAT semble contracter une association avec
une autre molécule adaptatrice importante, SLP-76, qui est également phos-
phorylée par ZAP-70, via Gads nouvellement décrite [32].

niques en tant que molécules immu-
nosuppressives et on peut imaginer
que, dans I'avenir, la recherche de
produits peu toxiques susceptibles de
modifier la structure et la fonction
des microdomaines deviendra un
enjeu majeur.

Ainsi, les microdomaines semblent
constituer des unités fonctionnelles
au sein desquelles les cascades d’acti-
vation sont déclenchées. Leur impor-
tance a été soulignée par Xavier et al.
[18] qui montrent qu’une perturba-
tion de leur intégrité par une altéra-
tion de la distribution du cholestérol
dans la membrane (ou une extrac-
tion de ce composant) inhibe des

étapes précoces de l'activation T
telles que les phosphorylations de
CD3{ et de la phospholipase Cyl
(PLCyl) ainsi que les flux calciques.
Outre leur role dans la mise en
route, ces structures sont aussi impli-
quées dans l’organisation des cas-
cades de signalisation.

Les microdomaines
glycosphingolipidiques :
plates-formes d’intégration
des cascades d’activation

Une phospho-protéine de 36 kDa
apparait dans les microdomaines
avec la méme cinétique que le TCR

activé [10]. Cette molécule a été
identifiée comme étant la protéine
adaptatrice LAT (linker for activation
of T cell) [20]. LAT est un substrat for-
tement phosphorylé apres ’engage-
ment du TCR. Sous sa forme activée,
il est capable de recruter plusieurs
protéines critiques impliquées dans le
déclenchement des cascades de signa-
lisation comme la PLCyl, la PI-3
kinase et la protéine adaptatrice Grb2
(figure 1) [23]. Cette protéine est pal-
mitoylée et s’associe aux microdo-
maines ou elle est phosphorylée au
cours de I'activation des lymphocytes
T [20]. L’étude de souris [24] et de
lignées T [25] mutantes dont le géne
codant pour cette protéine a été
inactivé confirme son rodle critique
dans I'activation et le développement
des lymphocytes T au stade double
négatif CD4°CD8". Ainsi, cette pro-
téine résidant dans les microdo-
maines occupe une position centrale
dans I’activation en assurant un cou-
plage entre ’engagement du récep-
teur et 'organisation des différentes
cascades de signalisation en aval.
L’ensemble de ces observations met
en évidence un nouveau processus
qui permet l'intégration des diffé-
rentes voies de signalisations asso-
ciées a '’engagement du TCR: la
localisation du complexe multimé-
rique activé dans des domaines spé-
cialisés de la membrane plasmique.
Ce modele d’activation comparti-
mentée d'un récepteur multimérique
s’applique aussi au récepteur des
immunoglobulines E (IgE) de haute
affinité [6, 26]. En effet, ce récepteur
est recruté de maniere transitoire
dans les microdomaines de cellules
RBL (rat basophilic leukemia) apres
pontage par des IgE. Sa phosphoryla-
tion permet la liaison et 'activation
de la kinase Syk qui s’associe a son
tour a la PLCyl, conduisant a terme a
la mise en ceuvre de fonctions effec-
trices. Ce modele peut étre étendu a
d’autres types de récepteurs membra-
naires dans des systemes cellulaires
variés [1, 4].

La concentration, dans des unités
fonctionnelles préformées, de prota-
gonistes de la propagation du signal
déclenché par la stimulation du
récepteur T, permet de mieux com-
prendre comment son engagement
conduit a une réponse rapide, orga-
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Figure 2. Activation compartimentée du TCR au sein des microdomaines glycosphingolipidiques (rafts). Dans une
cellule T au repos, le TCR semble interagir avec une faible affinité avec les microdomaines enrichis en glycolipides,
en protéines ancrées par un GPI et en protagonistes de la signalisation (Lck, LAT...). Lors de I’activation, I'interaction
du complexe TCR/CD3 stimulé avec ces structures est vraisemblablement stabilisée par I'ensemble des réactions de
phosphorylation qui ont lieu sur et a proximité du complexe TCR/CD3, ainsi que par une réorganisation possible du
cytosquelette. La phosphorylation de la protéine LAT, résidant dans ces plates-formes dynamiques, permettra le
recrutement et I’activation de plusieurs acteurs cellulaires (X, Y, Z) impliqués dans les cascades de transmission du

signal en aval (voir figure 1).

nisée et efficace. Plusieurs questions
restent néanmoins en suspens et il
parait important aujourd’hui de voir
comment ces découvertes récentes
peuvent bénéficier a la compréhen-
sion de la physiologie de la réponse
T et comment elles peuvent étre
conciliées avec les modeéles existants.

De I'engagement du TCR
a Pactivation du lymphocyte T

La connaissance des événements se
déroulant a la surface de la cellule T
au cours de '’engagement du TCR,
encore fragmentaire, est un préa-
lable indispensable a la compréhen-
sion des mécanismes qui reglent les
cascades de signalisation en aval.
Récemment, plusieurs auteurs ont
proposé qu’une oligomérisation du
TCR d’assez grande amplitude, stabi-
lisée par des molécules co-récep-
trices et de co-stimulation, apparait
aux points de contact du lymphocyte
T avec la cellule présentatrice de
Iantigéne (CPA) et serait a I'origine
des événements de signalisation
m/s n° 10, vol. 15, octobre 99

consécutifs [15, 27]. Ces grands com-
plexes moléculaires a la jonction cel-
lule T/ CPA ont été récemment
appelés « synapse immune» [28].
Leur formation s’accompagne d’une
large réorganisation du cytosquelette
et semble requise pour susciter une
activation T compléte. De telles
structures ont pu étre visualisées
dans la zone de contact et sont orga-
nisées en un complexe central
concentrant le TCR et la kinase
p56'* entouré d’une couronne
contenant la protéine d’adhérence
LFA-1 et la taline [29]. L’implication
des microdomaines dans I’activation
T semble maintenant bien établie in
vitro; il parait des lors important
d’étudier, in vivo, la dynamique de
ces structures lors de la formation
des synapses immunes.

Il a été décrit récemment un co-enga-
gement de CD3 et de la molécule
accessoire CD28 permettant une
redistribution et/ou une réorganisa-
tion importante des microdomaines
glycosphingolipidiques au site d’enga-
gement du récepteur T [19]. Ce phé-

nomene pourrait étre a l'origine de
I’action co-stimulatrice de CD28 dans
Pactivation des lymphocytes T, bien
que les mécanismes impliqués dans
ce processus restent encore a établir.
D’autre part, Moran et Miceli [30]
ont analysé le role de la protéine
CD48 ancrée par un GPI au cours de
Pactivation de lymphocytes T stimu-
lés par des CPA exprimant le ligand
naturel de cette molécule: CD2.
L’engagement de CD48, qui contri-
bue a créer une zone de contact
étroit entre la cellule T et la CPA,
permet d’augmenter la phosphoryla-
tion de CD3( consécutive 2 la stimu-
lation du TCR par le complexe CMH-
peptide et facilite 1’association de
cette molécule avec le cytosquelette
d’actine. Une extraction du cholesté-
rol inhibe ce processus, indiquant
que les microdomaines sont impli-
qués dans ces étapes précoces de
signalisation. L’association du cytos-
quelette d’actine avec les microdo-
maines aprés un pontage du GMI ou
des protéines ancrées par un GPI a

parallelement été décrite dans les cel- m—m———
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lules T [31] et dépend de la présence
de protéines phosphorylées dans ces
structures. Ainsi, il est possible de
spéculer que les événements de pho-
shorylation qui ont lieu dans les
microdomaines apres ’engagement
du TCR permettent une réorganisa-
tion polarisée du cytosquelette dans
ces structures, conduisant entre
autres a la mobilisation de molécules
co-stimulatrices et a la stabilisation
des complexes obtenus. Cela favorise-
rait en retour les événements de
phosphorylation ultérieurs. Cette
boucle de régulation positive pour-
rait amplifier des signaux suscités par
la stimulation d'un petit nombre de
récepteurs, situation physiologique
rencontrée lors de la reconnaissance
des complexes CMH-peptides antigé-
niques par le TCR.

Conclusions

La stimulation spécifique d’un récep-
teur T par un antigene conduit a une
activation tres rapide qui met en jeu
un ensemble de protagonistes partici-
pant a plusieurs cascades d’événe-
ments. L’efficacité de la réponse sup-
pose que les différents acteurs
impliqués puissent entrer en contact
rapidement. Ainsi, la localisation des
partenaires dans la cellule, leur
concentration locale, leur capacité
de diffusion sont autant de para-
metres biophysiques contraignants a
prendre en considération pour com-
prendre comment cette série de réac-
tions peut s’organiser. Il parait des
lors nécessaire de postuler I’existence
de complexes de signalisation préfor-
més qui seraient plus a méme de réa-
liser efficacement ces réactions que
des molécules diffusant librement.
Dans ce contexte, les radeaux lipi-
diques semblent constituer des
plates-formes de signalisation au sein
desquelles les cascades d’activation
induites par I’engagement du TCR
sont mises en route et organisées.
Dans une cellule au repos, le TCR
semble interagir faiblement avec ces
structures dynamiques [10]; cette
interaction est renforcée et stabilisée
au cours de l’activation, probable-
ment grace a 'intervention de molé-
cules accessoires et co-réceptrices et a
une réorganisation du cytosquelette

s d’actine (figure 2). Une meilleure
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compréhension des mécanismes mis
en jeu aidera probablement a expli-
quer comment ’engagement du
méme TCR peut, suivant la nature de
la stimulation, conduire a des
réponses cellulaires aussi différentes
que la prolifération ou I’apoptose.

Par ailleurs, la possibilité qui existe
de manipuler ces structures in vitro et
in vivo [22] permet d’envisager des
applications thérapeutiques pour
moduler des réponses anormales des
cellules du systéme immunitaire B
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EEE Les récepteurs de la sphingo-
sine 1-phosphate se distinguent. Une
activation cellulaire peut, dans cer-
tains cas, solliciter les lipides membra-
naires, tels que les phosphoglycéroli-
pides et les phosphosphingolipides.
De nombreux agents, comme les cor-
ticostéroides, le TNFa, 'acide arachi-
donique, I'interleukine-1, I'interféron
Y, la vitamine D... peuvent, notam-
ment, hydrolyser la sphingomyéline
en céramide sous I'effet d’une sphin-
gomyélinase. Sous l'effet séquentiel
de deux enzymes, une céramidase
puis une sphingosine kinase, cette
activation entraine la libération intra-
cellulaire de sphingosine-1-phosphate
(SPP), un médiateur identifié au
début des années 1990, qui peut étre
exporté hors de la cellule. En 1998,
trois groupes indépendants [1-3] ont
identifié un récepteur du SPP couplé
a une protéine G;, EDG-1 (endothelial
differentiation gene-1), qui lie le SPP
avec une forte affinité (Kdy 8nM). Il
n’y a pas un, mais 6 récepteurs (EDG-
1 a 6), parmi lesquels EDG 1, 3 et 5
lient le SPP avec une forte affinité.
L’existence de tant de récepteurs dif-
férents pour un méme ligand posait
une question. N. Ancellin et T Hla
(University of Connecticut Health Center,

Farmington, USA) viennent de mon-
trer [4] a l'aide d’un systeme
d’expression dans I'ceuf de xénope,
que les trois récepteurs du SPP acti-
vent en fait des voies de transduction
différentes et se distinguent aussi par
leurs propriétés pharmacologiques.
En présence de SPP, les récepteurs
EDG-1,-3, et -5 sont capables de se
coupler a la protéine Ga¢i inhibitrice
de la voie de la phospholipase CB,
alors que seuls EDG-3 et -b peuvent se
coupler a la voie de signalisation acti-
vée par la protéine Gq. De plus, seul
EDG-3 peut étre sélectivement inhibé
par la suramine qui se comporte vis-a-
vis du SPP comme un antagoniste
compétitif. S’il est clair maintenant
que les voies de signalisation utilisées
par ces récepteurs ne sont pas redon-
dantes, il reste a distinguer la nature
des effets biologiques dont chacun de
ces récepteurs est responsable.
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