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L
a liaison d’un agoniste à un
récepteur couplé aux pro-
téines G (RCPG) conduit à
son activation et à la modula-
tion d’une voie de signalisa-

tion, qui produit in fine un effet bio-
logique au niveau de la cellule.
Plusieurs exemples démontrent sans
ambiguïté qu’un RCPG peut être cou-
plé à plus d’un système effecteur [1].
Le couplage du RCPG à une ou plu-
sieurs voies de signalisation passe par
l’activation des protéines G hétérotri-

mériques. La multiplicité des voies de
signalisation peut résulter du cou-
plage du récepteur à plusieurs sous-
types de protéines G différentes, mais
elle peut aussi découler de l’activa-
tion d’un seul sous-type de protéine
G, notamment grâce à la dissociation
de ses sous-unités α et βγ, ayant cha-
cune la possibilité d’agir sur des effec-
teurs différents [2]. 
Trois modèles de signalisation cou-
plés à un sous-type de RCPG sont
schématisés dans la figure 1. Le

Diversité de signalisation
par les récepteurs couplés
aux protéines G

L’étude de l’activation des récepteurs couplés aux pro-
téines G a révélé qu’il s’agit d’un phénomène plus com-
plexe qu’originellement admis par le passé. Contrairement
à la théorie classique, il est maintenant établi qu’un même
récepteur peut moduler des voies distinctes de signalisa-
tion, et que la réponse induite par l’activation d’un récep-
teur peut varier en fonction du ligand utilisé. Chaque ago-
niste pourrait induire ou stabiliser une ou plusieurs
conformations actives du récepteur. La pharmacologie d’un
récepteur est donc hétérogène, et peut varier en fonction
de la voie de signalisation étudiée. Il est ainsi envisageable
d’activer un récepteur de manière sélective, en utilisant des
ligands qui modulent une seule voie de signalisation, et par
conséquent de diminuer les effets secondaires dus à l’acti-
vation d’autres voies. La découverte récente de l’existence
de plusieurs isoformes pour un même récepteur implique
l’existence d’un niveau de complexité supplémentaire dans
sa réponse biologique. Ces isoformes présentent des états
d’activation différents, et ne possèdent pas la même sensi-
bilité vis-à-vis des agonistes, des agonistes inverses, et par
conséquent des médicaments.
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modèle 1 représente une voie de
transduction simple, constituée par
le couplage du récepteur (R) à une
seule protéine G (G) qui module un
effecteur (E) unique. Néanmoins,
une cellule contient plus d’un sous-
type de RCPG, et certains d’entre
eux peuvent être couplés à un même
sous-type de protéine G, conduisant à
la même voie effectrice. Lorsque plu-
sieurs RCPG sont couplés à une
même voie de signalisation, celle-ci
est qualifiée de convergente. Inverse-
ment, lorsqu’un sous-type de RCPG
est couplé à plusieurs voies de trans-
duction distinctes, on parle de signa-
lisation divergente. Un récepteur
peut activer un seul sous-type de pro-
téine G ; la signalisation passera alors
par les sous-unités α et βγ (modèle 2)
ou bien activer plusieurs sous-types
de protéines G différentes (modèle
3). Dans ces deux modèles, l’activa-
tion du RCPG peut moduler diffé-
rentes voies effectrices. Néanmoins, il
n’est pas exclu que le même effec-
teur soit activé. L’étude des voies de
signalisation est relativement délicate
au niveau cellulaire, car une même
cellule exprime généralement une

population hétérogène de RCPG.
Cette difficulté peut être en partie
contournée grâce à l’utilisation de
systèmes d’expression recombinants,
dans lesquels un seul sous-type de
récepteur est exprimé. Comme nous
l’avons mentionné ci-dessus, l’étude
de tels modèles a permis de montrer
que les différents signaux produits
par l’activation d’un récepteur peu-
vent provenir des sous-unités α et βγ
d’une protéine G ou bien de pro-
téines G différentes.
Afin de mieux comprendre les rela-
tions structure-fonction de certains
domaines du récepteur potentielle-
ment impliqués dans la liaison des
ligands ou dans le couplage aux pro-
téines G, un certain nombre de
mutations des RCPG ont été créées.
Pour une série de RCPG, les modifi-
cations introduites ont permis de
modifier sélectivement l’une des
voies de signalisation auxquelles ils
sont couplés. Ceci est notamment le
cas pour le récepteur α2A-adréner-
gique : ce récepteur peut être couplé
négativement et positivement à l’adé-
nylyl cyclase. La mutation des résidus
Asp130 en Asn et Ser204 en Ala, respec-

tivement localisés dans la deuxième
boucle intracellulaire et dans le cin-
quième domaine transmembranaire
(TM V), entraîne uniquement la
perte de capacité du récepteur à sti-
muler l’adénylyl cyclase [3]. Ainsi, le
récepteur muté serait incapable
d’interagir efficacement avec la pro-
téine Gαs, alors qu’il serait toujours
susceptible de recruter et d’activer la
protéine Gαi. L’activation du récep-
teur α2A-adrénergique peut non seu-
lement inhiber l’adénylyl cyclase
mais aussi stimuler les courants K+ et
inhiber les courants Ca2+ [4]. La
mutation du résidu Asp79 (situé dans
le domaine TM II) en Asn entraîne la
perte de capacité du récepteur à
moduler les canaux K+, tandis que ses
effets sur l’adénylyl cyclase et les cou-
rants Ca2+ sont conservés [4, 5]. Il est
possible que l’effet de la mutation de
l’Asp79 soit la conséquence d’un
changement subtil de conformation
du récepteur, aboutissant à la perte
d’effet sur les canaux K+, mais per-
mettant le maintien de la signalisa-
tion calcique et de l’inhibition de
l’adénylyl cyclase [3].
Outre l’extinction sélective d’une
voie de transduction, certaines
études ont aussi montré que la muta-
tion ponctuelle d’un RCPG peut acti-
ver de manière constitutive l’une des
voies de signalisation. Ainsi, la stimu-
lation du récepteur α1B-adrénergique
conduit à l’activation des phospholi-
pases C et A2. La mutation de la
Cys128 (située dans le domaine TM
III) en Ala provoque l’activation
constitutive de la voie de la phospho-
lipase C, tandis que celle de la phos-
pholipase A2 n’est pas affectée [6].
Un résultat similaire est obtenu avec
le récepteur β2-adrénergique lorsque
le résidu équivalent Cys116 est muté
en Ala. Alors que le récepteur β2-
adrénergique sauvage peut activer
l’échangeur Na+/H+ et stimuler la
production d’AMPc, le récepteur
muté provoque l’activation constitu-
tive de l’échangeur Na+/H+ mais pas
celle de l’adénylyl cyclase [7]. 
Ces études de mutagenèse dirigée
suggèrent que certains domaines des
RCPG sont responsables de leur cou-
plage aux différentes formes de pro-
téines G. La spécificité de couplage
peut provenir de résidus localisés
dans les boucles intracellulaires, mais
la nature et la position des acides
aminés impliqués peuvent largement
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Modèle1 : linéaire

Modèle 2 : Divergent par les sous-unités Gα et Gβγ

Modèle 3 : Divergent par deux protéines G
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Figure 1. Diversité de signalisation d’un sous-type de récepteur couplé à une
ou plusieurs protéines G. Trois modèles peuvent être schématisés. Le
modèle 1 représente une voie de transduction simple, constituée par le cou-
plage du récepteur (R) à une seule protéine G (G) qui module un effecteur (E)
unique. Néanmoins, un récepteur peut être couplé à plusieurs voies de
signalisation distinctes dans une même cellule, par l’activation soit des sous-
unités α et βγ d’une protéine G (modèle 2), soit de plusieurs sous-types de
protéines G différentes (modèle 3). Dans les modèles 2 et 3, il s’agit d’une
signalisation divergente. Néanmoins, il n’est pas exclu qu’en définitive le
même effecteur puisse être activé.



différer d’un sous-type de récepteur
à l’autre. Les mutations d’un RCPG
peuvent également affecter le site de
liaison et par voie de conséquence
modifier l’interaction des agonistes
avec le récepteur. L’altération de la
conformation qui en découle pourra
selon le cas augmenter ou diminuer
son couplage à une voie de signalisa-
tion. La conformation active d’un
RCPG semble être fonction de l’ago-
niste choisi. Il pourrait ainsi exister
plusieurs points d’ancrage du ligand
qui conduiraient à des niveaux d’acti-
vation différents du récepteur [8]. Il
existerait ainsi pour un sous-type de
RCPG plusieurs profils de réponses
des systèmes effecteurs en fonction
du ligand utilisé.
Il est généralement admis que
l’amplitude de la réponse produite
par un agoniste est le reflet du degré
d’activation du RCPG [9]. Si cette
activation est indépendante de la
voie effectrice à laquelle il est lié, les
effets produits par différents ago-
nistes peuvent varier quantitative-
ment mais pas qualitativement. La
capacité intrinsèque d’un agoniste à
stimuler un RCPG est alors une pro-
priété unique de l’agoniste pour un
RCPG donné, mais cette capacité est
indépendante de la voie de signalisa-
tion [9]. Ce paramètre a longtemps
été utilisé pour identifier et classer
les différentes familles de RCPG et
leurs ligands. Néanmoins, plusieurs
études ont récemment montré que la
réponse induite par l’activation d’un
récepteur peut varier en fonction du
ligand utilisé (figure 2). Des études
concernant le récepteur PACAP ont
montré que la pharmacologie de ce
RCPG est différente selon que l’on
considère son couplage à Gαs ou à
Gαq [10]. Le peptide PACAP-27 se
révèle en effet plus puissant que le
peptide PACAP-38 lorsque l’accumu-
lation d’AMPc est mesurée. Or cette
hiérarchie est inversée lorsque c’est
l’accumulation des inositols phos-
phates qui est considérée. Les pro-
priétés de liaison de ces deux molé-
cules étant identiques quelle que soit
la réponse mesurée, on doit donc
admettre que les deux agonistes pos-
sèdent des activités intrinsèques diffé-
rentes pour chacune des voies de
transduction.
Afin de mieux comprendre ces obser-
vations expérimentales, Kenakin [11]
a proposé un nouveau concept

d’action d’un agoniste, selon lequel
celui-ci est défini comme un « agonist
trafficking of receptor signal stimulus ».
Le terme de « trafficking » est sans
doute mal choisi dans la mesure où il
fait référence au transport et à la
compartimentation des protéines.
L’utilisation de « differential signalling »
serait plus appropriée pour définir
l’activation différentielle d’un sys-
tème effecteur par un agoniste. Selon
ce concept, les agonistes peuvent pré-
férentiellement induire ou sélection-
ner une des conformations du RCPG,

favorisant ainsi l’activation d’une voie
effectrice au détriment d’une autre
[11]. Des expériences de simulations
d’interaction de ligands avec le
récepteur 5-HT2A [12], ainsi que des
résultats expérimentaux obtenus avec
le récepteur β2-adrénergique [13,
14], sont également en faveur de ce
concept. Néanmoins, le nombre de
conformations actives possibles pour
un RCPG demeure inconnu [15].
Les modèles courants d’activation
sont fondés sur le fait qu’il existe,
pour un RCPG donné, un équilibre
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Figure 2. Impact des agonistes naturels et synthétiques sur le couplage de
récepteurs à plusieurs voies de signalisation. La pharmacologie des récep-
teurs varie selon la voie effectrice mesurée. Ainsi pour les récepteurs
adrénergiques α2A et β3, muscarinique m1 et sérotoninergique 5-HT2C, l’ampli-
tude des réponses maximales des agonistes est modifiée en fonction de la
voie effectrice considérée [37-40]. L’ordre de la puissance des agonistes peut
aussi varier avec l’effecteur mesuré, comme cela est le cas pour les récep-
teurs de l’octopamine/tyramine et du PACAP [10, 41]. α2A AR: récepteur adr-
énergique α2A ; AA : acide arachidonique ; β3 AR : récepteur adrénergique β3 ;
ERK : extracellular signal-regulated kinase ; IP : inositols phosphates ; m1 :
récepteur muscarinique 1 ; PACAP : pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide ; 5-HT2C : récepteur sérotoninergique 2C.



entre deux conformations (two state
model), l’une inactive R et l’autre
active R* [16-18]. La forme active du
récepteur R* est capable d’interagir
avec une protéine G en l’absence
d’agoniste, provoquant ainsi l’activa-
tion de la voie effectrice. Dans ce
modèle, la forme active R* est
capable d’activer différemment plu-
sieurs effecteurs. Les agonistes à
haute activité intrinsèque peuvent
activer différents sous-types de pro-
téines G et plusieurs voies de trans-
duction de façon maximale, tandis
que les agonistes à faible activité
intrinsèque n’activeront que la voie
effectrice couplée le plus efficace-
ment au récepteur (figure 3A, [11]).
Les agonistes partiels possèdent une
efficacité inférieure à celle des ago-
nistes complets, car ils sont inca-
pables d’induire ou de sélectionner
la conformation optimale du récep-
teur capable d’interagir avec la tota-
lité des protéines G disponibles. En
conséquence, les agonistes partiels
produisent une réponse plus sélec-
tive, en activant plutôt un seul sys-
tème effecteur par l’intermédiaire
d’une partie des protéines G, contrai-
rement aux agonistes complets qui
peuvent induire différentes voies de
signalisation.
Leff et al. [15] ont élargi le modèle
des deux états du récepteur (two state
model) à un modèle dans lequel il
existerait deux conformations actives
du récepteur R* et R** (three state
model), chacune d’elles se couplant à
une protéine G qui peut moduler
une ou plusieurs voies de transduc-
tion spécifiques. Ce modèle permet
de différencier les activités intrin-
sèques d’agonistes de manière
dépendante de la voie de transduc-
tion (figure 3B). L’activation ou l’inhi-
bition de différents systèmes effec-
teurs par des agonistes sont possibles
par le couplage du récepteur à diffé-
rents sous-types de protéines G.
L’influence du sous-type de protéine
G sur l’activité intrinsèque d’un
ligand ne peut être exclue [19-22].
Chaque agoniste pourrait induire ou
sélectionner une ou plusieurs confor-
mations actives du récepteur [15]. Il
reste toutefois à déterminer si les dif-
férentes conformations actives du
récepteur sont suffisamment dis-
tinctes pour modifier de façon mesu-
rable l’interaction entre le récepteur
et la protéine, et déterminer le type

d’agoniste en présence, au simple vu
du couplage entre le récepteur et un
sous-type de protéine G [23]. La
pharmacologie des récepteurs peut
ainsi varier en fonction de la voie
effectrice mesurée ; les réponses
maximales ou les puissances des ago-
nistes peuvent être modifiées

(figure 2). Ces résultats ont été obte-
nus avec les agonistes naturels des
récepteurs, mais également avec des
agonistes synthétiques.
Il est aujourd’hui prématuré de
conclure que les agonistes d’un
RCPG sont capables de sélectionner
ou d’induire un état conformation-
nel actif d’un récepteur, et de
contrôler ainsi son couplage avec un
sous-type donné de protéine G.
Cependant, il n’en demeure pas
moins que l’intensité de la réponse
biologique finale, consécutive à l’acti-
vation d’un RCPG, est fonction
d’interactions étroites et spécifiques
entre agoniste, récepteur et protéine
G, conduisant à la modulation de
voies effectrices distinctes.
Il existe un degré de complexité sup-
plémentaire dans la réponse biolo-
gique observée, lié au fait que la
séquence en acides aminés de tel ou
tel sous-type de RCPG est susceptible
de varier. Ces variations résultent de
la synthèse de différents ARNm, selon
les mécanismes d’épissage alternatifs
(variant d’épissage) ou d’édition
(variant d’édition). L’existence de
mutations ponctuelles dans le gène
codant pour un RCPG, produit des
variants alléliques dans la population,
et confère un degré de variabilité
supplémentaire. Ces RCPG, qui diffè-
rent dans leur séquence protéique,
sont appelés isoformes. En outre, des
variants d’épissage pour les ARNm
codant pour certaines sous-unités des
protéines G ont également été
décrits, mais à ce jour, leur rôle res-
pectif dans la transduction du signal
n’a pas été clairement établi. 
La majorité des transcrits alternatifs,
ou variants d’épissage décrits diffè-
rent dans leur région C-terminale.
Ces variations peuvent également
affecter la partie amino-terminale et
les boucles intracellulaires. En
revanche, les variants des boucles
extracellulaires ou des domaines
transmembranaires sont moins fré-
quents, il correspondent à des pseu-
dogènes souvent inactifs. 
Les isoformes d’un RCPG peuvent
présenter des différences de sélecti-
vité et d’efficacité de couplage avec
les diverses voies de signalisation. Ils
peuvent également diverger en
termes de régulation. Il n’existe pas
pour l’instant, d’exemple connu de
modification du profil de liaison de
ligands lié à la nature de l’isoforme.
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Figure 3. Modèles hypothétiques
d’activation d’un récepteur par deux
agonistes. A. Un agoniste partiel (A1)
induirait l’activation sub-maximale
d’un sous-type de protéine G, tandis
qu’un agoniste complet (A2) à haute
activité intrinsèque entraînerait un
couplage plus efficace du récepteur à
ces protéines G et provoquerait éga-
lement l’activation de différents
types de protéines G (d’après [11]).
En conséquence, les agonistes par-
tiels produiraient une réponse plus
sélective, en activant plutôt un seul
système effecteur par l’intermédiaire
d’un seul type de protéines G
contrairement aux agonistes com-
plets qui pourront induire diverses
signalisations. B. Le modèle de deux
états d’un récepteur a été élargi en
incluant deux conformations actives
du récepteur R* et R**. Chaque ago-
niste (A1 ou A2) pourrait induire ou
sélectionner une conformation active
du récepteur qui pourrait interagir
différemment avec les protéines G.
Ceci peut induire des réponses effec-
trices distinctes en fonction de l’ago-
niste utilisé (d’après [15]). A : ago-
niste ; R : récepteur ; G : protéine G ;
E : effecteur.



Or, cela n’a rien d’étonnant dans la
mesure où la majorité des régions
d’épissage sont localisées dans des
séquences non impliquées dans la
liaison des ligands. La liaison n’étant
pas affectée, la caractérisation de
ligands spécifiques d’une isoforme
est rendue difficile. Un ligand peut
néanmoins avoir une action sélec-
tive. En effet, l’existence de diffé-
rentes isoformes d’un RCPG pour-
rait conduire à des modifications
dans le couplage à une voie de trans-
duction [24]. Trois possibilités ont
été décrites. Dans la première, tout
type de couplage est aboli ; c’est le
cas du variant du récepteur de
l’endothéline ETB qui, contraire-
ment aux autres récepteurs de
l’endothéline, n’active plus la phos-
pholipase C [25]. La deuxième situa-
tion peut conduire au maintien du
couplage à un système effecteur,
mais avec une efficacité réduite.
Ainsi, le variant du récepteur de
l’adénosine A3i, qui possède une
insertion de 17 acides aminés dans la
deuxième boucle intracellulaire,
inhibe l’adénylyl cyclase de manière
moins efficace que le récepteur sau-
vage [26]. Dans le troisième cas, il
peut y avoir modification de l’état
d’activation du récepteur en
l’absence d’agoniste, aboutissant à
une activation constitutive. Cette
réponse peut être liée à la longueur
de la partie C-terminale du récep-
teur et varier en fonction de l’iso-
forme du RCPG. Une telle situation
a été mise en évidence dans le cas du
récepteur 5-HT4, pour lequel quatre
variants d’épissage, différents à
l’extrémité C-terminale, sont activés
de manière constitutive [27]. 
Le mécanisme d’édition de l’ARNm
peut conduire à l’expression de
récepteurs fonctionnellement diffé-
rents, comme cela est le cas pour la
sous-unité GluRB des récepteurs
AMPA [28]. Le récepteur 5-HT2C
existe sous 7 isoformes, exprimées
dans le cerveau de rat et codées par
11 ARNm différents [29]. L’édition
des ARNm codant pour le récepteur
5-HT2C induit une altération de la
séquence en acides aminés dans la
deuxième boucle intracellulaire du
récepteur, conduisant à une diminu-
tion de l’efficacité de couplage aux
protéines G [29], et à une éventuelle
atténuation de la voie de transduc-
tion sérotoninergique. Une telle

diminution a d’ailleurs été observée
avec des isoformes provenant de
l’édition de l’ARNm codant pour le
récepteur 5-HT2C en présence de
LSD [30]. L’édition des ARNm
codant pour le récepteur 5-HT2C
modifie aussi l’activité basale du
récepteur [31]. L’isoforme non édi-
tée induit une production basale
d’inositols phosphates 4 fois supé-
rieure à celle obtenue avec l’iso-
forme provenant de l’édition com-
plète de l’ARNm. D’autre part,
l’affinité et la puissance des agonistes
pour l’isoforme éditée sont égale-
ment diminuées. Ces résultats suggè-
rent que le mécanisme d’édition des
ARNm peut conduire à l’expression
d’isoformes du récepteur 5-HT2C sus-
ceptibles de moduler de façon diffé-
rente les fonctions cellulaires, en
réponse à un même ligand. Il existe
différents niveaux d’activité sérotoni-
nergique basale selon la région
considérée du cerveau. A la lumière
des résultats précédents, ces diffé-
rences pourraient être dues à la pré-
sence d’isoformes d’un même récep-
teur, ces isoformes pouvant ne pas
posséder la même sensibilité de
réponse d’une part vis-à-vis de la 5-
HT endogène libérée à partir des ter-
minaisons nerveuses, et d’autre part
peut-être, vis-à-vis de certains médica-
ments.
Certains RCPG, tels ceux de la 5-HT,
peuvent présenter une plus grande
hétérogénéité, due à une variabilité
génétique individuelle pouvant
entraîner une modification de la
séquence en acides aminés d’un
sous-type de RCPG d’un individu à
un autre [32]. L’impact de ces muta-
tions sur la fonction d’un RCPG
n’est pas clairement établi. Dans cer-
tains cas, des différences ont été
observées au niveau de la réponse
fonctionnelle [32]. Par ailleurs,
aucune relation n’a été clairement
établie entre l’existence de ces
variants génétiques et l’incidence de
maladies, telles que la dépression ou
la schizophrénie. La plupart des
études établissant des corrélations
entre une pathologie et un variant
de récepteur demeurent controver-
sées [33]. Il est probable que les pro-
grès dans le domaine de la pharma-
cogénomique contribueront à
mettre en évidence de nouveaux
variants alléliques de RCPG. Ces
découvertes pourraient éventuelle-

ment conduire à la synthèse de
ligands ayant des effets secondaires
atténués. Cette approche devrait per-
mettre de mieux cibler les traite-
ments en fonction du profil géné-
tique des patients, ainsi qu’en
fonction de leur susceptibilité à
développer des effets secondaires ou
une résistance au traitement.
L’ensemble de ces résultats introduit
la notion de variants d’un sous-type
de RCPG dans la diversité de signali-
sation d’un récepteur. Ces différents
variants peuvent s’exprimer de
manière spécifique dans une cellule
ou un tissu. La possibilité de moduler
une neurotransmission aberrante,
par l’utilisation de différents ligands,
doit également prendre en compte la
notion de diversité de signalisation
par un sous-type de RCPG. L’expres-
sion d’un variant de RCPG ouvre la
possibilité d’étudier les caractéris-
tiques de liaison de ses ligands, son
efficacité de couplage à différentes
protéines G et différents systèmes
effecteurs. A ce jour, les caractérisa-
tions de ces variants de récepteur ont
été réalisées après surexpression in
vitro dans des systèmes cellulaires.
Peu d’études ont été réalisées concer-
nant l’expression des protéines G,
par rapport à l’étude de l’expression
des récepteurs. A cet égard,
l’approche utilisant des protéines de
fusion entre un récepteur et une pro-
téine G [34, 35] pourrait être béné-
fique pour étudier précisément le
couplage de ces variants avec diffé-
rents sous-types de protéines G. L’uti-
lisation de ces protéines chimériques
permettent la comparaison entre
l’activation et la pharmacologie d’un
sous-type de RCPG dans des condi-
tions d’expression contrôlée. Le rap-
port entre l’expression du récepteur
et celle de la protéine Gα étant en
effet de 1 dans une protéine de
fusion, l’activité intrinsèque d’un
ligand peut ainsi être déterminée, en
éliminant les variations du rapport
récepteur/protéine G. En effet, il
n’est pas exclu que ce rapport varie
d’un système à l’autre, or l’activité
intrinsèque d’un ligand est forte-
ment dépendante du rapport récep-
teur/protéine G [36]. La caractérisa-
tion fonctionnelle de ces variants de
RCPG pourrait faciliter le choix d’un
ligand pour moduler la neurotrans-
mission dans le cadre de certaines
pathologies ■
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Summary
Diversity of signalling
by G protein-coupled receptors

Recent discoveries about signalling
via G protein-coupled receptors
have revealed the complexity of
this process. Two key factors contri-
bute principally to this complexity :
the possibility that one single
receptor subtype may govern mul-
tiple effector pathways, and the fact
that a receptor subtype may be
expressed as a mutant form, or an
isoform, due to alternative splicing
and RNA editing of the transcript.
Whereas it is well established that
different agonists do not necessa-
rily elicit the same magnitude of
response, it is likely that different
ligands may also select between
several potential signal transduc-
tion pathways. The diversity of
receptor signalling via a single
receptor subtype may be a conse-
quence of specific agonist : recep-
tor : G protein interactions. A bet-
ter understanding of the activation
state(s) of the G protein-coupled
receptor appears to be essential in
order to develop new ligands,
which may either enhance, atte-
nuate, block or reverse a response
mediated by a given receptor :
effector pathway. Future efforts
should not be limited to the study
of a receptor under normal condi-
tions, but also to its behaviour
under pathophysiological condi-
tions. Particularly, further investiga-
tion is required to understand the
relevance of the recently discove-
red receptor isoforms. 
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