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Le récepteur du PYY : un élément important 
du système antilipolytique de l'adipocyte 

Le peptide W ( PYY) est une hor­
mone intestinale présentant 70 % 
d'analogie avec le neuropeptide Y 
(NPY) . Le PW est libéré lors des 
repas, alors que le NPY est localisé 
dans les systèmes nerveux central et 
périphérique. Leurs récepteurs 
appartiennent à la famille des pro­
téines à sept passages transmembra­
naires. Dans l 'adipocyte, ces récep­
teurs sont couplés aux protéines G, 
ici aux protéines Gi inhibitrices de 
l'activité de l 'adénylyl cyclase. Par 
cet intermédiaire, les PW et NPY se 
comportent comme de puissants 
inhibiteurs de la l ipolyse, cet effet 
variant cependant en fonction des 
espèces et de la localisation des 
dépôts adipeux. 

Le tissu adipeux assure le maintien 
de l 'équilibre énergétique de l 'orga­
nisme par l ' intermédiaire de deux 
voies métaboliques essentielles : la 
l ipogenèse (synthèse des triglycéri­
des) et la lipolyse (hydrolyse des 
triglycérides en glycérol et acides 
gras libres) . Ces fonctions sont sous 
le contrôle de diverses hormones et 
neurotransmetteurs. Ainsi, l ' insuline 
est l 'hormone lipogénique et antili­
polytique alors que l 'ACTH et le 
glucagon peuvent exercer des effets 
lipolytiques chez certaines espèces. 
Les catécholamines ( adrénaline , 
noradrénaline) jouent  aussi un rôle 
important et complexe dans la régu­
lation de la l ipolyse ; selon les con­
ditions elles peuvent  exercer des 
effets lipolytiques ou antilipolytiques. 
En effet, l 'adipocyte a la particula­
rité d'exprimer à la fois des récep­
teurs !3-adrénergiques ( l ipolytiques) 
activateurs de l 'adénylyl cyclase via 

des protéines Gs ainsi que des 
récepteurs �-adrénergiques (antili­
polytiques) , inhibiteurs de cette 
e nzyme via des proté ines Gi  
(figure 1). D'autres agents endogènes 
inhibiteurs de l 'activité de l 'adénylyl 
cyclase ont également été décrits ; i l 
s'agit de l 'adénosine et des prosta­
glandines. Leurs effets, très puis­
sants, ont été mis en évidence sur 
des adipocytes isolés de différentes 
espèces (rat, hamster, chien, lapin et 
homme) . Récemment, nous avons 
mis en évidence la puissante capa­
cité antilipolytique du peptide W 
( PYY) e t  du neuropeptide Y 
(NPY) [ 1 ] .  
Ces deux peptides appartiennent, 
avec le polypeptide pancréatique 
(PP) , à une même famille structu­
rale de peptides régulateurs compo­
sés de 36 acides aminés. Leur struc­
ture primaire présente un pourcen­
tage d'analogie de 70 % entre le 
NPY et le PW, et de 50 % entre le 
PP et le PY ou le PW. Les séquen­
ces en acides aminés ont été très 
conservées au cours de l 'évolution. 
La séquence du NPY est identique 
chez l 'homme, le rat, le cobaye et 
le lapin et ne diffère de celle du 
porc que par la présence d'une leu­
cine au lieu d'une méthionine en 
position 1 7. Les similarités entre ces 
trois peptides se retrouvent égale­
ment dans leurs structures secondai­
res et tertiaires ainsi que dans l' orga­
nisation structurale des précurseurs 
du NPY, PW et PP. Les gènes 
codant pour ces trois peptides ont 
également été clonés et les similitu­
des qui lient le NPY, le PW et le PP 
laissent supposer l 'existence d'un 
gène ancestral commun à ces pep­
tides (pour revue voir [2] ) .  

Distribution tissulaire et libération 
du PYY et du NPY 

Le PW est une hormone intestinale 
sécrétée par les cellules endocrines 
de l 'épithélium intestinal. Les plus 
fortes concentrations intracellulaires 
de PW se trouvent au niveau de 
l ' i léon et du côlon et même au 
niveau du rectum chez l'homme [3] . 
Une importante sécrétion de PW 
dans la circulation sanguine a lieu 
après l ' ingestion d'un repas. La con­
centration de PW plasmatique aug­
mente alors progressivement à par­
tir de la quinzième minute et reste 
élevée pendant plusieurs heures. 
Cependant, l ' intensité de la sécrétion 
de PW dépend de la nature et de 
la valeur calorique du repas : plus un 
repas est énergétique et riche en 
graisses, plus la sécrétion de PW est 
importante [3] . La libération de PW 
peut être provoquée par la présence 
de nutriments ou de sels biliaires au 
niveau de l ' i léon et du colon. 
Cependant, le délai très bref ( 1 5 à 
30 minutes) de déclenchement de la 
sécrétion du PW se situe bien avant 
que les nutriments aient pu attein­
dre l ' iléon, ce qui implique égale­
ment l ' intervention d'un signal 
endocrine et/ ou neuronal. Le PW 
entraîne des actions inhibitrices dans 
le tractus gastro-intestinal tant au 
niveau des sécrétions (d'acide, de 
pepsinogène,  de sécrétine, de 
CCK. .. ) que de l 'absorption et de la 
motilité intestinales [ 4] . 
Le NPY, en tant que neurotransmet­
teur est localisé aussi bien dans les 
neurones du système nerveux péri­
phérique que central. Dans le 
système nerveux autonome, il a été 
identifié dans l ' innervation intrinsè-
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que du pancréas, du tractus gastro­
intestinal et dans les fibres nerveu­
ses sympathiques périvasculaires [2] . 
Dans certaines régions du cerveau, 
le PY peut être co-localisé avec 
d'autres neurotransmetteurs tels que 
la somatostatine et les catécholami­
nes. Le NPY et la noradrénaline 
(NA) sont co-localisés dans de lar­
ges vésicules et sont libérés aux for­
tes fréquences de stimulation des 
fibres sympathiques (> 2 Hz) . En 
revanche, la NA contenue dans des 
vésicules de stockage plus petites est 
libérée pour de faibles fréquences 
de stimulation (< 2 Hz) . 
Le NPY est présent abondamment 
dans l 'hypothalamus et le système 
limbique, en particulier dans les 
noyaux arqué et paraventriculaire. Il 
est impliqué dans de nombreux pro­
cessus physiologiques et endocrines 
du métabolisme énergétique. Une 
des actions centrales les plus puis­
santes est son effet stimulant sur la 
prise alimentaire [5] . 
Plusieurs points pouvaient laisser 
présager un effet possible de ces 
peptides sur l 'adipocyte dans diver­
ses situations physiologiques : 
- Le NPY, ou le PW, administrés de 
façon chronique dans le système 
nerveux central, conduisent à une 
augmentation des dépôts adipeux et 
l ' obésité en est la princ ipale 
conséquence [6] . 
- Le NPY et la noradrénaline co­
existent à l ' intérieur d'une même 
te rminaison nerveuse dans le  
système sympathique périphérique et  
ces neurotransmetteurs peuvent être 
co-libérés dans certaines conditions 
de stimulation. 
- Des interactions entre les effets 
�-adrénergiques et ceux du NPY 
ont été décrites dans le système 
sympathique [ 7] .  
- L'exercice physique prolongé 
entraîne une augmentation de l'acti­
vité ympathique qui active la 
lipolyse. Lundberg et al. ont montré 
que le NPY est co-libéré avec les 
catécholamines lors de l 'exercice 
physique [8] . 
- Dans le tissu adipeux brun, les fibres 
nerveuses orthosympathiques inner­
vant les vaisseaux contiennent aussi du 
NPY. En effet, la sympathectomie chi­
mis n° 2 vol. l 0, jeurier 94 

mique induite par la 6-hydroxydo­
pamine entraîne à la fois la déplétion 
en noradrénaline, classiquement 
décrite, mais aussi la disparition de 
J ' immunoréactivité au NPY [9] . 

otons également que l 'une des 
voies de transduction du signal pour 
les récepteurs du PW et du NPY est 
l ' inhibition de l 'activité de l'adénylyl 
cyclase, enzyme clé de la régulation 
de la lipolyse. Connaissant l ' implica­
tion du système adrénergique dans 
le métabolisme du tissu adipeux, 
l 'existence d'une interaction entre 
ces peptides et la cellule adipeuse a 
été recherchée. 

Le PYY et le NPY : inhibiteurs de la 
lipolyse 

Le NPY et le PW inhibent la lipolyse 

Catécholamines 
Adénosine 

PGE2 

de mamere dépendante de la dose 
dans des adipocytes isolés canins et 
humains. Lorsque les cellules sont 
prétraitées à la toxine pertussique 
qui inactive, par ADP-ribosylation, la 
sous-unité ai des protéines Gi, les 
effets inhibiteurs de ces peptides 
sont abolis [ 1 ] .  
Les effets antilipolytiques du NPY et 
du PW ont également été recher­
chés dans différentes espèces. Sur 
des adipocytes de lérot, un rongeur 
hibernant, ces deux peptides inhi­
bent la lipolyse de façon maxi­
male [ 10] . En revanche, il s'est avéré 
que, dans nos conditions d'étude, 
chez les animaux de laboratoire cou­
ramment utilisés ( rat, hamster, 
cobaye et lapin) , les réponses anti­
lipolytiques du N PY et du PW sont 
faibles ou inexistantes. Au vu des 
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Figu re 1 .  Représentation des divers éléments du système adénylcycla­
sique de la membrane plasmique adipocytaire : les récepteurs stimu­
lant (Rs) ou inhibant (Ri) l'adénylyl cyclase ; les protéines G (Gs et Gi) com­
posées des sous-unités a (aj ou as), f3 et y; l'adénylyl cyclase, protéine trans-
membranaire contrôlant la production d'AMP cyclique. ----
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Fig u re 2. Représentation topographique du récepteur du NPY, d'après Wahlestedt, et a l .  [19]. Les passages 
transmembranaires sont représentés par les rectangles gris. 

Tableau 1 

CARACTÉ RISTIQUES BIOCHIMIQUES DES DIVERS SOUS-TYPES DE RÉCEPTE URS DU N PY ET DU PYY 

Sous-type Agoniste Localisation Poids Second 
moléculaire messager 

Y1 [ Leu3LPro34) N PY 
N PY Neuroblastome 70 kDa Ca2+ 
pyy Cerveau 62 kDa AM Pc 

Y2 ( 1 3-36) N PY I ntestin 44 kDa 
N PY Rei n 50 kDa AM Pc 
pyy Cerveau 62 kDa 

Tissu adipeux 62 kDa 

Y3 [ Pro34J N PY Cel lu les 
N PY ch romaffi nes ND Ca2+ 

( l ignée) 
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résultats obtenus chez le chien et 
l'homme, nous avons alors identifié 
et caractérisé les récepteurs mis en 
JeU. 

Les récepteurs du PYY et du NPY 

Ce sont des récepteurs métabotropi­
ques (protéines à sept passages 
transmembranaires, couplés aux pro­
téines G) , présentant des sites de 
glycosylation. Il existe une distinc­
tion entre les récepteurs du NPY et 
du PYY. Ces derniers présentent une 
meilleure affinité pour le PW que 
pour le NPY. L'utilisation de frag­
ments du NPY et du PW ou d'ana­
logues de synthèse a permis de con­
naître les parties du peptide impli­
quées dans l 'activation du récepteur, 
mais aussi de distinguer les divers 
sous-types de récepteurs du NPY et 
du PW. Ainsi, les récepteurs sont 
considérés comme étant du sous­
type Y2 lorsque le fragment C­
terminal, le NPY( l 3-36) , entraîne 
une meilleure réponse que les ana­
logues de synthèse du NPY tels que 
le [Leu31-Pro34] NPY ou le [Pro34] 
NPY. Les récepteurs du sous-type Y1 
ont, en revanche, une meilleure affi­
nité pour les analogues de synthèse 
que pour le fragment C-terminal. 
Des récepteurs appartenant au sous­
type Y3 ont également été décrits, ils 
ont la particularité de ne présenter 
aucune affinité pour le PW [ l l ] .  
Pour l ' instant, seul le gène codant 
pour le sous-type Y1 a été cloné 
chez l 'homme [ 1 2] . La séquence en 
acides aminés est représentée sur la 
figure 2. 
Les récepteurs du PYY du tissu 
adipeux 

La caractérisation de ces récepteurs 
a d'abord été effectuée chez le 
chien puis chez l 'homme, modèles 
où les effets antilipolytiques les plus 
puissants du NPY et du PW avaient 
été obtenus. Dans la cellule adipeuse 
de chien, nous avons pu mettre en 
évidence l' implication d'un récep­
teur du PW post-synaptique, de 
type Y2 et d'un poids moléculaire 
apparent de 62 kDa, dans les proces­
sus antilipolytiques induits par le 
PW et le NPY. Ces récepteurs sont 
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couplés à des protéines Gi car, 
d'une part, ils inhibent l 'activité de 
l'adénylyl cyclase et, d'autre part, la 
toxine pertussique supprime l'effet 
antilipolytique [ 1 3] . Des récepteurs 
du PW (sous-type Y2) ont également 
été décrits dans plusieurs prépara­
tions membranaires telles que les 
cellules du tube proximal du rein 
(lapin)  [ 1 4] , les cellules de l'épithé­
lium intestinal (rat) [ 1 5] ou encore 
les cellules principales de l'estomac 
(cobaye) [ 1 6] (Tableau !). 
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Le tissu adipeux humain 

Le tissu adipeux humain est réparti 
différemment selon le sexe. Ainsi, 
chez la femme, il a tendance à se 
développer dans la région fémorale 
et, chez l 'homme, dans la région 
abdominale. Cette caractéristique 
morphologique permet de définir 
respectivement les profils gynoïdes 
et androïdes. De plus, selon sa loca­
l i sation anatomique [ profond 
( omentum) et  sous-cutané (fémoral, 
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F igure 3. Étude comparée de la réceptivité a2-adrénergique et pepti­
dergique dans le tissu adipeux fémoral et péricolonique. A : expres­
sion des récepteurs. 8 :  inhibition de la lipolyse par le PYY et l'adrénaline. 
x :  p < 0,05 ; xxx : p < 0,00 1 ----
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abdominal ) ] ,  le tissu adipeux n'a 
pas les mêmes facultés lipomobilisa­
trices. En effet, l 'étude des effets de 
l'adrénaline sur des adipocytes iso­
lés de trois dépôts adipeux (fémo­
ral, abdominal et omental) a mon­
tré que cette hormone lipolytique 
dans l 'omentum, devient strictement 
antilipolytique dans le tissu fémoral 
et exerce un effet  biphasique dans 
le tissu abdominal [ 1 7] . La diffé­
rence de réponse à l 'adrénaline est 
fonction du niveau d'expression des 

c Q) 0 ::J 
U) Q) .Q'" 
'ëti U) L: c ::J (il 

·- Q) a. E 2: E 
� � �  

récepteurs �-adrénergiques ( lipolyti­
ques) et �-adrénergiques (antili­
polytiques) .  Un équilibre fonction­
nel ��� adrénergique a été bien 
mis en évidence . L 'adrénaline 
exerce des effets antilipolytiques 
dans les dépôts sous-cutanés où le 
nombre de récepteurs a2-adréner­
giques est nettement supérieur à 
celui des récepteurs [)-adrénergiques. 
Dans les tissus profonds, où le rap­
port ��� est inférieur à un, l 'adré­
naline est lipolytique. Remarquons 

Lipolyse 

Cellule endocrine 
intestinale 

Circulation 
générale 

Adipocyte 

Fig u re 4. Représentation schématique des axes de régulation neuro­
adipocytaire et entéro-adipocytaire. NA : noradrénaline ; Hz : Hertz. 

que ces effets dépendent grande­
ment de la concentration de caté­
cholamines. En effet, les récepteurs 
a2 et �-adrénergiques sont recrutés 
de façon différentielle selon leurs 
affinités respectives pour l 'agoniste 
physiologique. 
Il était donc intéressant de recher­
cher si le système PW/NPY (nombre 
de récepteurs et capacité d'inhibi­
tion de l 'adénylyl cyclase) présentait 
aussi une efficacité variable en fonc­
tion de la localisation du tissu adi­
peux. Comme pour le récepteur 
a2-adrénergique , le nombre de 
récepteurs du PW est beaucoup plus 
faible dans les tissus profonds que 
dans les tissus sous-cutanés 
(figure JA). Une étroite corrélation 
existe même entre le niveau 
d ' expression des récepteurs 
�-adrénergiques et du PW dans le 
tissu adipeux fémoral. Par voie de 
conséquence, l 'effet antilipolytique 
du PW et du NPY varie également 
en fonction du dépôt adipeux étu­
dié : l ' inhibition maximale de la 
lipolyse a lieu dans les dépôts sous­
cutanés alors que seul un effet rési­
duel persiste dans les tissus profonds 
(figure JB) [ 1 8 ] . Ces récepteurs, 
a2-adrénergiques et du PW, par 
leur abondance dans les adipocytes 
des tissus adipeux sous-cutanés, sem­
blent avoir un rôle déterminant 
dans le maintien d'une mobilisation 
lipidique réduite. 

Perspectives 

La caractérisation des récepteurs du 
PW dans le tissu adipeux (humain 
et canin) a permis de confirmer 
l 'existence d'un nouveau système 
antilipolytique s'ajoutant à trois 
autres puissants systèmes antilipoly­
tiques caractérisés antérieurement 
(récepteurs �-adrénergiques, Al de 
l 'adénosine et de la prostaglan­
dine E2) . Pour l ' instant, on ne con­
naît pas encore toutes les caractéris­
tiques fonctionnelles des récepteurs 
du PW. D reste en effet à confirmer, 
sur un plan génique, l 'existence des 
différents sous-types de récepteurs 
du NPY ou du PW ; d'ailleurs, le 
gène codant pour le récepteur Y2 
n'a pas encore été cloné. Les futurs 
travaux sont suceptibles de révéler, 
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comme pour d'autres familles d'hor­
mones et de neurotransmetteurs, 
une hétérogénéité plus importante 
des récepteurs du NPY et du PW. 
En ce qui concerne les outils phar­
macologiques et les médicaments 
potentiels, de véritables antagonistes 
des récepteurs du NPY et du PW 
font encore défaut. La recherche de 
composés antagonistes non peptidi­
ques constitue un développement 
essentiel pour l 'exploration et la 
compréhension des mécanismes. 
Les études que nous avons réalisées 
sur des adipocytes isolés, ne permet­
tent pas encore d'intégrer les effets 
du PY et du PW dans la physiolo­
gie de la mobilisation lipidique. Des 
travaux sont également nécessaires 
pour comprendre la contribution 
relative des divers systèmes antili­
polytiques de l 'adipocyte humain 
ainsi que les situations physiologi­
ques propices à la mise en jeu du 
système PW/NPY. Pour conceptuali­
ser cette question, il faut souligner 
que le NPY et la noradrénaline sont 
co-localisés dans certaines terminai­
sons nerveuses sympathiques et co­
libérés pour de fortes fréquences de 
stimulation, ce qui suggère l ' impli­
cation d'un axe de régulation 
neuro-adipocytaire. De plus, le fait 
que le PW, hormone intestinale 
sécrétée de façon soutenue à la suite 
d'un repas, agisse sur la cellule adi­
peuse, va permettre d'envisager et 
d'étudier un axe de régulation 
entéro-adipocytaire tout à fait origi­
nal et totalement  inexploré 
(figure 4) • 

RÉFÉRENCES -------

l .  Valet P, Berlan M, Beauville M, Cram­
pes F, Montastruc J, Lafontan M .  Neuro­
peptide Y and peptide YY inhibit lipolysis 
in human and dog fat cells through a per­
russis toxin sensitive G-protein. 1 Clin lnvest 
1 990 ; 85 : 291-5. 

2. Dumont Y, Martel JC, Fournier A, St­
Pierre S, Quiron R. Neuropeptide Y and 
neuropeptide Y �eceptor subtypes in brain 
and penpheral ussues. Prog Neuromol 1 992 ; 
38 : 1 25-67. 
m/s n° 2 vol. 10, jeurier 94 

3. Adrian T, Ferri G, Bacarese-Hamilton A, 
Fuessl H, Polak J, Bloom S. Hu man distri­
bution and release of a putative new gut 
hormone, peptide YY. Castroenterology 1985 ; 
89 : 1070-7. 

4. Taylor l. Peptide YY: the ileo-colonic, 
gastric, and pancreatic inhibitor. Biol Bull 
1989 ; 177 : 187-9 1 .  

5 .  Leibowitz S. Brain neuropeptide Y :  an 
integrator of endocrine, metabolic and 
behavioral processes. Brain Res Bull 1 99 1 ; 
27 : 333-7. 

6. Stanley B, Kyrkouli S, Lampert S, Lei­
bowitz S. Neuropeptide Y chronically injec­
ted into the hypothalamus: A powerful 
neurochemical inducer of hyperphagia and 
obesity. Peptides 1 986; 7 :  1 189-92. 

7. Dahlôf C, Dahlôf P, Lundberg J .  
f0-adrenoceptor-mediated inhibition of 
nerve stimulation-evoked release of neuro­
peptide Y (NPY)-like immunoreactivity in 
the pithed guinea-pig. Eur 1 Phannacol 
1986 ; 131: 279-83. 

8. Lundberg J, Martinsson A, Hemsen A, 
Theodorsson-Norheim E, Svedenhag J, 
Ekblom B, Hjemdahl P. Co-release of neu­
ropeptide Y and catecholamines during 
physical exercise in man. Biochem Biophys 
Res Commun 1985; 133 : 30-6. 

9. Cannon B, Nedergaard J, Lundberg J, 
Hokfelt T, Terenius L, Goldstein M.  Neu­
r-opeptide tyrosine (NPY) is costored with 
noradrenaline in vascular but not in 
parenchymal sympathetic nerves of brown 
adipose tissue. Exp Cell Res 1986; 164 : 
546-50. 

10. Castan I, Valet P, Quideau N, Voisin T, 
Arnbid L, Laburthe M ,  Lafontan M, Car­
pene C .  Anti l ipolytic effects of 
alpha2-agonists, neuropeptide Y, adenosine 
and PGE1 in various mammal species. Am 
1 Physiol (sous presse) .  

1 1 .  Wahlestedt C, Regunathan S, Reis D.  
Identification of cultured cells selectively 
expressing Yl-, Y2-, or \'3-type receptors for 
neuropeptide Y/peptide YY. Life Sei 1992 ; 
50 : 7- 1 2. 

1 2. Sheikh S, Hansen A, Williams J. Solu­
bilization and affinity purification of the Y2 
receptor for neuropeptide Y and peptide 
YY from rabbit kidney. 1 Biol Chem 199 1 ; 
266 : 23959-66. 

1 3. Voisin T, Couvineau A, Rouyer­
Fessard C, Laburthe M. Solubilization and 
hydrodynamic properties of active peptide 
YY receptor from rat jejunal crypts. Cha­
racterization as a Mr 44,000 glycoprotein. 
1 Biol Chem 1991 ; 266 : 10762-7. 

14. Singh G, Singh L, Raufman J. Y2 
receptors for peptide YY and neuropeptide 
Y on dispersed chief cells from guinea pig 
stomach. Am 1 Physiol 1992; 25 : 756-62. 

15. Herzog H, Hort Y, Bali H, Hayes G, 
Shine J, Selbie L. Cloned human neuro­
peptide Y receptor couples to two different 
second messager system. Proc Natl Acad Sei 
USA 1992; 89 : 5794-8. 

16. Castan 1, Valet P, Voisin T, Quideau N, 
Laburthe M, Lafontan M. Identification 
and functional studies of a specifie peptide 
YY-preferring receptor in dog adipocytes. 
Endocrinology 1 992 ; 1 3 1  : 1 970-6. 

17.  Mauriège P, Galitzky J, Berlan M,  
Lafontan M .  Heterogenous distribution of 
beta- and alpha2-adrenoceptors binding 
sites in human fat cells from various depo­
sits. Functional consequences. Eur 1 Clin 
Invest 1 987 ; 1 7  : 1 56-65. 

18. Castan 1, Valet P, Larrouy D, Voisin T, 
Remaury A, Daviaud D, Laburthe M, 
Lafontan M. Distribution of PYY receptors 
in human fat cells : an antilipolytic system 
alongside the alpha2-adrenergic one. Am 
1 Physiol 1993; 265 : 74-80. 

19. Wahlestedt C, Reis DJ. Neuropeptide 
Y-related peptides and their receptors : are 
the receptors potential therapeutic drug 
targets ? A nnu Rev Toxicol 1 993 ; 33: 
309-52. 

Isabelle Castan 
Attachée temporaire d 'enseignement et de 
recherche. 

Philippe V alet 
Maître de conférence université 
Paul-Sabatier 

Max Lafontan 
Directeur de recherche à l1nserm 
Régulation adrénergique et adaptations 
métaboliques, Inserm U31 7, Institut 
Louis-Bugnard, CHU Rangueil, bâti­
ment L3, 31054 Toulouse Cedex, 
France. 

TIRÉS A PART ------

1. Castan. 

2 0 1 


