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> La sphingosine 1-phosphate (S1P) est un lipide 
régulant des fonctions biologiques variées et 
essentielles via son interaction avec des récep-
teurs couplés aux protéines G (RCPG) connus 
comme les récepteurs de S1P. Cinq récepteurs 
distincts (S1P1-5) ont été caractérisés et pré-
sentent des profils d’expression cellulaire diffé-
rents et des modes d’action parfois antagonistes 
en réponse à la S1P. Dans cette revue, nous fai-
sons le point sur notre compréhension de la bio-
logie de ces récepteurs de la S1P et de leurs rôles 
physiologiques et physiopathologiques, dans les 
systèmes cardiovasculaire, immunitaire et ner-
veux central. <

Les récepteurs de la sphingosine 1-phosphate 
et leur régulation

Depuis que la S1P a été décrite comme le ligand du récepteur orphelin 
EDG-1 (endothelial differentiation gene-1) [2], il est devenu clair 
que la majorité de ses effets biologiques s’exercent via l’occupation 
de ce récepteur, qui correspond à S1P1. D’autres récepteurs ayant une 
forte affinité pour la S1P (Kd allant de 2 à 63 nM) ont été caractérisés 
depuis (Tableau I). Ces récepteurs sont exprimés de façon différen-
tielle d’un type cellulaire à l’autre, œuvrant en synergie ou en antago-
nisme, et l’effet biologique observé en réponse à la S1P représente au 
final la somme de toutes leurs actions.
Lorsque la S1P se lie à l’un de ses récepteurs, ce dernier interagit avec 
une protéine G hétérotrimérique se dissociant en sous-unités -GTP 
(guanosine triphosphate) et , capables 
d’activer différents effecteurs cellulaires (➜) 
(Figure 2).
Dans les instants qui suivent l’activation des 
RCPG (récepteurs couplés aux protéines G), 
ceux-ci sont phosphorylés conduisant à leur découplage fonctionnel, 
puis leur recyclage vers la membrane plasmique. Ce mécanisme clas-
sique a été bien étudié pour le récepteur S1P1, rapidement recyclé 
après son interaction avec la S1P. À l’inverse, l’antagoniste fonc-
tionnel FTY720, une fois phosphorylé, induit l’internalisation du S1P1 
suivie de sa dégradation. Cette divergence serait la conséquence 
d’une ubiquitination différente de S1P1 : polyubiquitination dans le 
cas du FTY720 phosphorylé conduisant à sa dégradation, et mono-
ubiquitination en réponse à son agoniste naturel, la S1P.
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Le métabolisme de la 
sphingosine 1-phosphate

La sphingosine 1-phosphate (S1P), un phospholipide 
cousin de l’acide lysophosphatidique (LPA) [1], pro-
vient de la phosphorylation de la sphingosine par la 
sphingosine kinase, dont deux isoformes (SphK1 et 
SphK2) ont été décrites. La S1P, initialement considérée 
comme agissant comme second messager intracellu-
laire, semble exercer la plupart de ses effets biologiques 
via des récepteurs membranaires spécifiques et induire 
des effets paracrines ou autocrines (Figure 1). La S1P 
est présente en quantité importante dans le plasma 
(où sa concentration peut atteindre 1 μM) où elle est 
liée à plus de 90 % aux lipoprotéines de haute densité 
(high density lipoprotein ou HDL) et à l’albumine, et 
minoritairement aux lipoprotéines de basse densité (low 
density lipoprotein ou LDL) et de très basse densité (very 
low density lipoprotein ou VLDL). Les cellules héma-
topoïétiques, plaquettes, mastocytes, mais surtout 
érythrocytes, représentent les sources majeures de S1P 
dans le plasma. Dans la lymphe où la S1P est également 
présente (à une concentration d’environ 100 nM), c’est 
l’endothélium qui représente sa principale source.

(➜) Voir le numéro 
de médecine/sciences 
d’octobre 2012 
(vol. 28, n° 10) consa-
cré aux récepteurs RCPG

Vignette (© Inserm-Daniel Chappard).
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production d’inositol phosphates et à l’augmentation 
du calcium cytoplasmique. La fixation de la S1P sur S1P2 
conduit également à l’activation de l’adénylate cyclase 
par un mécanisme dépendant ou pas de Gs selon les 
études. Les souris knock-out pour le gène S1p2 naissent 
sans défauts anatomiques ou physiologiques apparents, 
mais elles souffrent sporadiquement de convulsions 
parfois létales entre trois et sept semaines de vie [4]. Le 
S1P2 serait aussi essentiel au fonctionnement normal des 
systèmes vestibulaire et auditif, et sa déficience entraîne 
la surdité des animaux [5]. Contrairement au S1P1, l’acti-
vation du récepteur S1P2 par la S1P est plutôt associée 
à l’inhibition de la prolifération et de la migration de 
nombreux types cellulaires, par la formation de fibres de 
stress qui découle de l’activation de la voie Rho/ROCK/
PTEN (phosphatase and tensin homolog) interférant avec 
l’effecteur Rac.

Le récepteur S1P3

Le S1P3 lie la S1P avec un Kd de 23 à 26 nM. Il active les 
voies PI3K/Akt, PLC, MAPK ainsi que les petites GTPases 
Rho et Rac, ce qui permet au S1P3 de réguler la prolifé-
ration, la survie et la migration cellulaires, ainsi que le 
tonus vasculaire grâce à la libération d’oxyde nitrique via 

Les effets cellulaires induits par les récepteurs de la S1P

Le récepteur S1P1

L’activation du récepteur S1P1 (Kd = 8 à 20 nM) conduit à : (1) la dimi-
nution de la concentration intracellulaire en AMPc (AMP cyclique) ; 
(2) la stimulation des MAPK (mitogen-activated protein kinase) ; (3) 
l’augmentation de la concentration intracellulaire de calcium ; et (4) 
l’activation de la voie phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt (protéine 
kinase B) conduisant à l’activation de eNOS (endothelial nitric-oxide 
synthase) ou à l’activation de Rac, une petite GTPase de la famille Rho, 
par un mécanisme exclusivement couplé à la protéine Gi (Figure 2). 
L’activation du S1P1 est classiquement associée à la prolifération, la 
survie et la migration cellulaires. Les types cellulaires exprimant le 
S1P1 sont nombreux (Tableau I). L’analyse des souris knock-out pour 
le gène S1p1 a validé le rôle capital de ce récepteur dans le dévelop-
pement vasculaire [3], mais le S1P1 est également intimement lié à la 
fonction des cellules du système immunitaire.

Le récepteur S1P2

Le niveau d’expression du S1P2 , comme celui de S1P1, est élevé (Tableau I), 
et ce récepteur lie la S1P avec une grande affinité (Kd = 16 à 27 nM). Il 
s’associe avec les protéines Gi, Gq et G12/13 pour : (1) activer les MAPK ; (2) 
activer la voie PI3K/Akt ; (3) activer la voie Rho/ROCK (Rho-associated 
protein kinase) ; et (4) activer la phospholipase C (PLC) associée à la 

Figure 1. Le métabolisme de la sphingo-
sine  1-phosphate. La S1P est le produit 
de la phosphorylation de la sphingosine 
par l’activité sphingosine kinase (2 iso-
formes), dont le précurseur est le céramide 
issu de la dégradation de la sphingomyé-
line membranaire ou généré de novo. Une 
fois produite, la S1P peut agir par la voie 
intracellulaire pour réguler la proliféra-
tion et la survie des cellules. On connaît 
mal les cibles intracellulaires de la S1P 
à l’exception de TRAF2 (tumor necrosis 
factor[TNF]receptor-associated factor 2), 
une protéine appartenant au signalosome 
du TNFR1 (TNF receptor 1), et des HDAC1 
et 2 (histone deacetylases 1 and 2). Dans 
le cas de TRAF2, il a été montré que son 
recrutement vers le TNFR1 activait la voie 
SphK1/S1P en réponse au TNF. La S1P agi-
rait comme cofacteur pour la polyubiqui-

tination de RIP1 (receptor interacting protein 1) nécessaire à l’activation de NF-B et l'effet antiapoptotique du TNF. En ce qui concerne HDAC1 
et 2, la S1P serait produite dans le noyau par l'isoforme SphK2 en réponse à un stimulus externe conduisant à la phosphorylation de SphK2 par un 
mécanisme dépendant de la voie de la protéine kinase C (PKC)/extracellular signal-regulated kinase (ERK). Cette S1P nucléaire interagirait avec 
les HDAC1 et 2 qu'elle inhiberait, conduisant à une augmentation des taux d’acétylation des histones favorisant donc la transcription de gènes tels 
que p21 ou c-fos. La S1P peut également agir par la voie extracellulaire pour réguler de façon autocrine et/ou paracrine (via les récepteurs S1P1-5) 
la prolifération, la survie et la migration cellulaires.
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phatique (Tableau I). Le S1P4 (Kd = 12 à 63 nM) est 
couplé aux protéines Gi et G12/13 activant préféren-
tiellement les voies PLC/IP3/Ca2+, MAPK et Rho. Ses 
effets biologiques sont mal caractérisés, mais les 
études conduites sur les animaux knock-out pour le 
gène S1p4 ont montré que ce récepteur affectait de 
façon marginale les fonctions des lymphocytes T, et 
qu’il serait impliqué dans la migration des cellules 
dendritiques [6].

eNOS. Les souris knock-out pour le gène S1p3 sont viables, fertiles et se 
développent normalement sans aucune anomalie phénotypique évidente 
indiquant que ce récepteur n’a pas un rôle essentiel dans le dévelop-
pement, et que sa perte est probablement compensée par d’autres 
récepteurs.

Le récepteur S1P4

S1P4, dont le profil d’expression est restreint, est essentiellement 
localisé dans les cellules des systèmes hématopoïétiques et lym-

Récepteur Expression tissulaire
Principaux rôles 
biologiques

Phénotype
des souris KO

Agonistes Antagonistes

S1P1

Cellules endothéliales
Cellules musculaires lisses
Cellules immunitaires
(dendritiques, macrophages, 
éosinophiles, mastocytes, 
lymphocytes T,
lymphocytes B, NK,NKT)
Cellules neuronales
(astrocytes, oligodendrocytes)
Cardiomyocytes

Angiogenèse
Intégrité endothéliale
Circulation lymphocytaire
Migration
Neurogenèse
Survie à l’ischémie-
reperfusion 
des cardiomyocytes

Létal
(E12,5-E14,5)

FTY720
SEW2871
KRP203

VPC23019
VPC44116

W146
TASP0277308

XL541

S1P2

Cellules immunitaires
(dendritiques, macrophages, 
éosinophiles, mastocytes, NKT)
Cellules musculaires lisses
Cardiomyocytes

Système vestibulaire et 
auditif
Régulation du tonus 
vasculaire (contraction)
Excitabilité neuronale
Inhibition de la migration
Dégranulation des 
mastocytes
Survie à l’ischémie-
reperfusion 
des cardiomyocytes

Convulsions 
sporadiques 

parfois létales
(3-7 semaines)

Surdité

ND JTE013

S1P3

Cellules immunitaires
(dendritiques, éosinophiles, 
lymphocytes B)
Cellules endothéliales
Cellules musculaires lisses
Cardiomyocytes
Cellules neuronales
(astrocytes, oligodendrocytes)

Régulation du rythme 
cardiaque
Régulation du tonus 
vasculaire (relaxation)
Survie à l’ischémie-
reperfusion des 
cardiomyocytes

Sans FTY720
VPC23019
CAY-1044

S1P4

Cellules immunitaires
(dendritiques, lymphocytes 
T, NKT)

Migration des cellules 
dendritiques

Sans FTY720 ND

S1P5

Cellules immunitaires
(dendritiques, NK)
Cellules neuronales 
(oligodendrocytes)

Survie des 
oligodendrocytes
matures myélinisants

Sans FTY720 ND

Tableau I. Les différents récepteurs de la  sphingosine 1-phosphate. Nomenclature officielle des récepteurs de S1P : S1P1 à S1P5. ND : information non 
disponible. NK : natural killer : NKT : natural killer T.
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connu pour inhiber l’expression des molécules d’adhé-
sion. Si un rôle généralement athéroprotecteur est éta-
bli pour la S1P, d’autres études rapportent à l’inverse un 
effet proathérogénique de la S1P. Ainsi le S1P2 stimule-
rait la migration vers l’intima, l’activité pro-inflamma-
toire et la rétention des macrophages dans la plaque 
athéromateuse [17]. En conclusion, les effets pro- et 
anti-athérogéniques de la S1P peuvent être débattus, 
et ses effets doivent varier selon sa source (plasma ou 
production locale), sa concentration, la nature de son 
transporteur (HDL ou LDL) et le profil d’expression des 
récepteurs de S1P dans les différents types cellulaires 
impliqués. Finalement, il semblerait que S1P2 exerce un 
effet proathérogénique contrairement aux récepteurs 
S1P1 et S1P3.
Une responsabilité de la S1P dans la protection du 
myocarde lors de la phase aiguë de l’infarctus a été 
suggérée. In vitro, la S1P inhibe l’apoptose des cardio-
myocytes en réponse à l’hypoxie, et ce par l’activation 
du S1P1 car les effets de la S1P sont mimés par l’ago-
niste SEW2871 et de faibles concentrations de FTY720 
[18]. Dans des modèles animaux d’I-R, l’ajout de S1P 
reproduit les effets favorables du préconditionnement, 
c’est-à-dire de brefs épisodes d’I-R, mais aussi du 
postconditionnement par un mécanisme dépendant du 
S1P1 et/ou du S1P3, car le VPC23019 bloque ces effets 
[19]. Concernant le possible rôle du S1P1 des cardio-
myocytes dans l’effet protecteur de la S1P, des obser-
vations discordantes ont été rapportées, suggérant 
plutôt un rôle combiné des S1P2 et S1P3 sur la base de 
l’aggravation des dommages cardiaques chez les souris 
doublement délétées pour ces récepteurs [20], leur 
délétion unique étant sans conséquence. Ceci suggère 
que les récepteurs S1P2 et S1P3, moins abondants que 
le S1P1, seraient nécessaires à la survie des cardio-
myocytes lors de l’I-R. En clinique, si l’induction volon-
taire d’un préconditionnement n’est pas réalisable, le 
postconditionnement mécanique ou pharmacologique 
(agonistes du récepteur à S1P réellement impliqué dans 
ce phénomène) est quant à lui envisageable, ouvrant de 
réelles possibilités d’amélioration de la prise en charge 
des patients lors de la phase aiguë de l’infarctus du 
myocarde.

Le système immunitaire

S1P contrôle la migration lymphocytaire
C’est la découverte que le FTY720 induit une lymphopénie 
prononcée via la séquestration des thymocytes dans le 
thymus et des lymphocytes T et B dans les ganglions lym-
phatiques qui a permis d’identifier les effets biologiques 
de la S1P dans l’immunosuppression [21, 22]. Le rôle du 

Le récepteur S1P5

Dernier récepteur identifié et caractérisé, le S1P5 possède un profil 
d’expression limité, puisqu’il est essentiellement détecté dans les 
oligodendrocytes. Il possède une forte affinité pour la S1P (Kd = 2 à 
6 nM), et est couplé aux protéines Gi et G12/13 activant préférentielle-
ment les voies PLC/IP3/Ca2+, PI3K/AKT, Rho et d’inhibition de l’adény-
late cyclase (Tableau I).

Rôles physiopathologiques de la S1P

Le système cardiovasculaire
Les récepteurs de la S1P exercent des fonctions physiologiques impor-
tantes notamment dans la morphogenèse vasculaire, la fonction 
cardiaque, le tonus vasculaire, l’athérosclérose, la perméabilité vas-
culaire et l’angiogenèse tumorale. L’endothélium est très sensible à 
la S1P, ce qui se traduit par l’induction de la prolifération des cellules 
endothéliales, leur migration, leur survie et la morphogenèse vascu-
laire [7]. La délétion du récepteur S1P1 chez les souris bloque la matu-
ration vasculaire ; ce terme désigne la stabilisation, par les cellules 
murales, des tubes endothéliaux naissants [3]. Si le S1P1 promeut 
l’intégrité de l’endothélium vasculaire, l’activation du S1P2 ou du S1P3 
dans les cellules endothéliales augmente, à l’inverse, la perméabilité 
vasculaire. En effet, les récepteurs S1P1 d’une part, et S1P2 ou S1P3 de 
l’autre, sont couplés à des voies de signalisation différentes et parfois 
antagonistes (PTEN activé par la voie G12/13 faisant obstacle à l’acti-
vation de Rac par la voie Gi/o). Ainsi, c’est l’expression relative des 
récepteurs S1P2 ou S1P3 versus le récepteur S1P1 qui, dans l’endothé-
lium, régulerait la perméabilité vasculaire [8-10]. Dans les tumeurs, 
l’invalidation du S1P1 inhibe la croissance en altérant la stabilisation 
des néovaisseaux [11], laissant supposer que le ciblage de la voie du 
S1P1 pourrait représenter une approche d’intérêt thérapeutique dans 
des conditions pathologiques associées à une dérégulation de l’angio-
genèse, comme on l’observe dans les tumeurs.
Les récepteurs de S1P concourent aussi à la régulation du tonus vas-
culaire, régulant à la fois la contraction et la relaxation des cellules 
musculaires lisses. Le S1P3 [12] et le S1P2 [13] seraient responsables 
de l’effet vasoconstricteur de la S1P. Le S1P3 induit la relaxation des 
cellules musculaires lisses via la production de NO à partir de l’endo-
thélium [14]. La taille des vaisseaux, l’expression différentielle des 
différents récepteurs à S1P dans les différents types de cellules vas-
culaires (cellules endothéliales, cellules musculaires lisses) explique-
raient ces effets contradictoires sur le tonus vasculaire.
Un rôle protecteur des récepteurs de S1P vis-à-vis de l’athérosclérose 
et de l’infarctus du myocarde a été proposé. La S1P réduit la taille de 
l’infarctus dans les modèles animaux d’ischémie-reperfusion (I-R) 
myocardique [15], avec comme mécanismes sous-jacents une inhibi-
tion de l’apoptose des cardiomyocytes et du recrutement des leuco-
cytes. Cette cardioprotection implique une synthèse de NO dépendante 
du récepteur S1P3 [14, 15]. D’autres effets athéroprotecteurs impli-
queraient les récepteurs S1P1 et S1P3 au niveau de l’endothélium via 
l’inhibition du recrutement et de l’adhésion des monocytes [16], un 
évènement précoce lors du processus d’athérogenèse impliquant le NO, 
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S1P1 dans la migration et le trafic des lymphocytes a été démontré chez 
des souris chez lesquelles l’expression de S1P1 a été inactivée sélective-
ment dans les cellules hématopoïétiques [22] ou dans leurs cellules T 
[23] ou B [24] via la délétion du gène correspondant. La spécificité et 
l’efficacité de ce contrôle de la migration lymphocytaire sont détermi-
nées par la concentration de S1P et le niveau d’expression du S1P1. Le 
processus est bien décrit pour la sortie des lymphocytes T des ganglions 
lymphatiques, laquelle résulte d’un gradient de S1P (concentration plus 
élevée dans le plasma ou la lymphe que dans les tissus). Ainsi, les lym-
phocytes T naïfs reconnaissent la S1P par leurs récepteurs S1P1, ce qui 
provoque leur migration vers la lymphe en suivant le gradient de S1P. En 
présence de fortes concentrations de S1P dans la circulation, le S1P1 est 
réprimé, permettant aux lymphocytes de quitter à nouveau la circula-
tion sanguine pour entrer dans d’autres ganglions lymphatiques. Si les 
lymphocytes T naïfs rencontrent un antigène étranger dans les ganglions 
lymphatiques, ils s’activent. Ce processus s’accompagne d’une diminu-
tion temporaire de l’expression de S1P1 qui rend ces cellules incapables 
de répondre au signal de sortie induit par la S1P. À la fin de la phase de 
prolifération, les lymphocytes expriment à nouveau le S1P1 à leur surface 
et peuvent quitter les ganglions lymphatiques par le même mécanisme 

que celui décrit ci-dessus pour les lymphocytes T naïfs. 
Le FTY720, en induisant l’internalisation du S1P1, rend les 
lymphocytes T inaptes à répondre au stimulus migratoire 
de la S1P [22]. Ainsi, les lymphocytes T (naïfs ou activés) 
sont piégés dans les ganglions lymphatiques. De la même 
manière, le FTY720 empêche la sortie des lymphocytes T 
du thymus [22].

S1P contrôle la polarisation M2 des macrophages
Dans les macrophages, la S1P serait décisive pour 
l’émergence de situations pathologiques où l’inflam-
mation est critique. Les capacités des macrophages 
varient selon leur état d’activation, et on distingue 
deux phénotypes différents : si les macrophages de 
type M1 contribuent à la formation de radicaux libres 
oxygénés et de cytokines pro-inflammatoires toxiques 
pour les cellules résidentes, ceux 
de type M2 possèdent une fonction 
d’immunosuppression et de remode-
lage matriciel [35] (➜).

Figure 2. Les voies de transduction en aval des récepteurs de S1P. AC : adénylate cyclase.
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Dans l’athérosclérose, le traitement des macrophages par le FTY720 
entraîne une conversion du phénotype M1 vers M2, contribuant à l’effet 
athéroprotecteur de cette molécule [25]. Cet effet du FTY720 serait 
dû à son effet agoniste sur le S1P1 plutôt qu’à son effet antagoniste : 
il est en effet mimé par de faibles doses de S1P ou par l’agoniste du 
S1P1, le SEW2871, qui bloquent aussi l’activation des macrophages de 
type M1 par le LPS [26]. Dans le même esprit, les cellules tumorales 
apoptotiques libéreraient de la S1P qui induirait la polarisation vers 
le type M2 des macrophages associés à la tumeur par un mécanisme 
impliquant le récepteur S1P1 [27]. Le recrutement des monocytes 
est un phénomène précoce au cours du développement tumoral, et la 
conversion du type M1 vers le type M2 des macro-
phages associés aux tumeurs serait liée à un phé-
notype tumoral invasif et angiogénique de mauvais 
pronostic [35] (➜).
Ainsi, la variation du taux de S1P dans l’environ-
nement local induirait une reprogrammation d’un phénotype macro-
phagique pro-inflammatoire vers un phénotype anti-inflammatoire, 
affectant la progression de pathologies comme l’athérosclérose ou le 
cancer.

Le système nerveux
La délétion du S1P1 affecte sévèrement la neurogenèse chez les 
souris [28]. Un autre argument suggérant un rôle de la S1P dans le 
système nerveux central est venu des études conduites sur les souris 
déficitaires pour le récepteur S1P2. Celles-ci présentent en effet de 
façon épisodique des convulsions pouvant être fatales, convulsions 
explicables par des défauts dans l’excitabilité des neurones pyrami-
daux du néocortex [4]. La S1P, via le S1P5, contribue également à la 
prolifération et la survie des oligodendrocytes, les cellules formant 
la gaine de myéline entourant la plupart des axones du système 
nerveux central. Dans les précurseurs d’oligodendrocytes et les pré-
oligodendrocytes, le S1P5 est impliqué dans l’inhibition de la prolifé-
ration et de la migration cellulaires [29, 30]. En revanche, ce même 
récepteur entraîne la survie des oligodendrocytes matures myélini-
sants [29]. Cette versatilité fonctionnelle du S1P5 serait associée 
à un changement de couplage avec les protéines G : couplage S1P5 

et G12/13 dans les cellules immatures, et couplage S1P5 et Gi dans les 
oligodendrocytes matures. Cependant, les souris knock-out pour 
S1p5 n’ont pas de déficit de myélinisation [29]. Le rôle précis du 
S1P5 dans les oligodendrocytes reste donc à éclaircir. La destruction 
des oligodendrocytes est un événement décisif dans la physiopa-
thologie de la sclérose en plaques. Les traitements utilisés à ce jour 
se fondent sur les immunomodulateurs pour prévenir la destruction 
des oligodendrocytes par les cellules T et les macrophages. Dans 
le modèle animal de la sclérose en plaques, l’encéphalomyélite 
autoimmune expérimentale, il a été montré que le FTY720 prévenait 
l’infiltration des cellules T [31, 32] et des macrophages [33]. Il en 
résultait une amélioration rapide et prolongée des scores cliniques 
et une forte réduction des zones de démyélinisation dans la moelle 
épinière [32]. In vitro, le FTY720 régulerait la différenciation des 
oligodendrocytes [34]. Ces observations suggèrent qu’au-delà de 

ces effets anti-inflammatoires, le FTY720 pourrait 
aussi exercer un effet bénéfique dans la sclérose en 
plaques par son action directe sur les progéniteurs 
oligodendrocytaires.

Conclusion

Depuis la découverte de ses cinq récepteurs, la S1P est 
maintenant considérée comme un lipide bioactif régu-
lant des fonctions biologiques plurielles et cruciales 
dans le développement et la physiologie des systèmes 
cardiovasculaires, immunitaires ou nerveux central. Un 
défaut dans la signalisation dépendante des récepteurs 
de la S1P peut conduire au développement de nom-
breuses conditions pathologiques discutées dans cette 
revue comme le cancer, l’athérosclérose, ou la sclérose 
en plaque. La S1P et ses récepteurs sont également 
impliqués dans d’autres désordres tels que le sepsis, 
le diabète, l’asthme ou encore  l’arthrite rhumatoïde. 
Compte tenu du profil d’expression différentiel des 
récepteurs de la S1P dans certaines conditions physio-
pathologiques, des thérapeutiques ciblées (agonistes 
et antagonistes) visant spécifiquement chaque récep-
teur de la S1P sont appelées à se développer dans un 
futur proche. L’ère de la thérapie sphingolipidique est 
en effet à portée de main, à l’exemple du FTY720, ce 
modulateur non spécifique du S1P1 maintenant utilisé 
dans le traitement de la sclérose en plaques. ‡

SUMMARY
Sphingosine 1-phosphate receptors: from biology to 
physiopathology
Sphingosine 1-phosphate (S1P) mediates critical phy-
siological responses by its binding to G protein-coupled 
receptor (GPCR) subtypes, known as S1P receptors. Five 
distinct mammalian S1P receptors, designated S1P1–5 
have been identified, each with a different cellular pat-
tern of expression which influences the responses to S1P. 
In this review, we briefly outline our understanding of 
the modes of action and the roles of S1P receptors in the 
regulation of physiological and pathological functions in 
the cardiovascular, immune and central nervous sytem. ‡
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