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LES RECEPTEURS

DES ODEURS

ET AUTRES ATTRAITS
DU MODELE OLFACTIF

n ne trouvera plus désor-

mais dans les revues de

synthése consacrées a I’ol-

faction la formule deve-

nue rituelle : « On ne
connait pratiquement rien sur les mé-
canismes de la réception des odeurs ».
En quatre ans, les connaissances se
sont enrichies de facon décisive.

La grande famille des récepteurs
olfactifs

La fin des années 1980 a vu, d’abord,
I’étude des mécanismes de la trans-
duction des signaux olfactifs débou-
cher sur la mise en évidence d’une
premiere cascade enzymatique impli-
quant ’AMP cyclique dans le controle
du canal ionique responsable de la dé-
polarisation qui conduit a la réponse
électrique propagée. Vint ensuite la
découverte d’une deuxiéme voie, cel-
le de I’'inositol triphosphate (IP3).
C’est la participation avérée au pro-
cessus de transduction d’une protéine
liée au GTP, la protéine G, qui four-
nit a Linda Buck et Richard Axel [1]
le fil conducteur de I'élégante straté-
gie qui allait les mener a la découver-
te des récepteurs olfactifs. Les récep-
teurs qu’ils recherchaient devaient,
en effet, appartenir a la superfamille
desrécepteurs couplés ades protéines
G et donc partager des caractéris-
tiques structurales avec ces autres ré-
cepteurs, notamment posséder sept
domaines hydrophobes transmem-
branaires. On trouve ainsi, au point
de départ de leur expérimentation,
I’utilisation d’amorces dégénérées
d’oligonucléotides correspondant
aux deuxiéme et septiéme régions
transmembranaires de récepteurs
connus.

Marc Parmentier et ses collegues, qui
onttrestotcontribué ala connaissance
des récepteurs olfactifs en utilisant les

méthodes de la génétique moléculaire,
dressent dans ce numéro (p. 1083) un
tableau impressionnant des acquisi-
tions les plus récentes. La classe des ré-
cepteurs couplés aux protéines G deve-
nant 'une des plus étudiées en
biologie, I’appartenance des récep-
teurs olfactifs a cette classe les fait bé-
néficier, potentiellement, d’un grand
nombre de connaissances obtenues
antérieurement sur d’autres membres
de la classe. Il est particulierement sa-
tisfaisant pour les biologistes de voir le
domaine de laréception olfactive, mal-
gré ses propriétés singuliéres, suivre
des principes de construction et de
fonctionnement analogues a ceux qui
régissent d’autres secteurs de la com-
munication cellulaire. C’est une belle
confirmation de I'unité du vivant.
Faut-il voir une autre manifestation de
cette unité dans I'expression, par les
cellules germinales males, de quel-
ques uns des membres de la super-
famille des récepteurs olfactifs ?
Pierre Vanderhaegen et al. exposent
(p. 1083) les arguments qui plaident
pour une implication de ces récep-
teurs dans le chimiotactisme et la mo-
bilité du spermatozoide.

Si grands qu’aient été les progres ac-
complis, un fort contraste subsiste entre
la profusion des données obtenues sur
la nature des récepteurs et le peu d’in-
dications encore disponibles sur leur
fonction proprement olfactive. L’an-
nonce de la grande diversité des récep-
teurs olfactifs, les interrogations sur
leurdegré de sélectivité, surl’unicité ou
la pluralité de leur expression dans les
neurones sensoriels individuels, ali-
mentent la réflexion des neurophysio-
logistes. André Holley et Gilles Sicard
(p. 1091) s’efforcent d’apprécier le re-
tentissement des découvertes récentes
sur la conception du traitement de I'in-
formation sensorielle.
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La mobilisation de nombreuses
équipes sur un probleme central pour
la compréhension du fonctionne-
ment de I'odorat est un phénomene
récent. On tenait le faible investisse-
ment de la communauté scientifique
pour la conséquence du peu de consi-
dération accordée a un sens réputé en
marge du processus de I’hominisa-
tion. L’évolution des primates a privi-
légié la vision au détriment de I’olfac-
tion, si importante pour les autres
mammiféres, et on en conclut assez
généralement qu’avec son statut de
« microsmate » I'’Homme ne tire de
I’'usage de son odorat que quelques
maigres bénéfices dont il peut aisé-
ment se passer. Cette conclusion est
largement démentie par ceux qui, a
I'issue d’une rhinite ou d’un trauma-
tisme, voient soudain leur odorat dis-
paraitre (anosmie), ou pis, leur adres-
ser des messages ininterprétables
(cacosmie). Pourtant, avec ses perfor-
mances exceptionnelles en sensibilité,
en étendue de spectre et en pouvoir
de discrimination, le systéme olfactif
avait de quoi susciter la curiosité des
biologistes. Grace a une conjoncture
scientifique favorable, I’attrait du mo-
dele olfactif joue désormais pleine-
ment. Il pourrait, sous peu, s’étendre
a d’autres particularités étonnantes
de ce méme systeme.

Une neurogenese ininterrompue

I est, en effet, une autre propriété des
cellules olfactives qui mérite toute
I’attention des neurobiologistes : la
neurogenese a 1'age adulte. Les neu-
rones qui portent les récepteurs des
odeurssont remplacés lorsqu’ils dégé-
neérent a la suite de la section de leur
axone ou de I’ablation de la structure
qu’ils innervent, le bulbe olfactif. Ces
neurorécepteurs, privés de cible, su-
bissent une dégénérescence rétrogra-
de massive qui présente les caractéris-
tiques de la mort cellulaire program-
mée, ou apoptose, avec fragmentation
de I'’ADN nucléosomique etinduction
du proto-oncogene ¢-fos [2]. Le méme
type de mort cellulaire est observé
dans I'organe olfactif au cours de
I’embryogenése [3]. Remarquons in-
cidemment que, du fait du caractere
massif des morts cellulaires induites,

s |'ablation du bulbe olfactif constitue
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un excellent modele d’étude de
I’apoptose. Les neurorécepteurs dé-
générés sont remplacés par de nou-
veaux neurones issus de la division de
cellules germinales situées a labasede
I'épithélium olfactif. On ignore si la
néo-neurogenése répond a un signal
déclencheur ou a la disparition d’un
signal inhibiteur permanent.

La neurogeneése au stade adulte n’est
pas un phénomeéne exceptionnel sus-
cité par des conditions expérimen-
tales particulierement séveres. Il est
maintenant établi chez plusieurs es-
péces que des neurorécepteurs nais-
sent continuellement, se différen-
cient et deviennent fonctionnels bien
aprés la naissance. Il est possible que
ces neurones constituent une réserve
en renouvellement constant qui pour-
voit au remplacement des neurones
lésés, au sein d’'un neuroépithélium
particulierement exposé aux agents
infectieux et aux produits toxiques.
Les questions posées par cette néo-
neurogenése rejoignent celles que
souléve le développement embryon-
naire du syst¢tme. On s’interroge, no-
tamment, sur le déterminisme des
connexions synaptiques entre les neu-
rorécepteurs néoformés et leurs
cibles dans le bulbe olfactif. Comment
le motif plurineuronal d’activité qui
représente chaque odeur individuelle
préserve-t'il son identité en dépit du
renouvellement permanent d’une
partie au moins des neurorécepteurs
afférents ?

L’attention a été récemment attirée
sur une catégorie de cellules gliales,
les cellules « engainantes », qui pour-
raient jouer un role essentiel dans le
guidage des axones vers leurs cibles.
Ces cellules, qui ont pour origine em-
bryonnaire la placode olfactive, pré-
sentent des caractéristiques ultra-
structurales et moléculaires qui les
distinguent, a la fois de la glie du sys-
téme nerveux central, et des cellules
de Schwann du systéme nerveux péri-
phérique. Au cours du développe-
ment, elles migrent précocement de-
puis I’épithélium olfactif, associées
aux faisceaux d’axones de neuroré-
cepteurs non myélinisés, qu’elles en-
velopperont ultérieurement par
groupes de quelques dizaines. Dans
les deux couches les plus périphé-
riques du bulbe olfactif, cette macro-

glie particuliére continue de guider
les axones et de les préserver des
contacts avec les autres populations
cellulaires. On suppose qu’a I'age
adulte les cellules « engainantes » per-
mettent la réinnervation du bulbe ol-
factif par les axones des neurorécep-
teurs néoformés. Il vient d’étre
montré [4, 5] que I'injection d’une
suspension purifiée de ces cellules, au
niveau d’'une racine dorsale de la
moelle épiniére chirurgicalement sec-
tionnée, permettait aux axones en
cours de régénération de pénétrer
dans la moelle et d’y progresser vers
des territoires qu’ils innervent norma-
lement.

Le systéme olfactif fournit un autre
exemple remarquable de neurogene-
se postnatale, cette fois dans le syste-
me nerveux central. On sait que des
cellules de la zone subépendymaire
des ventricules latéraux continuent
de proliférer chez I'adulte et peuvent
donner naissance, in vitro, a des neu-
rones. En utilisant plusieurs mé-
thodes pour suivre, in vivo, le devenir
des cellules de la zone de proliféra-
tion, chez le rat nouveau-né et la sou-
ris adulte, deux équipes [6, 7] ont dé-
couvert que le bulbe olfactif était la
destination de neurones formés en
grand nombre dans cette région. Une
longue migration conduit les neu-
rones, par une voie bien définie, jus-
qu’aux couches granulaire et glomé-
rulaire du bulbe olfactif ipsilatéral ou
ils se différencient respectivement en
cellules granulaires et cellules périglo-
mérulaires, les deux principales caté-
gories d’interneurones bulbaires.
Avec la taille exceptionnelle de la fa-
mille multigénique codant pour ses
récepteurs, et ses formes périphé-
rique et centrale de neurogenese per-
sistante, le systeme olfactif offre des
champs d’investigation attrayants
dans deux des principaux domaines
de la recherche neurobiologique ac-
tuelle. Les mémes propriétés et leurs
interactions conférent aussi a ce syste-
me une originalité propre a stimuler
la production de nouveaux modéles
du traitement de I'information senso-
rielle W
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