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Génétique moléculaire
des récepteurs olfactifs

Les génes codant pour les récepteurs olfactifs ont été iso-
lés a partir d’'une banque d’ADNc de la muqueuse olfacti-
ve. Ils constituent une famille tres étendue (plusieurs cen-
taines de genes) codant pour des récepteurs a sept
passages transmembranaires couplés, par l'intermédiaire
de protéines G, a l’activation de I’adénylyl cyclase et de la
phospholipase C. La grande diversité des récepteurs olfac-
tifs réside surtout dans les domaines transmembranaires
IIL, IV, V et VI, qui portent les sites de liaison des ligands,
les molécules odorantes, et répond sans doute a la diversi-
té des ligands. Ces récepteurs sont pratiquement spéci-
fiques de la muqueuse olfactive, mais ont également été
détectés dans le testicule, ce qui pose la question d’un roéle
possible dans la chémoattraction des spermatozoides ?

es cellules réceptrices du sys-

teme olfactif sont des neu-

rones bipolaires localisés au

sein d’un épithélium spécia-

lisé recouvrant la paroi dor-
sale des cavités nasales. Ces neu-
rones envoient un axone unique
non ramifié vers le bulbe olfactif
homolatéral, a travers la lame criblée
de I'ethmoide, et leur dendrite vers
la lumiére de la cavité nasale. Au
contact de cette cavité, les dendrites
se terminent en une protubérance,
d’ou projettent cinq a vingt cils dans
I'épaisse couche de mucus tapissant
I'épithélium. Les cils constituent le
siege de la réception des signaux
olfactifs. Le corps cellulaire du neu-
rone contient, quant a lui, les
canaux responsables de la produc-
tion des potentiels d’action. Les neu-
rones olfactifs posseédent la particula-
rité, unique parmi les neurones de
vertébrés supérieurs, de proliférer
tout au long de la vie a partir d’'une
population de cellules souches, et
donc de régénérer a la suite de la

disparition réguliere des cellules dif-
férenciées.

Le systeme olfactif est 4 méme de
distinguer plusieurs milliers de sub-
stances odorantes. Ce remarquable
pouvoir discriminant est du a 'inter-
action de ces substances odorantes
avec des récepteurs spécifiques por-
tés par les cils des neurones olfactifs.
La stimulation des récepteurs olfac-
tifs conduit a la stimulation rapide
de I’adénylyl cyclase ou de la phos-
pholipase C, en fonction de la struc-
ture chimique de la molécule [1-3].
L’élévation du taux d’AMP cyclique
intracellulaire (AMPc) conduit a
I’ouverture d’un canal cationique
controlé par les nucléotides cycliques
[4], et la dépolarisation qui en résul-
te initie le potentiel d’action.
L’accroissement des concentrations
d’inositol trisphosphate (IP,) dans
les neurones olfactifs aurait, par
ailleurs, pour effet de controler
I'ouverture de canaux calciques de la
membrane plasmique [5].

Au cours des derniéres années, 1a m———
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compréhension des mécanismes
moléculaires [6] qui sont a la base
de la perception olfactive a fait des
progres considérables (figure 1). On
a assisté notamment a l’'identifica-
tion, puis au clonage moléculaire
des principales protéines impliquées
dans la transduction des signaux
olfactifs, telles que la protéine trimé-
rique liant le GTP (G,;) [7], 'adény-
lyl cyclase de type III, spécifique des
neurones olfactifs [8] et le canal
ionique controlé par les nucléotides
cycliques [9]. Une famille de génes
codant pour des récepteurs olfactifs
potentiels a enfin été clonée;
d’abord chez le rat [10], puis chez le
chien et 'homme [11], la souris
[12] et le poisson-chat [13]. Un fac-
teur de transcription, Olf-1, impli-
qué dans le contrdle de I’expression
de plusieurs genes, exprimé spécifi-
quement dans les neurones olfactifs,
a également été caractérisé [14]. On
connait mal, en revanche, le role de
Uolfactory binding protein (OBP), qui
représente a elle seule environ 1 %
des protéines solubles du mucus
nasal, et qui lie avec une faible affi-

nité pratiquement tous les odorants
liposolubles [15]. Il est possible que
cette protéine soit impliquée dans la
concentration ou le transport des
molécules odorantes au sein de la
couche de mucus, voire dans la pré-
sentation de ces molécules aux
récepteurs olfactifs eux-mémes. La
Jigure 1 présente la conception
actuelle de la transduction des
signaux olfactifs dans les neurones
spécialisés de la muqueuse nasale.

Clonage des génes
des récepteurs olfactifs

Les geénes des récepteurs olfactifs
ont tout d’abord été clonés par Buck
et Axel [10] a partir d’ARN de
muqueuse olfactive de rat, en utili-
sant la technique d’amplification en
chaine par la polymérase (PCR) et
des amorces dégénérées correspon-
dant aux segments les plus conservés
parmi les récepteurs couplés aux
protéines G [16]. La sélection des
produits d’amplification reposait sur
I’hypothése que les génes codant
pour les récepteurs olfactifs devaient

&

(&) &) ©
C 2+
© Odorant © ¢

Cil olfactif

Cavité nasale

Figure 1. Transduction des signaux dans les cils des neurones olfactifs de la
muqueuse nasale. Aprés liaison des molécules odorantes, les récepteurs
olfactifs (RO) activent I'adénylyl cyclase (AC) ou la phospholipase C (PLC)
par l'intermédiaire des protéines G trimériques (afiy) G, et G,. L’augmenta-
tion de I’AMPc intracellulaire aboutit a la dépolarisation cellulaire par
I’'ouverture d’un canal sodium. Contrairement au schéma classique du cal-
cium libéré a partir de réserves intracellulaires, il semble que, dans les cils
olfactifs, I'lP, provoque une entrée de calcium extracellulaire [6]. L’action du
calcium intracellulaire consiste en une stimulation de I'activité de la phos-
phodiestérase (PDE) et peut-étre de I’adénylyl cyclase (AC).
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étre exprimés exclusivement dans les
neurones olfactifs, et que ces geénes
devaient constituer une grande
famille de genes homologues. Des
clones répondant a ces critéres
furent isolés, et les séquences
codantes completes de certains
geénes isolés d’une banque d’ADN
complémentaire de muqueuse olfac-
tive. Buck et Axel décrivirent ainsi le
clonage de dix récepteurs olfactifs
complets, et de huit séquences par-
tielles additionnelles. Utilisant ces
données, Levy et al. [17] rapporte-
rent l'amplification de neuf
séquences partielles de rat s’éten-
dant entre les segments transmem-
branaires II et IV, et présentant plus
de diversité que les dix-huit
séquences originales de Buck et Axel
(10].

Le clonage par homologie utilisant
la PCR, a permis dans notre labora-
toire de cloner a partir d’ADN géno-
mique ou d’ADN complémentaire,
les génes codant pour une série de
nouveaux récepteurs couplés aux
protéines G [16, 18]. Parmi les genes
codant pour ces récepteurs non
identifiés (et qualifiés d’orphelins),
un clone génomique (HGMPO7) fut
caractérisé par une expression limi-
tée au testicule, et son appartenance
a une grande sous-famille de genes
présentant des homologies de
séquences importantes. Des clones
complets codant pour seize récep-
teurs apparentés a HGMP07 ont été
isolés de banques testiculaires et
génomiques humaines [11]. La com-
paraison de ces séquences a celles
publiées entre-temps par Buck et
Axel [10] démontra, de plus, que les
protéines codées par cette famille de
genes représentaient 1’équivalent
humain des récepteurs olfactifs
potentiels de rat. Des séquences par-
tielles additionnelles furent ensuite
obtenues par PCR a partir d’ADN
génomique et d’ADNc, chez
I’'homme et chez le chien. Un clone
complet, codant pour un récepteur
appelé DTMT, dont les transcrits
sont particulierement abondants
dans le testicule de chien, fut isolé a
partir d’'une banque génomique de
chien [11]. D’autres genes codant
pour des membres de la famille des
récepteurs olfactifs ont ultérieure-
ment été clonés chez la souris [19,
12], ainsi que chez le poisson-chat
[13].
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Plusieurs équipes ont commencé a
déterminer l'organisation de la
famille de génes codant pour les
récepteurs olfactifs dans le génome
humain. Des résultats préliminaires
indiquent que ces geénes ne sont pas
distribués dans I’ensemble du géno-
me, mais regroupés en un nombre
restreint de localisations. Nous avons
ainsi localisé un de ces génes
(HGMPO7E, codant pour une protéi-
ne représentée dans la figure 2A)
dans la région 17pl3 du génome
humain (figure 2B) [20]. D’autres
genes structurellement apparentés
semblent localisés dans la méme
région, ainsi que sur le segment
3p13-3p21. D’autres geénes olfactifs
sont également localisés sur ce
méme chromosome 17 [21], ainsi
que sur le chromosome 19 [22].

Taille de la famille
multigénique

La taille de la famille multigénique
qui code pour les récepteurs olfactifs
a été estimée sur la base des résutats
d’hybridation de Southern blots géno-
miques, et de criblages de librairies
génomiques, en utilisant les sondes
disponibles. Buck et Axel [10] ont
ainsi estimé que cent a deux cents
génes par génome haploide repré-
sentait un nombre minimal chez le
rat. Notre propre estimation pour
I’lhomme et pour le chien est de
quatre cents geénes au moins [11].
Les chiffres d’'un millier de génes
pour les mammiféres et d’une cen-
taine pour les poissons [13] sont
généralement admis. D’un point de
vue structural, les récepteurs olfactifs
peuvent étre divisés en sous-familles
(figure 3), mais rien n’indique actuel-
lement que cette classification anato-
mique puisse étre corrélée a I'inter-
action de ces récepteurs avec des
classes d’odorants, et/ou avec des
cascades intracellulaires différentes.

Des fragments génomiques portant
plusieurs genes de récepteurs olfac-
tifs apparentés, organisés en tan-
dems, ont été isolés, renforcant
I’hypothése, mentionnée ci-dessus,
d’un regroupement important des
génes homologues dans le génome.
L’évolution de cette famille pourrait
deés lors impliquer des phénomenes
tels que crossing-over inégal et conver-
sion génique, conduisant a une
expansion et a une diversification

progressive de la famille [10]. Un
certain nombre de pseudogenes de
récepteurs olfactifs ont également
été isolés du génome humain ([23]
et nos résultats non publiés). Etant
donné le role relativement modeste
joué par le sens olfactif chez
’'homme, la pression évolutive pour
maintenir une gamme compléte de
récepteurs fonctionnels est vraisem-
blablement basse, et une partie du
répertoire génique pourrait dés lors
avoir été muté en pseudogénes non
fonctionnels. L’hypothése selon
laquelle certains genes sont inactifs,
et que des variants alléliques existent
dans la population humaine est sou-
tenue par la démonstration du
déterminisme génétique du seuil de
détection individuel pour des molé-
cules odorantes [24].

Spécificité cellulaire
de I'expression

Sur la base d’expériences de Nor-
thern blot, Buck et Axel [10] ont
conclu que les récepteurs olfactifs
sont exprimés spécifiquement dans
les neurones de la muqueuse olfacti-
ve. En I’absence de données fonc-
tionnelles, cette distribution consti-
tuait en fait un des arguments
majeurs en faveur de la nature olfac-
tive de ces récepteurs. Des résultats
d’immunohistochimie ont démontré
que les neurones olfactifs exprimant
un récepteur olfactif spécifique sont
distribués largement au sein de la
muqueuse [22]. La distribution de
différents récepteurs dans la
muqueuse olfactive a également été
étudiée par hybridation in situ chez
le poisson-chat, le rat et la souris.
Chez le poisson (ou le nombre de
récepteurs est estimé a quelques
dizaines), chaque récepteur est
exprimé dans un petit nombre de
cellules, largement distribuées dans
I’ensemble de la muqueuse [26].
Chez les rongeurs, la situation est
quelque peu différente : la muqueu-
se olfactive peut étre divisée en trois
régions (supérieure, médiane et
inférieure) s’étendant d’avant en
arriere ; il semble que chaque récep-
teur ne soit exprimé que dans une
seule de ces régions et que la distri-
bution des cellules exprimant un
récepteur soit aléatoire au sein de
cette région [12, 27]. La muqueuse
olfactive des poissons est donc
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constituée d’une seule unité fonc-
tionnelle, alors que la muqueuse des
rongeurs comporte trois unités fonc-
tionnelles indépendantes. Dans tous
les cas, cependant, il a été estimé
que chaque neurone olfactif n’expri-

’ N .
me qu un ou un tres pC[l[ nombre.

de récepteurs olfactifs différents. En
ce qui concerne l'intégration des
signaux en aval des neurones olfac-
tifs, I’hypotheése la plus probable
actuellement est que tous les axones
originaires de neurones olfactifs
exprimant le méme récepteur
convergent vers un glomérule
unique au sein du bulbe olfactif.
Cela pose, bien évidemment, le pro-

-bléme du déterminisme réciproque

entre I’expression d’un récepteur
particulier et I’établissement de la
projection centrale du neurone. Il
ressort d’études du développement
du systéeme olfactif [28] que la
connexion des neurones olfactifs
avec le bulbe s’effectue avant
I'expression des récepteurs. Ce serait
donc le contact synaptique qui
déterminerait la nature du récepteur
exprimé dans chaque neurone. La
nature du message susceptible de
transmettre cette information est
cependant totalement inconnue.
Nous avons signalé plus haut
I'expression de certains récepteurs
olfactifs dans le testicule de chien
[11]. Nous décrivons dans un autre
article les conclusions de I'étude de
distribution de ces récepteurs testi-
culaires, ainsi que la démonstration
de la présence de la protéine corres-
pondante sur la membrane des sper-
matozoides murs [29]. Nos conclu-
sions dans ce cadre sont que certains
récepteurs appartenant a la famille
olfactive (mais ne constituant pas
une sous-famille structurale) sont
exprimés préférentiellement dans les
cellules germinales males, et peu ou
pas dans la muqueuse olfactive elle-
méme. Les relations possibles de
cette distribution particuliére avec
les phénomeénes de chémoattraction
des spermatozoides chez les mammi-
feres restent a démontrer.

Nef et al. [19] ont étudié la distribu-
tion des transcrits du récepteur
murin OR3 par Northern blot et hybri-
dation in situ. A partir du douzieme
jour de la vie embryonnaire, les
transcrits sont localisés exclusive-
ment dans une sous-population de
cellules de la muqueuse olfactive.

Cependant, aux jours 10 et 11 de la
vie embryonnaire, ils décrivent des
transcrits OR3 dans des cellules adja-
centes a la paroi des vésicules télen-
céphaliques, le primordium, et les
bulbes olfactifs. Les auteurs sugge-
rent que les cellules exprimant le
récepteur OR3 pourraient migrer du
systeme nerveux central vers |’épi-
thélium olfactif. Une telle distribu-
tion cérébrale, qui constitue actuel-
lement une observation isolée, devra
étre recherchée pour d’autres récep-
teurs olfactifs.

| Structure moléculaire

Tous les geénes de récepteurs olfac-
tifs clonés a ce jour codent pour des
protéines de 310 a 333 acides ami-
nés, et de poids moléculaire calculé
s’étageant entre 34 et 38 kDa. Ces
récepteurs possedent des caractéris-
tiques structurales indépendantes de
leur espéce d’origine. Le pourcenta-
ge d’identité entre deux récepteurs
olfactifs varie de 38 a plus de 90 %.
L’identité entre les récepteurs olfac-
tifs et d’autres récepteurs couplés
aux protéines G ne dépasse pas
30 %, montrant que les récepteurs
olfactifs constituent bien une sous-
famille bien définie des récepteurs a
sept domaines transmembranaires
(figure 3). Au sein de cette sous-
famille, la conservation est la plus
grande dans les deuxiéme, sixieme
et septieme segments transmembra-
naires, particulierement a leur jonc-
tion avec les boucles intracellulaires.
Les premier, troisi¢me, quatriéme et
cinquiéme segments transmembra-
naires sont moins bien conservés. La
troisieme boucle intracellulaire, qui
est connue pour étre responsable de
I'interaction avec les protéines G
dans d’autres récepteurs, n’est pas
particulierement bien conservée par
rapport a d’autres domaines de la
protéine. Il a été proposé [12] que
la faible conservation des domaines
transmembranaires III, IV, V et VI
(qui constituent ensemble le domai-
ne de liaison dans les récepteurs adré-
nergiques) pouvait étre mise en rap-
port avec la diversité structurale des
ligands, qui caractérise cette famille
de récepteurs. La variabilité inhabi-
tuelle de ces régions dans les récep-
teurs du poisson-chat suggeére méme
I’existence d’une pression évolutive
favorisant les mutations intervenant
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Figure 2. A: Organisation transmem-
branaire probable du récepteur olfactif
humain HGMPO7E, et localisation des
éléments potentiels de régulation
fonctionnelle. Les sites potentiels de
glycosylation dans le domaine N-ter-

minal et la deuxiéme boucle extracellu-

laire sont indiqués (Y), de méme que

les sites probables de phosphorylation

(P) par la protéine kinase C et la protéi-

ne kinase dépendante de I’AMPc, dans

les deuxieme et troisiéme boucles
intracellulaires et le domaine C-termi-

nal. B: Localisation du géne du récep-

teur olfactif HGMPO7E sur le bras

court du chromosome 17 humain,
déterminée par hybridation in situ [20]. e —
m/s n°® 11, vol. 10, novembre 94 1 087
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dans les domaines de liaison de ces
protéines [13].

Etant donné le nombre relativement
limité de séquences disponibles, et
I'étendue présumée de la famille, il
est a présent difficile de déterminer
si certains des récepteurs clonés
actuellement représentent les homo-
logues d’especes différentes. Parmi
les récepteurs couplés aux protéines
G, le pourcentage d’identité entre
séquences homologues provenant de
mammiferes différents varie entre
68 % (récepteurs du C5a du chien et
de I’homme) et 98 % (récepteurs
cannabinoides du rat et de
I'homme). Le plus fort pourcentage
d’identité entre séquences de récep-
teurs olfactifs d’especes différentes
dont les geénes ont été clonés est
actuellement de 85 % (DTMT de
chien et HGMPO7I humain), ce qui
est bien dans I'intervalle attendu
pour des séquences homologues.
Néanmoins, des scores d’identité de
plus de 90 % sont rencontrés entre
récepteurs isolés de la méme espece,
suggérant, soit que des duplications
géniques se sont produites apres la
diversification des espéces de mam-
miféres, soit que des scores supé-
rieurs a 90 % doivent étre attendus
pour de véritables homologues.

l Aspects fonctionnels

Il est fort probable que la famille de
genes clonés actuellement code
effectivement pour tout ou partie
des récepteurs olfactifs. Cependant,

Figure 3. Dendrogramme présentant
les similarités de séquences entre
des récepteurs olfactifs provenant
de différentes espéces, et d’autres
membres de la famille des récep-
teurs couplés aux protéines G. Le
dendrogramme a été produit par la
routine pileup du programme GCG
(Genetics Computer Group, Madi-
son, WI, USA). L’appartenance des
récepteurs olfactifs (en rouge) a une
sous-famille de récepteurs couplés
aux protéines G apparait clairement.
Cette sous-famille comporte égale-
ment les récepteurs gustatifs poten-
tiels dont un membre (Gust27) est
représenté [37]. Les séquences de
récepteurs olfactifs ont été reprises
de [10, 11, 13, 19, 20, 23, 30]. A titre
de comparaison, la sous-famille des
récepteurs des amines est présentée
sur fond rose.
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la démonstration fonctionnelle de la
nature olfactive de ces récepteurs
n’a été démontrée que pour un seul
d’entre eux. Raming e/ «l. ont expri-
mé le récepteur OR5 dans la lignée
cellulaire d’insecte SfY, en utilisant
le baculovirus comme vecteur [30)].
Ils ont ainsi pu, sur des préparations
membranaires, induire une synthése
d’'IP, a la suite de la stimulation par
un mélange de substances odorantes
a spectre large (lyral, lilial). De nom-
breux essais d’expression fonction-
nelle dans d’autres systémes de
récepteurs dont les geénes ont été
clonés se sont jusqu’a présent soldés
par des échecs. Il n’est donc pas éta-
bli si les autres récepteurs dont on a
cloné les genes sont tous couplés a
cette méme cascade intracellulaire
(IP,). Dans I’hypothése ou aucun de
ces récepteurs ne serait couplé a
I'autre cascade impliquée dans
lolfaction (AMPc), il faudrait postu-
ler 'existence d’une deuxieme
famille de récepteurs olfactifs struc-
turellement distincte. Des récepteurs
olfactifs fonctionnels ont également
été exprimés dans des ovocytes de
xénope, par micro-injection d’ARN
messager extrait de muqueuse olfac-
tive de rat ou de poisson-chat, pro-
duisant 'activation de canaux chlo-
rure dépendants du calcium a la
suite de la stimulation par la pyrazi-
ne (ARNm de rat) ou la [-alanine
(ARNm de poisson-chat) [31]. lLa
difficulté relative d’obtenir une
réponse fonctionnelle d’un récep-
teur aprés expression de son géne
peut étre expliquée partiellement
par le tres grand nombre de ligands
potentiels. Cependant, les récepteurs
olfactifs sont généralement considé-
rés comme relativement peu spéci-
fiques, répondant a des substances
chimiques variées, et présentant des
recouvrements importants de leurs
profils respectifs [32]. Il est égale-
ment possible que des facteurs pro-
téiques additionnels soient néces-
saires a I'expression fonctionnelle
dans des systemes hétérologues. Ces
facteurs pourraient inclure des pro-
téines extracellulaires telles que les
odorant-binding proteins [15], ou des
protéines intracellulaires spécifiques
impliquées dans la transduction du
signal, comme suggéré pour les
récepteurs du FMLP et du Cba [33].
Tous les récepteurs olfactifs clonés
jusqu’a présent possedent un site

potentiel de glycosylation dans leur
domaine N-terminal extracellulaire
(figure 2A). Certains récepteurs pos-
sedent d’autres sites de glycosylation
dans ce domaine N-terminal, ou
dans les deuxiéme ou troisiéme
boucles extracellulaires. La glycosyla-
tion des récepteurs olfactifs semble
étre importante, soit pour la liaison
des ligands, soit pour la transduction
du signal, car les lectines, telles la
concanavaline A ou I'agglutinine de
germe de blé, diminuent sensible-
ment les réponses AMPc et IP,
induites par les odorants [34].

Des cystéines, conservées dans
presque toutes les séquences, sont
présentes dans les premieére et
seconde boucles extracellulaires. Des
cystéines localisées a des positions
équivalentes dans les récepteurs
adrénergiques et les rhodopsines
sont connues pour former un pont
disulfure qui stabilise la structure tri-
dimensionnelle du récepteur [35].
Une cystéine conservée est égale-
ment présente dans la région C-ter-
minale intracellulaire de certains
récepteurs, dans une position iden-
tique a la cyst¢ine 341 du récepteur
B2-adrénergique. Il a été démontré
que dans ce dernier récepteur, cette
cystéine est palmitoylée, et est res-
ponsable de I'ancrage du domaine
C-terminal dans la membrane plas-
mique [35].

Comme dans la transduction des
signaux visuels et hormonaux, la
phosphorylation des récepteurs
semble jouer un roéle primordial
dans les mécanismes de terminaison
du signal [35]. II a été montré que
Iinhibition de la kinase dépendante
de 'AMPc augmente la durée de la
réponse (augmentation de '’AMPc
intracellulaire) a des odorants tels le
citralva. De la méme facon, les inhi-
biteurs de la protéine kinase C
induisent une augmentation prolon-
gée d’IP, en réponse a d’autres odo-
rants [3]. Des sites de phosphoryla-
tion potentiels qui pourraient étre
responsables de cette régulation
fonctionnelle sont présents dans
tous les récepteurs dont on a cloné
les génes. Presque tous ces récep-
teurs possedent dans leur domaine
C-terminal un site potentiel pour la
protéine kinase C. Certains récep-
teurs possedent d’autres sites pour la
PKC dans les deuxiéme et troisiéme

boucles intracellulaires, ainsi qu’un
, q e
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site potentiel pour la protéine kinase
dépendante de I'’AMPc (figure 2A). 11
est connu que la phosphorylation de
I'extrémité C-terminale — riche en
sérine et thréonines — du récepteur
B2-adrénergique relaie la désensibili-
sation homologue [35]. L’extrémité
C-terminale des récepteurs olfactifs
n’est pas particulierement riche en
sérines et thréonines, mais la troisié-
me boucle intracellulaire possede
deux a cinq acides aminés qui pour-
raient constituer la cible de la phos-
phorylation par les kinases apparen-
tées a la BARK. La présence de
BARK, et de BArrestin, (mais non de
BARK, et BArrestin,) dans les neu-
rones olfactifs a été mise en éviden-
ce récemment. L’inhibition de la
désensibilisation homologue par des
anticorps dirigés contre ces deux
protéines a de plus démontré leur
role dans ce mécanisme de désensi-
bilisation [36].

Conclusion§
et perspectives

Le clonage de la famille de genes
codant pour les récepteurs olfactifs
représente un grand pas vers la com-
préhension de la physiologie de
I’olfaction. Néanmoins, nombre de
questions restent encore sans réponse
concernant la corrélation entre ces
récepteurs et les aspects fonctionnels
de I'olfaction. Une réponse physiolo-
gique a bien été obtenue pour un
membre de cette famille, apreés
expression du récepteur recombinant
dans un systéeme hétérologue, mais
cette caractérisation fonctionnelle
devra étre étendue a d’autres récep-
teurs clonés. Des estimations plus
précises du nombre de génes impli-
qués dans la perception olfactive, de
méme que l'organisation détaillée de
ces genes dans le génome de diffé-
rentes especes de vertébrés vont vrai-
semblablement étre disponibles dans
un avenir proche. Ces données, cou-
plées aux études de distribution de
récepteurs individuels dans les neu-
rones de la muqueuse olfactive,
constitueront la base d’études plus
complexes abordant les problémes
du controle spatial de I’expression de
chacun de ces genes, de I'établisse-
ment des projections des neurones
olfactifs dans le bulbe olfactif au
cours du développement et des phé-
nomenes de régénération, et de |'évo-

s [ution de cette famille génique [ ]
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Summary

Molecular genetics of olfactory receptors

The understanding of the molecu-
lar mechanisms underlying olfacto-
ry perception has made conside-
rable progress over the recent
years. Key proteins involved in the
olfactory signal transduction have
been cloned, including the GTP-
binding protein G, the olfactory-
specific type III adenylyl cyclase,
and the nucleotide-gated olfactory
ion channel. The gene family enco-
ding olfactory receptors was further
cloned, by low stringency polymera-
se chain reaction, from rat, human,
dog, mouse and catfish, on the
basis of their structural similarities
with other G protein-coupled
receptors. The genes encoding
olfactory receptors represent a
huge family with up to a thousand
members expected in mammalian
species and up to a hundred in cat-
fish. The olfactory receptors exhibit
all landmarks of G-protein coupled
receptors, including the seven puta-
tive transmembrane segments, and
structural characteristics make
them constitute a well identified
subfamily. Olfactory receptors dis-
play an unusual variability in the
sequence of transmembrane seg-
ments that are generally conserved
between receptor subtypes, sugges-
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ting a positive selection for muta-
tions occuring in the ligand bin-
ding domains. For one of the clo-
ned receptor, the olfactory nature
was proven by functional expres-
sion of the recombinant protein in
a baculovirus system, and stimula-
tion of the IP, intracellular cascade.
All receptors cloned to date have a
putative glycosylation site in the N-
terminal extracellular domain, and
potential phosphorylation sites for
protein kinase C, cAMP-dependent
protein kinase and PARK related
kinases, that are believed to media-
te the functional regulation of
receptor function by homologous
and heterologous desensitization.
As a rule, olfactory receptors genes
are expressed solely in olfactory
mucosa neurons, although some
members of this gene family are
expressed mainly in testis, with litt-
le or no expression in olfactory
mucosa. The potential relation of
this finding with sperm chemoat-
traction remains to be elucidated.
The genes encoding olfactory
receptors seem to be grouped as a
limited number of clusters in the
human genome. Two of these clus-
ters were identified on chromo-
somes 17 and 19.
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