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Le bon gout des récepteurs

Les cinq fonctions sensorielles
(vision, audition, toucher, olfaction
et gotit) ont pour role de fournir aux
animaux une représentation aussi
fidele que possible de leur environ-
nement.

L.a plupart des mammiféres ont a
leur disposition trois systemes dis-
tincts leur permettant de détecter
des composés chimiques et de trans-
former trois types de stimulation en
information sensorielle: (1) I'olfac-
tion ou la détection des odeurs met
en jeu des récepteurs exprimés au
niveau de I'épithélium olfactif situé
dans la partie postérieure de la cavité
nasale. Ces récepteurs présentent
une tres grande diversité de maniere
a capter et a analyser le vaste spectre
des molécules odorantes volatiles
[1]; (2) la détection de phéromones
est réalisée par au moins deux
familles de récepteurs situées au
niveau de I’organe voméronasal
(VNO ou organe de Jacobson) loca-
lisé dans une structure cartilagineuse
du plancher de la fosse nasale (sep-
tum nasal). Les phéromones ne pro-
duisent pas de signal odorant
conscient, mais sont capables, a
I'intérieur de la méme espece, de
provoquer des changements compor-
tementaux et physiologiques (recon-
naissance entre individus, choix du
partenaire sexuel, etc.) [2]; (3)
enfin, le gott met en jeu des récep-
teurs situés principalement sur diffé-
rentes zones de la langue, mais aussi
du palais et de I'épiglotte.

A T'exception des récepteurs pour
I'acide et le salé, les trois grandes
familles de récepteurs impliquées
dans la détection de ces trois types de
molécules chimiques appartiennent a
la superfamille des récepteurs a
7 domaines transmembranaires cou-
plés aux protéines G (RCPG) mais
n’ont que tres peu d’homologie

s cntre elles (pour revue voir [3]).
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Ce que nous appelons communé-
ment le gotit correspond en fait a un
abus de langage englobant olfaction
et gout proprement dit. En effet, le
gotut correspond a quatre saveurs
principales, sucré, salé, acide et amer
(m/s 1995, n°9, p. 1339), auxquelles
s’ajoute une cinquieme, 'umami ou
glutamate de sodium, substance tres
employée dans la cuisine asiatique.
Hormis ces saveurs, notre perception
du «goit» n’est en fait que la détec-
tion olfactive de substances odo-
rantes vaporisées dansles cavités buc-
cale puis nasale lors de la mastication
des aliments.

La perception des saveurs est une
source d’informations concernant la
qualité des aliments gouatés. Par
exemple, le sucré, attractif, est asso-
cié aux aliments caloriques (hydrates
de carbone) tandis que I'amer, répul-
sif, est associé a de nombreuses sub-
stances toxiques et poisons.

Les récepteurs gustatifs sont expri-
més dans des papilles gustatives de
différentes formes (caliciformes,
foliées et fongiformes) réparties prin-
cipalement dans diftérentes zones de
la langue (figure 1). Chaque papille
contient des bourgeons gustatifs
contenant chacun de 50 a 100 cel-
lules gustatives ot sont exprimés les
récepteurs.

En 1999, a partir du criblage sous-
tractif et différentiel de banques
d’ADNc construites a partir de cel-
lules uniques, I’équipe de C. Zuker et
N. Ryba avait isolé deux nouveaux
RCPG [4], TIR1 et TIR2, exprimés
dans différents groupes de cellules
gustatives et responsables de la détec-
tion du sucré et de I'amer. Partant de
I'hypothése que dcux récepteurs ne
pouvaient pas rendre compte de la
perception de toutes les substances
sucrées ou ameres, cette équipe a uti-
lisé les données de la génomique et
des tests fonctionnels pour identifier

chez '’homme et la souris un nou-
veau groupe de récepteurs (T2R)
dédié a la détection de I'amer [5, 6].
Parallelement, I’équipe de L. Buck a
identifié le méme type de récepteur
(TRB) en utilisant les mémes
approches de la génomique [7] (m/s
1999, n°8-9, p. 1032).

Des études de liaison chez 'homme
avaient montré qu'un locus sur le
chromosome 5pl5 était associé a une
réponse a une substance amere, le 6-
n-propyl-2-thiouracile (PROP) [8].
Grace au séquencage massif du
génome humain, une recherche dans
les bases de données a permis d’iden-
tifier un RCPG (T2R-1) localisé en
5pl15.2. En utilisant cette séquence
pour sonder a nouveau les bases de
données, Adler et al. [5] ont pu iden-
tifier 19 autres séquences dont
7 pseudogenes. Cette nouvelle
famille, appelée T2R, est codée par
des geénes sans intron dans la partie
codante et qui ont une faible analo-
gie avec la famille VIR de récepteurs
aux phéromones. Comme pour les
récepteurs olfactifs, ces genes T2R
sont organisés en groupes et répartis
sur les chromosomes 5pl5, 7q31 et
12p13. Par extrapolation, les auteurs
estiment a 80 a 120 le nombre de
séquences T2R dans le génome
humain, dont environ 40 a 80 sont
fonctionnelles.

L.a méme organisation est observée
chez la souris dans des sites synté-
niques sur les chromosomes 15 et 6.
En particulier, des analyses géné-
tiques indiquent que I'extrémité dis-
tale du chromosome 6 murin (synté-
nique au chromosome 12p humain)
contient un groupe de genes impli-
qués dans la détection de I'amer,
comme par exemple le locus Cyx
pour la cycloheximide. A T'aide de
sondes T2R, humaines, le criblage
d’une banque de BAC (bacterial artifi-
cial chromosome) murins a permis
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Figure 1. Anatomie fonctionnelle de la langue chez I'homme. Ce schéma
souligne les préférences régionales pour les saveurs sucrée, acide, amére et
salée. Les différentes régions correspondent a la détection préférentielle des
quatre saveurs, avec toutefois des zones de recouvrement. Cette spécificité
topographique est cependant remise en cause par I'étude de I'expression
des récepteurs a I'amer T2R [6, 7]. Les trois types de papilles sont représen-
tés en agrandi. Les bourgeons gustatifs ne sont représentés que sur une

seule face de chaque papille. (D’apres [5].)

d’identifier une trentaine de génes
T2R, dont 25 sont localisés a I'extr¢-
mité distale du chromosome 6.
L’hybridation in situ de sondes T2R
murines montre que ces genes sont
sélectivement exprimés dans les cel-
lules gustatives des papilles calici-
formes et foliées, et plus rarement
(~10 %) dans les papilles fongi-
formes. De plus, les récepteurs TIR
et T2R ne sont pas exprimés dans les
mémes cellules. Une des plus remar-
quables observations est que toutes
les cellules donnant un signal positif
avec de multiples sondes T2R sem-
blent exprimer un grand nombre
voire tous les T2R. Cette observation
est a relier au fait que les mammi-
feres peuvent détecter la saveur
amere d’un large spectre de sub-
stances sans toutefois pouvoir les dis-
tinguer individuellement.

Par ailleurs, des expériences d’hybri-
dation in situ différentielle montrent
que les T2R sont exprimés exclusive-
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ment dans des cellules exprimant la
gustducine, unc protéine Go. suppo-
sée impliquée dans la transduction
des signaux «sucré et amer», sans
pour cela que toutes les cellules expri-
mant la gustducine expriment égale-
ment des T2R, ce qui suggere I'exis-
tence d’autres types de récepteurs.

En dehors de I'analyse génétique et
du profil d’expression des T2R,
Chandrashekar et al. [6] apportent la
preuve définitive que les T2R sont
bien des récepteurs gustatifs impli-
qués dans la transduction du signal
«amer » en utilisant un systéme
d’expression hétérologue. Les
auteurs ont construit des chimeres
d’expression permettant I'adressage
membranaire de différents geénes
T2R humains ¢t murins, cotransfec-
tées ensuite avec la protéine Golb
dans la lignée cellulaire HEK-293.
L’activation des récepteurs par une
série de substances ameéres et sucrées
est ensuite appréciée par la mesure

du calcium intracellulaire. Parmi les
constructions testées, hT2R-4
(humain) et son orthologue murin
mT2R-8 (70 % d’identité protéique),
répondent de facon similaire a deux
substances ameres, le PROP et le
denatonium. De plus, parmi les
25 geénes du chromosome 6 murin
associés a la détection de substances
ameres, mT2R-5 répond spécifique-
ment a une stimulation par la cyclo-
heximide mais pas par d’autres sub-
stances ameres. Les auteurs ont
déterminé la liaison génétique du
gene mT2R-5 avec le locus Cyx puis
séquencé ce gene dans différentes
souches de souris capables ou inca-
pables de détecter la cycloheximide:
les souches capables portent toutes le
méme allele m7T2R-5 tandis que les
souches déficientes présentent des
mutations incluant des substitutions
d’acides aminés non conservatives.
Ces résultats démontrent que mT2R-
5 est un récepteur de la cyclohexi-
mide et suggerent fortement que le¢
gene codant ce récepteur correspond
au locus Cyx. Enfin, les auteurs
démontrent que la cycloheximide
induit le couplage spécifique de
mT2R-5 a la gustducine et pas avec
d’autres protéines G.

En conclusion, ces travaux (clonage,
expression tissulaire, fonction et ana-
lyse génétique) démontrent I’exis-
tence d’une nouvelle famille de
récepteurs gustatifs a sept domaines
transmembranaires et couplés aux
protéines G, les T2R, spécifiquement
impliqués dans la détection des sub-
stances ameres et mettant en jeu la
gustducine comme protéine G. Une
méme cellule gustative exprime prati-
quement tous les T2R, ce qui suggere
que ces récepteurs fonctionnent sui-
vant les mémes modalités, et que
meéme des substances trés différentes
secront pergues comme ayant la
méme saveur amere répulsive, situa-
tion trés différente de cclle des
récepteurs olfactifs. Enfin, les T2R
sont exprimés dans tous les bour-
geons gustatifs des papilles calici-
formes et foliées ainsi que dans les
bourgeons du palais, remettant ainsi
en cause la distribution topogra-
phique communément admise des
récepteurs correspondant aux quatre
a cinq saveurs dans des zones spéci-
fiques de la langue.
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S’il devient maintenant possible de
créer des antagonistes de ces récep-
teurs, on peut réver d’un monde sans
amertume !
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Société Francaise d'Immunologie

Le douzieme cours annuel

Immunologie : actualités 2000
Centre de congres des Pensiéres, Annecy

Organisation du cours : immersion totale du vendredi
apres-midi au mardi midi. Les conférenciers assistent
a l'intégralité du cours.

Public : enseignants d’immunologie, jeunes scienti-
fiques, chercheurs et ingénieurs.

Programme : xénogreffes, auto-immunité, peptides
antimicrobiens, évolution du systéme immunitaire,
complément, dynamique lymphocytaire, réaction aller-
gique.

Le congrés annuel
Maison de 'UNESCO

29 novembre au 1 décembre 2000

Le Ipr‘m ramme couvre les domaines suivants : bases
moléculaires de la reconnaissance immunitaire, déve-
loppement du systéme immunitaire, activation et fonc-
tions effectrices, immunologie médicale, vaccins et
immunothérapie. Des points d’actualité et des confé-
rences de prestige seront également présentés.
Enfin, le congrés est suivi d’'une journée technologique

le samedi 2 décembre 2000 sur le théeme : tech-
niques d’évaluation de I'apoptose.
Renseignements

La SFl est un organisme formateur
agréé n° 11.75.28.994.75

Vous pouvez donc faire prendre en charge
ces cours et congrés par votre organisme.

SFl, 28, rue du Dr-Roux
75724 Paris Cedex 15,

Tél. : 01 45 68 81 64 ou 01 45 66 85 97
Fax : 01 45 67 46 98
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