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CA SENT BON D'ETRE VIVANT ! A LA DECOUVERTE DU SYSTEME OLFACTIF
Richard Axel

College de médecins et chirurgiens, Institut Médical Howard Hughes, Université Columbia, New
York, NY, Etats Unis

Le monde qui nous entoure est rempli d’odeurs. Certaines
agréables, relaxantes ou ravivant des souvenirs; d’autres
stimulantes, effrayantes ou dégoutantes. A ton avis, combien
d’odeurs pouvons-nous reconnaitre ? Tu seras peut-étre surpris
de savoir que les humains peuvent reconnaitre des centaines
de milliers d'odeurs différentes, ce qui n'est pas une tdache
facile a accomplir. Alors, comment faisons-nous ? Dans cet
article, nous adllons nous intéresser au systeme olfactif,
examiner les connexions entre le nez et le cerveau et voir
comment les odeurs sont fraitées dans le cerveau pour
déclencher des réponses spécifiques, nous permettant de les
distinguer.

Le Professeur Richard Axel a partagé le prix Nobel en Physiologie ou
Médecine en 2004 avec le Professeur Linda B. Buck, pour leur

découverte des récepteurs olfactifs et I'organisation du systeme
olfactif.

COMMENT SENTONS NOUS ?

Lorsque tu vois un beau bouquet de fleurs ou que tu passes
devant une parfumerie, tu vas peut-éire t'approcher pour
mieux sentir les bonnes odeurs qu'ils dégagent. T'es-tu déja
demandé ce que tu sentais exactement 2 Et comment
reconnaitre cette odeur 2 Quand tu sens une fleur, tu inhales
des molécules qui sont libérées par la fleur et tu construis une
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SYSTEME OLFACTIF.
Systeme sensoriel
responsable de I'odorat

ODEUR. Mélange de
molécules odorantes
libérées par des objets,
qui se déplacent dans I'air
et pénetrent dans le nez.

EPITHELIUM NASAL. Tissu
impliqué dans l'odorat et
situé  dans la partie
supérieure arriere du nez.

NEURONE. Cellule
nerveuse le principal
type de cellule dans le
cerveau. Les neurones
génerent des  signaux
électriques et les
transmettent & d'autres
cellules nerveuses.

NEURONES SENSORIELS
OLFACTIFS. Cellules
nerveuses ayant  des

récepteurs olfactifs et qui
fraduisent l'interaction
d’'un récepteur avec une
molécule odorante en
signaux électriques qui
parviennent au cerveau.

RECEPTEUR. Molécule qui
interagit de maniére tres
spécifigue  avec  une
autre molécule, comme
une serrure et une clé;
cefte interaction est
fraduite en un signal &
l'intérieur de la cellule.

représentation interne de I'odeur de la fleur, gréce a une
activité électrique qui a lieu dans ton cerveau (Figure 1).

Une multifude de substances

I'odorat.
chimiques (molécules odorantes) sont libérées dans I'air par la rose. Ces
molécules atteignent le nez, ou elles activent des signaux électriques qui
sont transmis au cerveau. Dans le cerveau, différentes régions sont activées

Figure 1. Représentation de

électriqguement. Cette activité nous permet d'identifier une odeur

particuliere, celle de la rose dans le cas représenté ici.

Avant de plonger dans les complexités des odeurs, regardons
d’abord comment le systeme olfactif fonctionne. Les odeurs
sont composées de molécules qui sont rel&chées par un objet
(comme une orange ou une rose par exemple). Ces molécules
odorantes flottent dans I'air et enfrent dans ton nez. A I'arriere
du nez, dans sa partie supérieure appelée épithélium nasal, on
trouve des cellules nerveuses appelées neurones sensoriels
olfactifs (appelés par la suite neurones olfactifs), qui
reconnaissent ces molécules odorantes grce & des molécules
spéciales a leur surface, appelées récepteurs. Chaque
récepteur a une forme unique qui lui permet de reconnaitre
spécifiqguement certaines molécules odorantes (comme par
exemple le beta-ionone quand tu sens une rose, le limonene
quand tu sens un citron ou encore le benzyle acétate quand
tu sens une fraise) (Figure 2). GrGce a ce systeme astucieux,
chague molécule odorante active une combinaison unique
de neurones olfactifs parmi les milliers de types différents que tu
possedes.

L'interaction entre une molécule odorante et son récepteur est
transformée en signal électrique par le neurone olfactif. La
reconnaissance d’'une molécule odorante au niveau du nez
est donc & l'origine d'un signal électrique unique, qui est
transmis par des fibres nerveuses a différentes régions du
cerveau capables d'analyser ce signal et de le traduire en
information sensorielle.



Les odeurs, sont souvent trés complexes, composées de
plusieurs molécules odorantes, chacune reconnue par ses
neurones olfactifs spécifiques. Le cerveau recoit donc et
analyse tout un ensemble de signaux électriques déclenchés
par chacune des molécules odorantes et cet ensemble de
signaux est donc caractéristique d’une odeur donnée.

bulbe olfactif

neurone
sensitif
olfactif

Figure 2. Récepteurs olfactifs dans le nez. A I'intérieur du nez, dans la partie
arriere supérieure, appelée épithélium nasal, se trouvent des cellules
appelées neurones sensoriels olfactifs qui possedent & leur surface des
molécules appelées récepteurs d'odeurs. Chagque molécule odorante qui
flotte dans I'air reconnait un type de récepteur olfactif et leur interaction est
traduite par les neurones olfactifs qui portent ce récepteur en un signal
électrique qui se déplace a fravers les fibres nerveuses jusqu'a une zone du
cerveau appelée bulbe olfactif. De Id, I'activité électrique est transmise vers
d'autres régions du cerveau (cercle bleu et ovale rouge) qui traitent le
signal électrique et le traduisent en information olfactive.

IDENTIFIER LES GENES DES RECEPTEURS OLFACTIFS

Lorsque j'ai commencé a étudier le systeme olfactif, on savait
que les animaux reconnaissent un fres grand nombre d’'odeurs
différentes, mais on ne comprenait pas bien comment. On se
doutait qu'il y avait un mécanisme cérébral permettant aux
animaux de reconnaitre une grande diversité de molécules
odorantes différentes. D'ou I'idée qu'il devait exister un grand
nombre de récepteurs pour ces molécules odorantes, donc un
grand nombre de genes codant pour ces récepteurs. Ces
genes devaient étre exprimés par des cellules particulieres qui
seraient par ailleurs capables de convertir en signal électrique
I'interaction enfre une molécule odorante et son récepteur, les
neurones olfactifs.

Notre projet de recherche était d'identifier les genes qui
codent pour des récepteurs olfactifs. Nous avons commencé
par émettre 3 hypothéses : (1) il doit y avoir une grande famille
de genes codant pour les récepteurs olfactifs; (2) les
récepteurs olfactifs ont des propriétés permettant de convertir
en signaux électriques leur interaction avec une molécule



AXONE. Fibre nerveuse
qui transporte des signaux
électriques d'un neurone
d un autre.

BULBE OLFACTIF. Premiére
station relais du cerveau
impliquée dans l'odorat. I
recoit des informations
des neurones olfactifs et
tfransmet des informations
sur les odeurs a d'autres
zones du cerveau.

odorante ; et (3) les génes codant pour les récepteurs olfactifs
sont exprimés uniquement par des neurones olfactifs de
I'épithélium nasal. En cherchant chez la souris des genes qui
répondent 4 ces trois criteres, nous avons réussi a identifier, une
famille d’environ mille genes codant pour des récepteurs
olfactifs differents. Cette découverte était originale et
importante, car c'est la premiere fois que des genes de
récepteurs olfactifs avaient été identifiés. Environ 23 ans plus
tard, en 2004, cette découverte nous a valu d ma collegue, la
Professeure Linda Buck, et moi-méme le Prix Nobel de
Physiologie ou Médecine.

L'identification de genes des récepteurs olfactifs, nous a
ensuite permis d'utiliser des techniques particulieres (telles que
la génétigue moléculaire et I'imagerie) pour répondre a des
questions plus complexes sur I'organisation et I'activité des
neurones olfactifs dans le nez et le cerveau. Par exemple,
combien de genes de récepteurs sont exprimés par chacun
de ces neurones ¢ Est-ce que chacun contfient un seul type de
récepteur olfactif ou de multiples types de récepteurs 2 i
s'avere que la premiere possibilité est la bonne : chague
neurone olfactif n'exprime qu'un seul gene de récepteur
olfactif sur le millier de genes de la famille.

ORGANISATION DES NEURONES SENSORIELS OLFACTIFS

Regardons maintenant comment les neurones olfactifs sont
organisés dans le nez et le cerveau, ou ont lieu la perception
et la reconnaissance des odeurs. Chez la souris, il existe plus de
10 milions de ces neurones dans le nez et un milier de
récepteurs olfactifs différents. Comme chaque neurone olfactif
exprime un seul type de récepteur, cela signifie que chaque
type de récepteur est exprimé par environ 10 000 neurones (10
millions/1 000 = 10 000). Mais comment sont organisés dans
I'épithélium nasal ces 10000 neurones exprimant le méme
récepteur olfactif 2 Est-ce qu'ils sont dispersés sur une grande
zone ou regroupés ensemble ¢ Et qu’arrive-t-il a I'information
électrique qui est générée quand ils interagissent avec leur
molécule odorante préférée 2 Est-ce que I'information
spécifique d'une odeur particuliere converge (se rassemble)
au niveau d'une région spécifique du cerveau 2

Nous avons frouvé la réponse a ces questions a I'aide d'une
technique de génétique moléculaire assez extraordinaire

nous avons coloré les neurones. Les neurones exprimant le
méme gene de récepteur étaient ainsi repérés par une
couleur spécifique. Nous avons pu voir ainsi que dans
I'épithélium nasal, les neurones olfactifs exprimant un
récepteur donné sont dispersés de facon aléatoire (au hasard)
sur une large zone (Figure 3). lls envoient des extensions (des
filbres appelées ) dans la premiere station relais dans le
cerveau qui va analyser 'odeur; cette station relais est
appelée L'ensemble des axones des 10 000



GLOMERULE. Région du
bulbe olfactif vers laquelle
convergent tous les
neurones sensoriels
olfactifs  exprimant un
récepteur particulier.

neurones olfactifs exprimant un méme récepteur convergent
vers une région spécifigue du bulbe olfactif, appelée
glomeérule (Figure 3, a droite). Dans le bulbe olfactif il y a ainsi 1
000 glomeérules difféerents; chaque glomérule recoit les
informations des neurones olfactifs exprimant un récepteur
spécifique, c'est-a-dire reconnaissant une molécule odorante
particuliere.

glomérule

&
Y
c’@ ’40

2, %,
%% 0, %y
%
%o %0, %
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Figure 3. Organisation des neurones sensoriels olfactifs. Le nez de la souris
compte un million de neurones sensoriels olfactifs. Chacun n'exprime qu'un
seul récepteur olfactif, de sorte que chaque type de récepteur est exprimé
par environ 10 000 neurones olfactifs répartis dans I'épithélium nasal (petits
points bleus dans I'image centrale). Chagque neurone olfactif fransmet un
signal électrique par son axone (fibres colorées en bleu) qui s’étend jusqu’da
une zone spécifique du bulbe olfactif, appelée glomérule (carré rouge sur
limage de droite). Les axones des 10 000 neurones olfactifs exprimant le
méme récepteur se dirigent vers le méme glomérule. Les axones des
cellules sensorielles exprimant des récepteurs différents convergent vers des
glomérules différents.

ACTIVITE DES NEURONES SENSORIELS OLFACTIFS

Que se passe-t-il lorsqu’un animal est exposé 4 une odeur
particuliere (Encadrée 1) 2 Les odeurs sont composées de
différentes molécules odorantes (plus de 400 dans le cas d'une
rose par exemple). Comme nous I'avons vu précédemment,
chague molécule odorante active un groupe spécifique de
neurones olfactifs, atteignant et activant un glomérule
specifigue du bulbe olfactif. Sentir une rose active plusieurs
glomeérules et ces glomérules sont différents de ceux activés
lorsqu’on sent du chocolat, par exemple. On peut ainsi, pour
chaque odeur, dresser la carte des glomérules activés, qui sera
différente pour la rose et le chocolat.

Aujourd'hui, nous pouvons observer le bulbe olfactif des souris
a I'aide de techniques d'imagerie neuronale, et identifier quels
sont les glomérules activés selon I'odeur détectée. Il s'agit
d'une nouvelle méthode de reconnaissance des odeurs, fres
utile pour les scientifiques, mais ce n'est manifestement pas la
facon dont la souris percoit les odeurs, car elle n'a pas de
microscope d'imagerie dans son bulbe olfactif et ne peut pas
observer de l'extérieur sa propre activité neuronale comme
nous le faisons, nous, les scientifiques.



La capacité de percevoir et de différencier les odeurs
est trés importante pour de nombreux animaux, et
l'odorat est probablement le sens le plus ancien a avoir
evolué chez les organismes. Il existe de nombreuses
similitudes enfre les systémes olfactifs de différents
animaux. Par exemple, le systeéme olfactif des mouches
a fruits (drosophiles), est semblable a celui des humains
et des rongeurs, contient lui aussi des cellules
spécifiques, chacune identifiant spécifiquement un
nombre relativement faible de molécules odorantes.
Chez les drosophiles, les cellules réceptrices d'odeurs
(situées sur leurs deux antennes) exprimant le méme
récepteur convergent également dans le méme
glomérule. Cependant, les drosophiles ont moins de
glomérules (environ 60, confre 1 000 chez nous). La
similitude entre les systemes olfactifs des mouches et des
humains permet aux scientifiues de tirer des
conclusions importantes sur le systeme olfactif humain
en étudiant les drosophiles, plus faciles d étudier que les
humains. Bien sOr, il existe également des différences
importantes entre ces deux systemes olfactifs, et les
odeurs considérées comme agréables ou désagréables
pour un organisme ne seront pas nécessairement
ressenties de la méme maniere par un aufre organisme.

Mais la détection des odeurs ne s'arréte pas au bulbe olfactif |
Bien que l'incroyable capacité du cerveau d reconnaitre les
odeurs ne soit pas encore totalement comprise, nous savons
que les neurones du bulbe olfactif, activés par les axones des
neurones olfactifs, projettent a leur tour leurs axones vers de
multiples régions du cerveau auxquelles ils peuvent donc
transmettre une information (un signal électrique) ( ).
Certaines de ces régions sont responsables de comportements
automatiques en réponse aux odeurs. Par exemple, lorsqu'un
animal rencontre une odeur qui suggere la présence d'un
danger, comme lorsqu'une souris rencontre I'odeur d'un chat,
une réaction automatique de fuite est activée. D'autres
axones partent du bulbe olfactif vers les régions du cerveau ou
se fait l'apprentissage. L'animal y apprend des réponses
comportementales spécifiques en fonction des odeurs qu'il
rencontre.

La grande majorité des réponses humaines aux odeurs sont du
type apprentissage plutdét qu'automatique. La perception
d'une odeur par une personne peut étre associée a la situation
gu’elle a vécue lorsqu’elle a senti cette odeur. Si par exemple,
une personne sent une odeur lors d'un premier rendez-vous
amoureux, par la suite, lorsqu’elle sentira d nouveau cette
odeur, elle I'associera & ce moment agréable et cela pourrait
la rendre romantique.
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Figure 4. Organisation anatomique et fonctionnelle du systéme olfactif.
(Gauche) Les molécules odorantes pénetrent dans le nez et se lient aux
récepteurs des neurones sensoriels olfactifs. Chacun de ces neurones
n'‘exprime qu'un seul type de récepteur olfactif. Leurs axones traversent le
nez et pénetrent dans le premier relais du systeme olfactif dans le cerveau,
le bulbe olfactif (jaune). (Droite) Gros plan de la zone reliée par la fleche &
gauche. (1) Les neurones olfactifs exprimant le méme récepteur ne se lient
qu'a certaines molécules odorantes (un exemple agrandi est montré pour
le neurone olfactif "vert"). (2) Les neurones olfactifs exprimant le méme
récepteur (indiqué par la couleur) sont répartis dans tout I'épithélium nasal.
(3) Leurs axones se dirigent vers le méme glomérule. (4) L'information circule
ensuite du bulbe olfactif vers d'autres régions du cerveau, responsables de
comportements automatiques ou appris.

Cela signifie que différents individus peuvent avoir des
reponses comportementales totalement différentes a une
méme odeur, en fonction de leurs expériences passées avec
cette odeur (Encadre 2). Pour certains d'entre nous, sentir une
rose est associé a une belle expérience émotionnelle, alors que
pour d'autres, une rose peut éfre associée a la couleur rouge,
qui peut étre associée au sang et a la peur. Nous ne réagirons
donc pas tous de la méme facon a une odeur, mais est-ce
gue nos cerveaux détectent tous cette odeur de la méme
facon ¢

Encadré 2 : Les odeurs et I'age

L'odorat a tendance a s'affaiblir avec I'édge : notre
capacité a détecter des odeurs faibles ou a différencier
les odeurs diminue. Plusieurs facteurs sont a I'origine de ce
phénomene, notamment la diminution du nombre de
récepteurs olfactifs et le ralentissement du fonctionnement
de certaines régions du cerveau. Il est intéressant de noter
que des études récentes ont montré que la perte de
l'odorat est un précurseur de la maladie d'Alzheimer et
gu'elle peut aider a diagnostiquer la maladie plus de dix
ans avant les symptémes liés a la mémoire.




MON ORANGE SENT-ELLE COMME LA TIENNE ?

Imagine que quelqu'un qui Nn'a jamais vu ni senti une orange te
demande de décrire I'odeur d'une orange. Pourrais-tu mettre
des mots sur cette odeur ¢ Probablement pas. Une orange sent
tout simplement une orange et tu apprends & connaitre et a
reconnaitre cette odeur par association. Lorsque tu vois une
orange, tu la sens en méme temps ; ensuite, méme si tu la sens
dans l'obscurité, tu sais qu'il s'agit d'une orange en associant
'odeur & limage d'une orange ou au nom "orange". En ce
sens, I'odorat est fondamentalement différent de la vision. Si
quelgu'un n'‘a jamais vu d'orange et te demande 4 quoi
ressemble une orange, tu pourrais répondre qu'elle est ronde,
qu'elle a une couleur orange, qu'elle a a peu pres la taille
d'une balle de tennis, que sa surface est lisse, etc. Tu peux
créer une image interne d'un objet dans ton cerveau, mais tu
ne peux pas vraiment créer une image interne d'une odeur.

Si nous ne pouvons pas décrire les odeurs ¢ I'aide du langage,
ni méme construire une image interne des odeurs, comment
pouvons-nous savoir si toi et moi sentons la méme odeur
lorsque nous sentons une orange 2 La réponse est que nous ne
le savons pas! Comme je I'ai mentionné, il est fres probable
que, lorsque toi et moi sentons une orange pour la premiere
fois, nous activons différents schémas d'activité neuronale dans
nos cerveaux respectifs - mais nous associons tous les deux
cette odeur au méme fruit, parce que nous voyons tous les
deux une orange. En dehors de l'association de l'odeur &
l'objet "orange", avons-nous en fait une expérience similaire de
cette odeur 2 Peut-étre, mais les odeurs que nous percevons
peuvent étre relatives & tout ce que nous avons senti dans
notre vie. Par exemple, I'odeur d'une orange est plus proche
de celle du citron que de celle du café, et c'est vrai pour
chacun d'entre nous. Cela signifie que les similiftudes entre les
manieres dont les individus percoivent les odeurs sont
probablement relatives : nous sommes tous d'accord pour dire
qu'un objet spécifique a une odeur plus proche de certains
objets que d'autres. Cela nous rappelle que notre perception
des odeurs n'est pas absolue, contrairement a notre
perception de la couleur rouge, par exemple, qui est basée sur
la fréquence de la lumiere émise par un objet rouge.

L'ENIGME DE LA PERCEPTION: UNE QUESTION POUR LES
SCIENTIFIQUES DE DEMAIN

La science n'a pas encore répondu a une question fres
importante et tfres complexe sur la perception. Cette question
est valable pour I'odorat mais aussi pour tous les autres sens et
est donc fondamentale : il s‘agit de savoir comment se fait
linterprétation des informations sensorielles.

Comme nous l'avons vu, lorsque le cerveau traite les
informations provenant des sens, un schéma spécifique



d'activité électrique est généré dans un ensemble particulier
de neurones, représentant le monde physique dans le cerveau
via des schémas d'activité neuronale. Ces schémas d'activité
peuvent varier dans le temps (quand ils se produisent) et dans
l'espace (ou ils se produisent dans le cerveau). Ainsi, la richesse
et la variété de l'ensemble du monde physique sont en
quelgue sorte représentées par le déclenchement de I'activité
de groupes spécifiques de neurones a des moments et a des
endroits spécifiques du cerveau.

Pour les scientifiques, cela implique deux choses:
premierement, que la réalité physique est représentée dans le
cerveau et, deuxiemement, que le cerveau doit interpréter ces
informations pour leur donner un sens. Par exemple, un objet
du monde extérieur, comme une orange, est fraduit en un
schéma spécifique d'activité électrique, qui le représente dans
le cerveau, puis le cerveau "déchiffre” la signification de cette
activité électrique (la présence d'une orange) en interprétant
et en imposant une signification G cette activité. Mais le
cerveau doit, d'une maniere ou d'une autre, associer ce
schéma d'activité a une signification telle que "c'est l'odeur
d'une orange ; elle me fait du bien parce qu'elle me rappelle
le verger que jai visité il y a quelgues années...". A I'heure
actuelle, ce "passage" surprenant de l'activité électrique du
cerveau Q linterprétation et a la signification que nous lui
donnons est un véritable mystere : nous ne comprenons pPas
encore comment il se produit. Je pense que cette étape
"magique"” est la prochaine grande énigme que les futurs
neuroscientifigues devront résoudre. Peut-étre seras-tu I'un
d'entre eux ¢

RECOMMANDATIONS POUR LES JEUNES ESPRITS

A mon avis, il existe une facon trés simple de choisir ce que I'on
veut faire dans la vie. Peu importe ce que tu choisis, qu'il
s'‘agisse de la science ou de la construction ou n'importe quoi
d'autre, tu dois choisir un domaine que tu aimes, t'y consacrer
et y travailler avec intensité et passion. C'est tout | Tu dois étre
passionné par ce que tu fais. Cette passion, nourrie de
compétences et de connaissances, te poussera vers
l'excellence. Tu dois donc découvrir ton domaine d'intérét et
en apprendre le plus possible a son sujet. Lorsque la passion et
la connaissance sont liées, elles menent souvent d la créativité
et au bonheur.
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