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Introduction

A quoi sert notre nez ? A respirer. Mais aussi a sentir, mais
quoi ? Si vous aimez les fleurs, vous prendrez plaisir a les
sentir. Sivous avez faim, le fumet de la cuisine vous guidera
vers la table. Mais si ca sent mauvais, vous vous boucherez
les narines ou méme vous fuirez. Pire, sica sent le gaz, c’est
la panique !

Cela correspond, pour nous, humains, a quelques cas
ou nous faisons fonctionner notre odorat. Mais, chez les
animaux, la communication chimique' est omniprésente
parce qu'elle est essentielle a la survie des individus et
des espéces. Les sens chimiques (odorat, goGt) ne ren-
seignent pas uniqguement sur la nourriture et sa qualité. lls
percoivent aussi les odeurs corporelles qui trahissent un
congéneére ou une proie, ou encore un prédateur. Quand
c’est un congénere, celles-ci peuvent également indiquer
son statut social, son statut sexuel et son état de santé;
elles contribuent souvent a la reconnaissance entre mere
et petit. Lenvironnement lui-méme distille des effluves
odorants qui permettent aux animaux de se repérer,
méme a trés longue distance. En fait, I'odorat intervient a
chaque instant de la vie : en fonction des indices olfactifs
et de ses apprentissages préalables, I'animal adapte son
comportement a ses besoins du moment : alimentaires,
sociaux, sexuels, territoriaux. Le nez sert a tout !

Pourtant, bien que le nez se voie... comme «le nez au
milieu de la figure », 'odorat est considéré comme un
sens mineur, au moins en Occident. On peut y trouver
plusieurs raisons : prépondérance de la vision et de
I'audition, manque d’éducation (difficulté de trouver les
mots), dépréciation par la philosophie, la morale, voire la
psychanalyse.

1. Les effluves odorants qui atteignent le nez sont le plus souvent consti-

tués de mélanges de molécules chimiques volatiles. Comme on parle de
communication visuelle ou auditive, on parle de communication chimique
pour les odeurs et les gots.
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Contrepartie sans doute de notre manque de culture en ce domaine, on attribue
souvent a I'odorat un c6té mystérieux parce qu'il est capable de (re)susciter des
émotions et des souvenirs enfouis : tout le monde connait la madeleine de Proust.
Les parfumeurs et les cenologues sont quelquefois considérés comme les mages
d’un savoir inaccessible au commun des mortels.

Car I'odorat possede cette aura de mystére d'un sens « archaique » par lequel on
pourrait manipuler nos comportements, en somme nous « mener par le bout du
nez ». A travers ce petit ouvrage, je vous convie & une visite guidée de notre sens
olfactif.



L'odorat, un sens
bien mystérieux

Ce qui se passe dans le nez

Le goiit est-il affaire de nez ?

Il peut paraitre curieux de commencer un livre sur I'odorat par une question sur le
goUt. Mais cela va me permettre d’expliquer I'anatomie des voies olfactives.

« Sans la participation de I'odorat, il n'y a point de dégustation complete », écrivait
déja Anthelme Brillat-Savarin, gastronome et magistrat francais (1755-1826), dans
sa Physiologie du godt. Il ajoutait : « Lun [le goGt] sert a la dégustation des corps
tactiles, et I'autre [I'odorat] a la dégustation des gaz. »

Question de vocabulaire

L'emploi du singulier pour les organes  pour I'épithélium olfactif. En pratique, on
pairs est quelquefois trompeur : on dit  utilise le singulier s’il n’y a pas lieu de

souvent « le » bulbe olfactif alors qu’ilya  distinguer les deux cotés.
un bulbe droit et un bulbe gauche, idem
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Bulbe olfactif

Lame criblée

Epithélium
olfactif

Cornet médian

Cornet inférieur

Voie orthonasale I
Voie rétronasale par le pharynx

Nerfs vague

et glossopharyngien
Epiglotte
Larynx (trachée-artere)

Nerf lingual (Esophage

Les deux voies de |'olfaction

La voie orthonasale (par les narines, la voie des parfumeurs) et la voie rétronasale (par |'arriere-gorge ou
pharynx, la voie des gastronomes) aménent toutes deux les produits odorants sur I'épithélium olfactif situé
tout en haut de la cavité nasale, entre les deux yeux.

Le pharynx est le carrefour des voies respiratoires et digestives. Lorsqu’on respire, I'épiglotte est relevée
et permet le passage de l'air vers la trachée-artére. Lorsqu’on déglutit, I'épiglotte se rabat sur I'entrée du
larynx. Apres avoir avalé, I'épiglotte s‘ouvre a nouveau, ce qui permet a l'air remontant des poumons de
pousser les molécules odorantes volatiles vers le nez.

Bien sUr, les deux sont intimement liés : en effet, quand nous mastiquons un aliment,
nous libérons les produits sapides (sapide : qui a du goUt) et odorants qu'’il contient.
Les produits sapides sont généralement solubles dans I'eau et peu volatils (ex. : sucre,
sel). lls posseédent des récepteurs gustatifs dans les bourgeons du goUt des papilles
gustatives de lalangue. Leurs messages nerveux partent vers le cerveau par trois nerfs,
distincts des voies olfactives : le nerf lingual, le nerf glossopharyngien et le nerf vague.
Les produits odorants, eux, sont volatils et passent par I'arriere-gorge (le pharynx).
lls empruntent la voie « arriere » ou « rétronasale » pour remonter dans la cavité
nasale et atteindre I'épithélium olfactif. Celui-ci contient des neurones olfactifs qui,
atravers la lame criblée, envoient leurs axones directement dans les bulbes olfactifs
situés a la base du cerveau chez|’'hnomme.
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Quand nous pensons « odeurs », nous pensons souvent a celles que |'on respire par
les narines, c’est la voie directe ou « orthonasale » vers |'épithélium olfactif. Comme
cet ouvrage traite de I'odorat, a cause de I'ambiguité usuelle du mot « goUt », j’utili-
serai de préférence « gustation » pour la sensation en bouche seule et « odorat » ou
« olfaction » pour la sensation dans le nez.

Que se passe-t-il dans la cavité nasale ?

Comme on peut le voir sur le dessin ci-dessous, la cavité nasale n’est pas un « trou ».
C’est rempli de chair (en violet) : ce sont les cornets. Lair passe dans les parties
blanches qui sont de faible épaisseur (1 a 3 millimétres), ce qui explique qu'on ne
sente plus rien lors d'un rhume : la voie est bouchée et I'on « perd le got » (en fait,
I'odorat). Elle s'obstrue aussi en cas d’inflammation, de polypes ou de déviation de
la cloison nasale. Cette faible épaisseur permet de réchauffer lair, de le filtrer et de
I’'humidifier. Vous avez peut-étre remarqué qu’a certains moments l'air passe mieux
par une de vos narines que par l'autre : c’est le cycle nasal. En effet, environ toutes les
quatre heures, I'un des conduits s'élargit tandis que l'autre se rétrécit. On ne connait
pas la fonction de ce cycle mais certaines personnes peuvent le modifier en se cou-
chant sur (ou en frottant) le c6té opposé a la narine bouchée. En quelques minutes,
cette narine s'ouvre tandis que I'autre se rétrécit.

Epithélium olfactif

CEil

nasale

Coupe de la cavité nasale humaine

Les produits odorants restent dans la cavité nasale :ils n‘entrent en aucun cas dans
le cerveau. Ce sont les neurones de I'épithélium olfactif qui captent les molécules
odorantes et, en réponse, générent un influx nerveux (courant électrique) : c’est
lui qui entre dans le cerveau, d’abord vers le bulbe olfactif, ensuite vers le cortex
olfactif.

[ 11
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3

Qu’est-ce que I’épithélium olfactif ?

Un épithélium est comme la peau, un organe qui se situe « a la surface » (du grec epi:
sur). Parce qu’il est situé dans une cavité de I’'organisme, on I'appelle aussi muqueuse
olfactive caril est recouvert d'un mucus.

Le mucus est une sorte de gel visqueux qui recouvre les muqueuses. Si I'on passe un
doigt dans la bouche sur la face interne de la joue, on sent que ca glisse et que c’est
humide : c’est du mucus. Les mucus protégent les muqueuses des agressions des par-
ticules qui passent surelles (comme les aliments dans la bouche), mais aussi des micro-
organismes et des produits chimiques. L'épithélium olfactif et ses neurones sont donc
bien défendus par le mucus, ce qui protege le cerveau lui-méme, puisqu'il se trouve
juste au-dessus. Dailleurs, la muqueuse olfactive est le tissu le plus actif du corps pour
la neutralisation des produits chimiques : relativement a sa masse, elle est plus active
que le foie, organe majeur de la détoxification. Chez I'homme, la surface totale des
deux mugueuses olfactives est de I'ordre de 5 cm?. C'est assez difficile dacces et, pour
un examen clinique, il faut pratiquer une anesthésie locale. C'est la que sieége notre
« nez » olfactif. Cet épithélium repose sur un os qui sépare la cavité nasale du cerveau:
la lame criblée. On I'appelle ainsi car elle est percée de multiples petits trous par ou
passent les axones (les prolongements) des neurones olfactifs. Ces neurones (ou cel-
lules nerveuses) vont beaucoup nous intéresser car ils portent les récepteurs olfactifs.
L'épithélium olfactif présente deux caractéristiques remarquables : c’est le seul tissu
nerveux en contact direct avec |'extérieur et c’est un des trés rares tissus nerveux
chez les mammiferes a se renouveler tout au long de la vie, avec une période de trois
a douze semaines. Outre les neurones, la muqueuse olfactive abrite deux autres
types de cellules : des cellules de soutien et des cellules souches ; ces dernieres se
multiplient et renouvellent la muqueuse.

COICTRNCO AT T X TS
.\Y
.

)NOWR

:

La muqueuse olfactive

A gauche : coupe schématique de la muqueuse olfactive (cerveau en haut et cavité nasale en bas) : les neu-
rones (en bleu) envoient leurs axones vers le cerveau ; du c6té de la cavité nasale, ils projettent des cils qui
baignent dans le mucus. Les cellules de soutien sont en jaune et les cellules souches en violet.

A droite : en microscopie électronique a balayage, on voit que la surface de I'épithélium est couverte par un
feutrage de cils des neurones olfactifs.
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4 Quelle est la fonction des fameuses cellules
souches dans la muqueuse olfactive ?

Vous avez sans doute entendu parler de cellules souches dans les médias. Elles
constituent un espoir pour les thérapies cellulaires. En effet, injectées dans un
organe |ésé, elles peuvent se multiplier et reconstituer, au moins partiellement,
I'organe défaillant. Du coup, de nombreux laboratoires dans le monde participent a
la course aux cellules souches. On a d’abord recherché ces cellules dans I'embryon,
puis dans d'autres tissus du corps, dont — le croirez-vous ? — la racine des cheveux !
Dans I'épithélium olfactif, les cellules souches donnent soit des neurones soit des
cellules de soutien. Elles remplacent ainsi les cellules qui meurent naturellement
au bout de quelques semaines, mais elles renouvellent aussi celles qui meurent en
cas d'agression chimique ou biologique. C’est trés important pour un tissu qui se
trouve a l'interface entre I'extérieur et le cerveau : la muqueuse peut « se saborder »
et former un bouchon cicatriciel plutét que de laisser passer des produits ou des
particules nocifs. Il arrive que ce « suicide » soit définitif, on peut perdre I'odorat :
on devient anosmique (voir question 79). Lors d’un traitement anticancéreux par
chimiothérapie, on peut subir une anosmie transitoire car, comme pour d’autres
épithéliums, la muqueuse olfactive n’est plus renouvelée ; mais elle se régénere a la
fin du traitement et on retrouve I'odorat, quelquefois pas tout a fait comme avant.

L'odorat au secours de la mémoire !

De facon spectaculaire, en 2011, une autorisent de grands espoirs pour la
équipe marseillaise a réussi a restaurer  réparation de Iésions cérébrales. Les
lamémoire de sourisamnésiques, « tout  applications restent cependant encore

simplement » en transplantant dans éloignées, car les cellules extrinseques
leur hippocampe des cellules souches  ont parfois tendance a proliférer de
de I'épithélium olfactif non pas de facon anarchique, générant un risque
souris, mais d’humain ! Ces résultats detumeurs.

5 Comment fonctionnent les neurones olfactifs ?

La muqueuse olfactive humaine compte de I'ordre de cing millions de neurones
olfactifs. Ceux-ci transforment le message chimique des odorants en un message
nerveux compréhensible par le cerveau. On les appelle neurones bipolaires parce
qu’ils émettent d’'un c6té un axone qui part vers le bulbe olfactif et de I'autre une
dendrite qui se termine par des cils. Les cils forment un feutrage (comme les poils
d’'une moquette) dont la surface totale de membrane représente cent fois celle de
I’épithélium olfactif, soit environ la surface d’'une main.

Pour qu’une molécule odorante atteigne les neurones olfactifs, elle doit d'abord tra-
verser le mucus. Remarquez une chose au passage : le mucus étant essentiellement

[13
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Cil

Dendrite

Cellule de
soutien

Neurone
olfactif

Schéma d’un neurone olfactif (au centre) entouré de deux cellules de soutien.

Les cils baignent dans le mucus. lls portent les récepteurs olfactifs qui captent
les molécules odorantes auxquelles ils réagissent en générant un influx nerveux
qui part vers le bulbe olfactif par I'axone.

constitué d’eau, on « sent » dans I'eau, comme les poissons ou comme le foetus dans
le ventre de sa mere.

La molécule est ensuite livrée aux récepteurs olfactifs, portés parla membrane des cils
(dont la grande surface développée permet d’héberger bon nombre de récepteurs).
Si un odorant posséde une structure convenable, il est reconnu par un récepteur et se
lie a lui pourl'activer. Lactivation du récepteur entraine toute une cascade de réactions
biochimiques a I'intérieur du neurone, pour aboutir a la génération de I'influx nerveux.
Un dernier point tres important : chacun des neurones olfactifs exprime un et un
seul récepteur olfactif parmiun répertoire de plusieurs centaines de genes. Il semble
que ce soit vrai aussi bien chez les vertébrés que chez les insectes, quel que soit
le nombre de genes de récepteurs. C’est une condition sine qua non pour que le
message olfactif soit spécifique de I'odorant ; si chaque neurone exprimait tous les
récepteurs olfactifs, il capterait tous les signaux chimiques : comment pourrait-on
distinguer les odeurs dans ce cas ? Tout aurait la méme odeur.
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Les récepteurs olfactifs, qu’est-ce que c’est ?

Comme son nom l'indique, un récepteur recoit une molécule, odorante pour les
récepteurs olfactifs. On compare souvent un récepteur a une serrure qui n'est
ouverte que par une seule clé :son ligand (ligand: qui se lie).

Extérieur

Membrane
cellulaire

Cytoplasme

Schéma d’un récepteur olfactif inclus dans la membrane du cil d’'un neurone olfactif.
Son ligand est une petite molécule volatile odorante.

La molécule odorante nest pas en elle-méme une « odeur ». Lors de la liaison d'une
de ces molécules a un récepteur, le neurone excité déclenche un message nerveux
compréhensible par le cerveau, lequel génere alors la perception de I'odeur.

Les récepteurs olfactifs sont des protéines. Comme toutes les protéines, ils sont
codés par des génes. lls ont été découverts chez le rat en 1991 par deux Etats-Uniens,
Richard Axel et Linda Buck : cela leur a valu, en 2004, le prix Nobel de physiologie
et médecine. Le prix Nobel consacre non seulement la découverte elle-méme, mais
aussi tous les résultats scientifiques qui en ont découlé.

Vers 1990, on ne disposait pas de la séquence de ’ADN des génomes, et cloner' le
gene d'une protéine était un petit exploit. Il s'agissait de « pécher », parmi les trois
milliards de paires de bases de I’ADN du rat, les quelques milliers codant les récep-
teurs olfactifs. Pour donner une idée de I'ampleur de la tache, a la méme époque
dans mon laboratoire, nous cherchions a cloner le gene d'un autre récepteur : cela
nous a pris six ans, grace a une collaboration impliquant une dizaine de chercheurs.
C’est dire I'ampleur de la percée opérée par Axel et Buck.

1. Le clonage moléculaire consiste a isoler ’ADN codant une protéine. On I'appelle clonage parce qu’on « clone »,
c’est-a-dire qu’on reproduit a l'identique, en millions d’exemplaires, une seule portion de I’ADN d'intérét.

115
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Richard Axel

et Linda Buck, prix
Nobel de physiologie
et de médecine

en 2004

Des récepteurs olfactifs dans les
spermatozoides : une histoire belge

Pour la petite histoire, en méme temps
qu’Axel et Buck, une équipe de Bruxelles
avait elle aussi trouvé des morceaux
d’ADN (acide désoxyribonucléique)

pouvant coder des récepteurs olfactifs.
Mais ces chercheurs n‘arrivaient pas a
démontrer leur présence dans |'épithé-
lium olfactif et ont, du coup, été devancés
par Axel et Buck. Bizarrement, ils en

trouvaient dans le testicule, et la suite leur
a donné raison : une équipe allemande a
découvert des récepteurs olfactifs dans
les spermatozoides. Grace a ces récep-
teurs, les spermatozoides sont attirés par
|'odeur de muguet, et repoussés par une
odeur de verdure. Les ovules se
parfument-ils au muguet et |I'odeur verte
serait-elle un contraceptif ?

Pourquoi I’"homme ne posséede-t-il
que quatre cents génes de récepteurs olfactifs ?

Les génes des récepteurs olfactifs sont trés nombreux : 1 200 chez les rongeurs,
800 chez le chien, 400 chez les primates et chez I'homme, 280 chez le poulet, une
centaine chez les poissons. D'ou viennent ces différences ?

L'évolution des vertébrés nous montre plusieurs choses :

— les vertébrés les plus anciens, les poissons (dont |'origine remonte a 550 mil-
lions d’années), possédent une centaine de génes de récepteurs, qu’on retrouve
chez tous les vertébrés, y compris chez I'hnomme ; on peut les qualifier de « génes
ancestraux » ;
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Les accidents du génome

L'ADN est loin d'étre une molécule
immuable. Certaines parties de sa
séquence codent des protéines, dont les
récepteurs olfactifs. LADN est constitué
d’un enchainement de 4 bases, adénine,
cytidine, guanidine et thymidine.

Le changement d'une base dans un géne
s‘appelle une mutation. Une mutation est
susceptible d'entrainer plusieurs consé-
quences : elle peut rendre I’ADN intradui-
sible en protéine. Si cette protéine est un
récepteur olfactif, une anosmie partielle
en résultera. Mais les génes non utilisables
ne disparaissent pas instantanément du
génome d’une espece ; leurs séquences
d’ADN dégénerent progressivement : on
les appelle des pseudo-génes.

Une mutation peut engendrer une
nouvelle protéine, avec une fonction plus
ou moins différente de la protéine de
départ. Dans ce cas, on génere un variant
génétique. Pour les récepteurs olfactifs,
on changera légérement la sensibilité a

certains odorants. Lorsque plusieurs
variants d'un méme géne coexistent au
sein d'une population, on appelle cela un
polymorphisme. Ce polymorphisme
représente un avantage sélectif pour
s'adapter a des conditions d’environne-
ment changeantes au cours des généra-
tions. Les génes des récepteurs olfactifs
sont tres polymorphes.

Enfin, lors de la gamétogenése (la fabrica-
tion des spermatozoides et des ovules),
I’ADN peut subir des remaniements impor-
tants, dont des duplications de séquences.
Dans ce dernier cas, le gene original génere
deuxexemplaires.Les genes desrécepteurs
olfactifs sont trés sujets aux duplications.
Ensuite, au fil des générations, ces genes,
identiques au départ, vont muter de fagon
différente et donner des récepteurs olfactifs
avec des sensibilités diverses. A I'inverse, on
peut perdre des bouts de séquence : ces
délétions entrainent la perte de la fonction
correspondante.

— le répertoire des récepteurs olfactifs a augmenté fortement lorsque les premiers
vertébrés terrestres sont apparus (il y a 350 a 400 millions d’années). C'est ainsi que
les batraciens comptent environ 500 genes de récepteurs olfactifs ;

— enfin, chez les mammiferes, ils peuvent dépasser les 1000 génes, avec un record
de 2000 génes chezl'éléphant !

Cecisuggere que les génes se multiplient en corrélation avec la plus grande richesse
olfactive du milieu aérien par rapport au milieu aquatique. Si ces génes proliferent,
c’est qu'ils présentent un avantage sélectif pour les espéces animales. En raison des
implications multiples de I'odorat dans tous les comportements, posséder de nom-
breux récepteurs permet non seulement de sentir les odorants habituels, mais aussi
d'étre prét a s'adapter a un nouvel environnement olfactif.

Par exemple, la cuisson génere de nouveaux parfums a partir d’aliments crus peu
ou pas odorants (voir question 26). Linvention du feu, tres récente dans I'histoire
du genre Homo, a engendré, selon Gordon Shepherd?, la sélection de génes de
récepteurs olfactifs liés a ce type d’alimentation. Siles « nouveaux » récepteurs sont

2. Gordon M. Shepherd, né en 1933, est actuellement professeur de neurobiologie a I'université de Yale
(Newhaven, Etats-Unis). Voir son livre Neurogastronomy (2012).

[17
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utiles, ils sont conservés au cours du temps, tandis que les genes non utilisables
deviennent des « pseudo-genes ».

Dans l'ordre des primates, on assiste a une diminution du nombre de genes de
récepteurs olfactifs : environ 400 genes (et 200 pseudo-génes). On impute souvent
cette diminution a l'apparition de la vision trichromatique®, qui aurait renforcé la
vision au détriment de I'odorat. Mais I'ancétre des primates, vieux d’environ 50 mil-
lions d’années, seulement doté d'une vision bichromatique, possédait déja le méme
répertoire olfactif restreint.

Cest plutét a travers leur mode de vie, notamment arboricole et social, que ces
ancétres auraient d’'une part privilégié la vision et, d'autre part, perdu le contact avec
le sol ol I'on trouve tant de traces odorantes. Désormais, avec son nez a 1,5 métre du
sol, ’homme se met rarement a quatre pattes pour les sentir !

Tous les nez se ressemblent-ils ?

Vraisemblablement, non. On vient de voir que le répertoire des génes de récepteurs
olfactifs est tres adapté au mode de vie de |I'espece. Mais qu’en est-il des individus ?
Avant de disposer des méthodes actuelles de séquencage des génomes, on savait
deuxchoses:

— ilexiste des anosmies partielles, c’est-a-dire que quelqu’un qui possede un odorat
apparemment normal ne sent pas, ponctuellement, un certain odorant. C’est le cas
de I'androsténone (odeur d’urine de porc) ou des muscs (odeur animale). Un cher-
cheur britannique, John E. Amoore, a méme recensé dans les années 1980 pres de
cent anosmies partielles. C’est dire que nous avons des « trous » dans notre univers
olfactif. Aujourd’hui, nous pouvons faire I'nypothése que I'anosmie partielle est due
al’absence du ou des récepteurs olfactifs correspondants ;

— quand on fait sentir un odorant a plusieurs personnes, on s‘apercoit que les
seuils de détection de chacun sont différents : certains détectent I'odeur de rose du
2-phényléthanol a trés faible concentration quand d’autres ne peuvent le faire que
pour des concentrations beaucoup plus élevées (jusqu’a dix mille fois !). Mais, si on
change d'odorant et sil'on propose par exemple du lilial (odeur de muguet), alors les
sensibilités changent, et tel qui détectait facilement le 2-phényléthanol a besoin de
concentrations plus fortes de lilial.

On connait maintenant, au moins pour certains odorants, des variants de récepteur
olfactif quiy sont plus ou moins sensibles. Pourl’androsténone déjacitée, il existe cing
variants chez’homme:untres sensible et quatre autres de moins en moins sensibles
(sans compter I'absence du géne chez les personnes anosmiques a cet odorant). Si
I'androsténone a une odeur infecte pour ceux qui possédent le gene sensible, elle
est beaucoup moins forte pour les possesseurs des variants, qui sont méme enclins
al'appeler « vanille » ou « miel ». On est loin de la puanteur des champs d’épandage
delisierde porc !

Depuis qu’il est possible de décrypter des génomes individuels, ces résultats se
sont confirmés : il y a beaucoup de polymorphismes des récepteurs olfactifs. Et

3. Les humains possédent dans la rétine quatre pigments visuels, un pour la vision en « noir et blanc » (la
rhodopsine) et trois opsines-couleur (d’ou la vision « trichromatique ») : une bleue, une verte et une rouge.
La plupart des vertébrés sont dépourvus du gene de |'opsine rouge.



