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science

omme jusqu’ici ne s’est
encore présentée aucune
(( circonstance ou quelque

saveur ait dd étre appréciée
avec une exactitude rigoureuse, on a éte
forcé de s’en tenir a un petit nombre d’ex-
pressions générales, telles que doux, sucré
acide, acerbe, et autres pareilles, qui s'ex-
priment, en derniere analyse, par les deux
suivantes : agréable ou désagréable au
go(t. Ceux qui viendront aprés nous en
sauront davantage.»

Jean-Anthelme Brillat-Savarin était
prescient, puisgque les neurobiologistes sont
aujourd’hui sur la piste des molécules récep-
trices des saveurs, a la surface des cel-
lules des papilles. Simultanément, les
techniques d’'imagerie par résonance
magnétique nucléaire (IRM) révelent com-
ment I'information percue par les cap-
teurs du golt monte au cerveau, ou elle
est alors traitée.

Depuis la mise au point de ces tech-
niques, qui enregistrent I'activité des aires
cérébrales en détectant les modifications
du débit sanguin dans ces zones, les neu-
robiologistes ont surtout étudié des acti-
vité cognitives comme le langage, le calcul,
lamémorisation. En revanche, I'olfaction
a été peu explorée, et la perception des
saveurs complétement oubliée (on la note
gustation, mais, comme le goQt est la sen-
sation générale donnée par la dégusta-
tion d’'un mets, on devrait plutét la nommer
«sapiction»). Barbara Cerf et Annick Fau-
rion, du Laboratoire de neurobiologie sen-
sorielle de Massy, et Denis Le Bihan, du
Centre hospitalier d’Orsay, ont identifié
les aires cérébrales activées par les molé-
cules sapides.

Les connaissances de base étaient
rudimentaires. On savait seulement, par
I'observation de personnes dont une par-
tie du cerveau avait été détruite, au cours
de la Seconde Guerre mondiale, que
I'opercule pariétal, prés de la scissure
de Rolando, avaient sans doute une fonc-
tion dans la gustation. Toutefois des études
d’électrophysiologie donnaient des résul-
tats contradictoires : elles incriminaient
plutdt une autre aire, localisée dans le
lobe de l'insula.

La saveur

dans le cerveau

HERVE THIS

Par résonance magnétique nucléaire, on identifie
les aires activées lors de la perception des saveurs.

Les explorations par IRM imposent d'al-
longer les sujets testés dans un tube de
deux metres de long, et, de ce fait, de les
alimenter par des solutions transmises
par des tuyaux souples. Ces contraintes
ont déterminé le type de produits sapides
qui ont été testés : les sujets recevaient
des solutions d’aspartame (un édulco-
rant), de chlorure de sodium, de quinine
(ameére), d'acide glycirrhizique (une saveur
«réglisse»), de guanosine monophosphate
(la saveur umami, proche de celle du
monoglutamate de sodium, employé dans
la cuisine asiatique) et de d-thréonine (une
saveur indescriptible, je vous recommande
I'expérience!). Les expérimentateurs
envoyaient d’abord aux sujets de I'eau,
puis des solutions sapides, puis de nou-
veau de 'eau, et ainsi de suite, afin d’évi-
ter les adaptations tout en maintenant des
stimulations durant plusieurs dizaines
de secondes, le temps que I'appareil d'IRM
puisse acqueérir suffisamment de signal.

avaient pour mission de se concen-

trer sur leur saveur, afin d'éviter des
activations parasites du cerveau. lls décri-
vaient l'intensité de leurs sensations a
I'aide d’un curseur qu’ils déplacgaient
plus ou moins le long d’une réglette. Les
neurobiologistes ont calculé des corréla-
tions entre les profils perceptifs et les acti-
vations des diverses zones du cerveau.
Is ont ainsi déterminé les activations liées
a la perception des saveurs : les diffé-
rences entre individus sont considérables,
et les images sont bruitées, de sorte que
I'on doit analyser de nombreuses expé-
riences afin de connaitre les aires qui
seraient spécifiques de la perception de
la saveur.

Les premiéres études ont montré que
guatre aires cérébrales ont des activations
suscitées par les solutions sapides: le lobe
de l'insula et les opercules frontal, parié-
tal, temporal quil'entourent (voir la figure ci-
dessus). Il n’existe ainsi pas un unique
«centre cérébral de la saveur» ni d’aires
cérébrales spécifiques des diverses
saveurs. D’autre part, certaines des
aires qui n’étaient pas systématique-

I- es sujets qui recevaient ces solutions

SCISSUR

Les aires cérébrales stimulées lors de la
perception des saveurs.

ment activées participent a la compré-
hension du langage : d'ou I'hypothése que
la détection de la saveur soit associée a
sa nomination.

Une deuxiéme étude, qui comparait
cing gauchers et cing droitiers, a montré
gue les quatre aires cérébrales de la saveur
n’étaient pas systématiqguementinversées
dans les deux groupes. En revanche,
I'insula réagissait differemment chez les
divers individus (voir la figure en haut a
gauche). Cette aire est composée de deux
régions : la partie haute est activée dans
les deux hémispheres, pour les droitiers
comme pour les gauchers ; la partie basse
s'active plut6t de facon unilatérale dans
I’hémisphére dominant des sujets (fleche).
Il existe ainsi une latéralisation de la per-
ception de la saveur analogue a celle du
langage ou de la motricité.

Une troisieme série d’études a com-
paré la réaction a des molécules uni-
guement sapides, et la réaction a des
molécules ala fois sapides et astringentes
ou piquantes. Cette fois, les aires acti-
vées étaient analogues, ce qui explique
pourquoi le godt, la sensation générale
obtenue lors de la dégustation d’'un mets,
est une sensation si globale et si difficile
aanalyser : le cerveau construit une sen-
sation globale, par synthése des signaux
provenant des divers types de récepteurs.

Prochain rendez-vous France Info et
Pour la Science le 27 avril 1999, avec
la chronique Info Sciences de Marie-
Odile Monchicourt.
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PERSPECTIVES SCIENTIFIQUES

Venin thérapeutique ?

Une toxine extraite

d’un coquillage des mers
chaudes semble améliorer
la contraction des muscles.

eurs coquilles charment les collec-
tionneurs et leurs venins fascinent

les biologistes : les cbnes, co-
quillages des mers chaudes har-
ponnent leurs proies — des poissons, des
vers ou d’autres mollusques —en les para-
lysant grace a un venin qu'ils décochent
par une fleche. Cette derniére estune dent
creuse, pleine de poison, qu'ils projettent
vers I'animal convoité. Frédéric Le Gall
et Philippe Favreau, dans I'équipe de Jordi
Molgo, au Laboratoire de neurobiologie
cellulaire et moléculaire du CNRS, a Gif-
sur-Yvette, ont isolé une toxine de venin
de cdne qui stimule la contraction des
muscles. Aura-t-elle un jour une applica-
tion thérapeutique chez les malades dont
la contraction musculaire est insuffisante ?
Les venins des cones contiennent plu-
sieurs toxines, les conotoxines, qui agis-
sent en se liant a leurs ré-

cepteurs spécifiques,

FIBRE MUSCULAIRE
POSTSYNAPTIQUE

TERMINAISON
PRESYNAPTIQUE

RECEPTEUR
DE L'ACETYLCHOLINE

DE CONTRACTION l

notamment ceux des jonctions neuro-
musculaires. Ces jonctions sontles zones
de contact entre les fibres musculaires et
les axones des neurones qui se ramifient
enfins prolongements a leur voisinage. La
terminaison du neurone présynaptique qui
véhicule l'influx nerveux est séparée de
la fibre musculaire, postsynaptique, par
une fente synaptique. La communication
estassurée par des messagers chimiques,
les neuromédiateurs. Les récepteurs des
toxines sont souvent des canaux ioniques,
des «pores moléculaires» qui, en contro-
lant le passage des ions (sodium, cal-
cium et potassium), assurent la propagation
de l'influx nerveux.

Normalement, lorsque le signal pro-
pagé par I'axone arrive a la terminaison
présynaptique, des canaux sodium, loca-
lisés sur cette terminaison, s'ouvrent, et
desions sodiumy entrent ; cela déclenche
I'afflux d’ions calcium, puis la libération
de molécules d’acétylcholine (un neuro-
médiateur excitateur) dans la fente synap-
tique. En se fixant sur leurs récepteurs
(dits nicotiniques, car ils fixent aussi la
nicotine) situés sur la membrane post-
synaptique, les molécules d’acétylcho-
line déclenchent I'ouverture des canaux
sodium de la fibre neuromusculaire post-
synaptique. L'entrée d’ions sodium active

CANAL SODIUM
PRESYNAPTIQUE

SODIUM

SIGNAL CANAL SODIUM

POSTSYNAPTIQUE

Quand un signal arrive a la terminaison synaptique, des canaux sodium présynaptiques
s’ouvrent ; des ions sodium entrent ce qui entraine I’ouverture de canaux calcium et I’en-
trée d’ions calcium. Il s’ensuit une libération d’acétylcholine dans la fente synaptique. Lorsque
le neuromédiateur se fixe sur ses récepteurs, des canaux sodium postsynaptiques s’ou-
vrent et I’entrée d’ions sodium dans la fibre musculaire déclenche un signal de contraction.

la propagation du signal, qui se manifeste
par une contraction musculaire. L'acé-
tylcholine agit de fagon trés transitoire et,
guand elle se détache de son récepteur,
le canal sodium postsynaptique se ferme
et la contraction cesse.

En bloquant sélectivement certains
canaux ioniques, la plupart des conotoxines
inhibent la transmission de l'influx nerveux,
provoquant une paralysie flasque. En
revanche, dans le cas du Conus ermineus
du Sénégal ou des Caraibes, le venin pro-
voque une paralysie rigide : I'influx ner-
veux ne cesse de se propager, et la
paralysie a lieu par une contraction inin-
terrompue des muscles. F. Le Gall et
P. Favreau ont extrait de ce venin une
toxine, nommée E6A, qui se lie spécifi-
guement aux canaux sodium du neurone
présynaptique etles maintient sans cesse
ouverts. En inhibant leur fermeture, elle
entraine une libération prolongée de bouf-
fées d’'acétylcholine : I'influx nerveux est
transmis de fagon répétée et la fréquence
des contractions musculaires s'accélere.
Toutefois, a elle seule, E6A ne provoque
pas de paralysie rigide ; d’autres toxines
du venin de Conus ermineus, agissant
en synergie avec elle, sont nécessaires.

Cette toxine devrait avoir des appli-
cations intéressantes pour lutter contre
certaines maladies neurodégénératives,
des myasthénies, caractérisées par une
diminution de I'excitabilité des nerfs
moteurs, c'est-a-dire par une baisse de
la contractilité des muscles. Une molé-
cule ayant les propriétés de E6A pourrait
normaliser une conduction nerveuse insuf-
fisante. Des molécules nommées ami-
nopyridines, qui augmentent I'amplitude
des contractions musculaires, restituent
déja partiellement la contractilité, mais
elles ont des effets secondaires notables.
Des expériences préliminaires faites chez
I'animal avec E6A ont effectivement eu
I'effet escompté. La molécule extraite
de Conus ermineus améliorerait peut-étre
aussi la propagation de I'influx nerveux
chez les personnes atteintes de sclérose
en plagques.

Seule molécule spécifique des canaux
sodium présynaptiques, E6A est aussi un
outil précieux pour les neurobiologistes :
Hung Lam Than, du Département d’in-
génierie et d'étude des protéines du CEA,
a Saclay, a synthétisé une molécule iden-
tique et I'a marquée par un dérivé fluo-
rescent : on verra ainsi ou elle se fixe,
c’est-a-dire que I'on pourra localiser les
canaux sodium présynaptiques.

Marie-Thérése LANDOUSY
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