chez une drosophile mutante.

est transplanté dans un neurone olfactif
mutant de la mouche qui n'exprime aucun
récepteur olfactif.

Moustique
Anopheles gambiae /

LE PRINCIPE DE L’EXPERIENCE

Des chercheurs ont identifié des récepteurs olfactifs du
moustique Anopheles gambiae quiréagissent fortement aux
odeurs humaines. Leur méthode : tester un grand nombre
d’odeurs, une a une, sur chaque récepteur du moustique...

@ Un geéne de récepteur olfactif du moustique

Molécule
odorante

® Le gene conduit le neurone a produire un type de récepteur
sur lequel ne se fixent que les molécules odorantes ayant

3 la forme adéquate. Les molécules odorantes traversent les pores
du poil et atteignent le neurone. Si ces molécules se lient

au récepteur produit par le neurone, ce dernier envoie

un signal au cerveau, indiquant la présence de I'odeur.

Une électrode détecte le signal. Ce protocole est exécuté

sur chaque récepteur a tester.

Antenne

Signal émis vers
le cerveau

atteignent les neurones olfactifs. A leur sur-
face, elles se lient a des récepteurs olfac-
tifs, molécules qui les reconnaissent
spécifiquement. Lorsque des molécules odo-
rantes se lient a leurs récepteurs, un signal
électrique est émis par le neurone et atteint
le cerveau de I'insecte, qui pergoit I'odeur.

Comment uninsecte distingue-t-ilavec
précision les innombrables substances odo-
rantes contenues dans I'environnement?
Pour le savoir, avec nombre d’autres bio-
logistes, nous avons recherché pendant des
années les genes associés aux récepteurs
olfactifs chezles insectes. Les premiers résul-
tats ont été obtenus en 1999. Des membres
denotre équipe, al' Université Yale, et d’au-
tres chercheurs ont découvert les premiers
genes codant des récepteurs olfactifs. Petit
apetit, nous enavons repéré 60 chezla dro-
sophile. Connaissant la séquence de
leur ADN, nous allions pouvoir compren-
dre le fonctionnement des récepteurs, en
étudiant la capacité olfactive des mouches
en fonction del’expression des genes codant
des récepteurs.

Simultanément, nous avions aussi
découvert que la génétique du systeme
olfactif est similaire chez la drosophile et
chezle moustique. Etudier lamouche nous
aiderait donc a comprendre I'odorat du
moustique. L'arrivée fortuite, dans notre
laboratoire, d'un mutant de Drosophila
melanogaster accéléranos recherches. Cette
lignée mutante provenait d"un professeur
de I'Université de Brandeis. En novem-
bre 2001, 1'un d’entre nous (John Carlson)
avait organisé dans cette université un col-
loque sur Or22a, le premier géne de récep-
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teur olfactif de la drosophile que nous
avions découvert. Au terme d'un exposé,
le professeur avait annoncé qu’il possé-
dait une souche mutante de Drosophila
melanogaster dépourvue du gene Or22a
et avait offert sa collaboration, que nous
nous étions empressés d’accepter.

Chaque odeur active
une combinaison
de recepteurs

Notre objectif principal consistait a déter-
miner quels récepteurs de drosophile répon-
daient a quelles molécules odorantes. Un
neurone olfactif porte des milliers de récep-
teurs olfactifs, tous identiques. Chaque poil
olfactif contient plusieurs neurones, chacun
portant donc un type de récepteur parti-
culier. Chaque type de récepteur ne recon-
nait qu’un petit sous-ensemble de molécules
odorantes. Les drosophiles mutantes étant
dépourvues d'un gene de récepteur olfac-
tif particulier (Or22a), nous avons sup-
posé qu'un de leurs neurones olfactifs, qui
aurait di porter ce récepteur, n’exprimait
aucun récepteur a cause de la mutation:
les drosophiles mutantes présentaient-elles
une sorte de neurone «vide»?

(’était bien le cas: un des neurones de
leurs antennes ne répondait a aucune odeur.
AT'aide de techniques de génie génétique,
nous avons introduit, chez des mouches
mutantes, un geéne de récepteur de droso-
phile dans ce neurone, qui s’est mis a pro-
duire ce type de récepteur. En utilisant cette
méthode avec chaque récepteur dont nous

connaissions le géne, nous avons déterminé
les substances odorantes qui I'activaient:
en insérant un géne codant un récepteur
olfactif particulier dans un neurone vide,
puis en exposant ce neurone a un ensem-
ble de composés odorants, nous avons défini
les molécules qui déclenchent un signal élec-
trique dans chacun des récepteurs présents
chez la mouche.

C’estle travail qu’a accompli Elissa Hal-
lem, alors doctorante a Yale, au cours des
trois années suivantes. Elle a ainsi décou-
vert que chaque récepteur répond a un sous-
ensemble restreint de molécules odorantes
et que chaque molécule odorante active une
combinaison particuliere de récepteurs. Des
résultats similaires ont été observés avecle
systeme olfactif des mammiféres. Ainsi, de
la drosophile al’'homme, les animaux détec-
tentles odeurs de fagon similaire: différen-
tes odeurs activent diverses combinaisons
de récepteurs. Cette stratégie leur permet
de distinguer un grand nombre d’odeurs
présentes dans la nature sans pour autant
que chaque récepteur soit dédié a cha-
cune d’elles.

Apres avoir caractérisé les génes des
récepteurs olfactifs chez la drosophile, nous
sommes revenus au moustique porteur du
paludisme: le neurone vide de la droso-
phile, quinous avait permis d’analyser les
propriétés de ses récepteurs olfactifs, pour-
rait-il nous servir aussi a caractériser les
récepteurs du moustique ? En recherchant
chez Anopheles gambine des séquences
d’ADN similaires a celles des genes des
récepteurs de la mouche, nous avions iden-
tifié, en collaboration avec Laurence Zwie-
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bel, de1'Université Vanderbilt, dans le Ten-
nessee, Hugh Robertson, de I'Université
del'lllinois a Urbana-Champaign, et leurs
collegues, une famille de 79 génes sus-
ceptibles de coder des récepteurs olfactifs.
Transplanter un de ces genes dans un neu-
rone vide de drosophile devait en théorie
produire un récepteur olfactif de mousti-
que chez lamouche. Mais 'expérience pou-
vait aussi échouer: les deux especes
d’insectes sont séparées par 250 millions
d’années d’évolution et le géene de mous-
tique ne fonctionnerait peut-étre pas dans
un neurone de drosophile.

Des récepteurs liés
a peu d’odeurs

Notre dispositif expérimental est relié a un
haut-parleur. Si un neurone olfactif est sti-
mulé, une électrode le détecte et 1’enceinte
produit une série de petits claquements.
Nous avons testé une série de substances
odorantes sur le premier neurone vide de
drosophile dans lequel avait été introduit
un géne de moustique. Le haut-parleur
resta silencieux jusqu’a ce que le neurone
soitmis en présence d"un composé nommé
4-méthylphénol. Or le 4-méthylphénol, qui
dégage une odeur de chaussette sale, estun
composant de lasueur humaine. Notre dis-
positif avait détecté une affinité récepteur-
odeur! En d’autres termes, nous avions
découvert un moyen de décrypter quelles
substances odorantes suscitent une réponse
chez quels récepteurs du moustique.
Munis de ces résultats encourageants,
nous avons étudié la littérature disponible
sur les odeurs humaines et sélectionné
110 composés — dont beaucoup issus de la
sueur — pour les tester. Nous avons choisi
des composés de structures moléculaires
variées pour que I'échantillonnage soit le
plus vaste possible. Puis nous avons intro-
duit un par un les 79 genes de récepteurs
possibles de 1’Anopheles gambine dans des
neurones vides. Cinquante de ces genes se
sont révélés fonctionnels dans notre dis-
positif expérimental. Nous avons alors entre-
pris de tester les 110 composés odorants sur
ces 50 récepteurs, créant plus de 5500 com-
binaisons récepteur-substance odorante.
A partir de ces données, nous avons
identifié plusieurs récepteurs qui réagis-
saient fortement a un unique composé ou
a un tout petit nombre de molécules. Ces
récepteurs a spectre restreint nous inté-
ressaient tout particulierement: nous avions
fait I'hypothese que pour détecter un
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composé spécifique avec acuité — une subs-
tance signalant la proximité d'une source
de sang, par exemple —, un moustique uti-
lisait peut-étre un récepteur dédié a la
perception de ce composé. De fait, nous
avons découvert quela plupart de ces récep-
teurs a spectre étroit répondent a des com-
posants de la sueur humaine. Par exemple,
le premier récepteur de moustique testé par
E. Hallem dans le neurone vide - le récep-
teur qui a répondu de fagon si intense au
4-méthylphénol - est de ce type. Sur les
110 composés odorants, seuls quelques
autres excitent a ce point ce récepteur. Un
autre récepteur a réagi trés fortement et
spécifiquement a 1"1-octen-3-ol (octénol),
que I'on retrouve a la fois dans I'odeur
humaine et dans I'odeur animale. Il attire
plusieurs especes de moustiques, dont le
Culex pipiens, répandu dans les jardins aux
Etats-Unis et porteur du virus du Nil occi-
dental. Certains pieges a moustiques utili-
sés par les particuliers dans les jardins
diffusent cette substance.

Neutraliser
le moustique
en I’embrouillant

Cesrésultats pourraient accélérer le déve-
loppement de pieges et de produits anti-
moustiques plus efficaces. Une méthode
classique pour tester le pouvoir attractif
de substances chimiques consiste a placer
ces substances dans des pieges in situ et
voir si elles attirent les moustiques. Tou-
tefois, ce processus est lent et ne permet
de tester qu'un nombre limité de compo-
sés chimiques. Les expériences classi-
ques en laboratoire ont aussi leurs
inconvénients. Souvent, elles consistent
aenduire d"un composé le bras de volon-
taires, avant de I'insérer dans une boite trans-
parente contenant des dizaines de mous-
tiques; les substances qui repoussent les
moustiques dans ce systéme sont alors envi-
sagées comme produits antimoustiques.
Notre approche permet de tester un
nombre de composés chimiques beaucoup
plus important, ce qui augmente la pro-
babilité de découvrir de nouvelles métho-
des pour piéger ou éloigner les moustiques
- qui plus est, sans avoir recours a des
sujets humains. L. Zwiebel, par exemple,
utilise des récepteurs olfactifs d’Anophe-
les gnmbiae exprimés dans des cellules cul-
tivées en laboratoire. Des robots exposent
ces cellules a des milliers de composés en
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