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NOUVELLE

Olfaction : quand le cortex
redistribue les cartes

Gabriel Lepousez, Gilles Gheusi

> Comprendre les voies de connexions au
sein d’un systeme sensoriel est indispen-
sable pour formuler des hypothéses fonc-
tionnelles sur la logique de la perception
ou encore pour faciliter le développement
de systémes artificiels de détection bio-
inspirés. Le prix Nobel récompensait en
1906 S. Ramon y Cajal et C. Golgi pour
leurs travaux révélant les premieres des-
criptions de I"agencement des réseaux
de neurones du cerveau. Trois récentes
publications dans la revue Nature [1-3]
rendent hommage aux deux neuroanato-
mistes en apportant des données origi-
nales et capitales sur I'organisation de la
connectivité du systeme olfactif.

Comment le nez se connecte au
cerveau : une histoire de cartes
Linformation olfactive prend naissance
au sein des millions de neurones senso-
riels de I’épithélium olfactif. Ces neu-
rones olfactifs expriment un parmi les
quelque 900 différents genes codant pour
un récepteur olfactif. Chaque récepteur
olfactif est activé par une famille de
molécules volatiles proches. Lorsque des
récepteurs détectent une molécule odo-
rante, les neurones olfactifs portant ces
récepteurs sont activés et transmettent
le signal a un premier relais cérébral, le
bulbe olfactif, au niveau de structures
appelées glomérules (Figure 1).

La connectivité entre I"épithélium et le
bulbe olfactif suit une régle simple : dis-
persés de fagon relativement homogene
au niveau de I’épithélium, les neurones
olfactifs exprimant le méme récepteur
convergent vers un méme glomérule dont
la position spatiale est remarquable-
ment précise et stéréotypée [4]. Ainsi,
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la détection d’une odeur par une com-
binaison unique de récepteurs au niveau
de I’épithélium se traduit a la surface du
bulbe par une carte spatiale d’activation
glomérulaire, spécifique d’une odeur et
comparable d’un individu a I"autre. €n
d’autres termes, I'observation des cartes
spatiales d’activation bulbaire permet
de prédire quels sont les récepteurs acti-
vés et, par la méme, I"odeur détectée.
Les principes d’organisation d’une telle
connectivité reposent sur I’existence de
processus complexes d’adressage et de
guidage axonal qui définissent le carac-
tére odotopique de la représentation des
odeurs dans le bulbe (on parle d’odoto-
pie pour I'olfaction, comme on parle de
rétinotopie pour la vision) [5].

A Pinstar des autres systémes sensoriels
- vision [6], audition ou toucher -, le
codage des informations olfactives repose
sur des cartes sensorielles au niveau du
bulbe. Dans les autres systemes senso-
riels, ces cartes sont relativement bien
conservées au niveau des cortex sensoriels
correspondants. Qu’en est-il vraiment des
projections des cartes olfactives bulbai-
res au sein du cortex olfactif ? Les trois
récentes publications de Nature répon-
dent a cette question et montrent que le
systeme olfactif se distingue des autres
sens par la maniére dont sont distribuées
les cartes au sein du cortex olfactif.

Projection des cartes olfactives
dans le cortex olfactif

Comment tracer les projections

vers le cortex olfactif ?

Uinformation olfactive qui converge au
niveau des glomérules est transmise aux

cellules mitrales, cellules principales du
bulbe olfactif, qui projettent directe-
ment vers le cortex olfactif. La longueur
de ces projections (jusqu’a 4-5 mm chez
la souris) et les limites des techniques
de tragage avaient jusqu’a ce jour limité
les connaissances sur le tracé restreint
emprunté par les axones des cellules
mitrales depuis les glomérules jusqu’au
cortex olfactif.

Les groupes de L. Luo, K. Baldwin et
S. Datta ont, chacun a leur maniere,
surmonté ces obstacles pour nous offrir
une vision plus précise des projections
du bulbe vers le cortex olfactif. Deux
des trois équipes se sont appuyées sur
une technique de tragage antérograde
permettant de marquer une ou plu-
sieurs cellules mitrales localisées dans
un méme glomérule, et, des lors, de
suivre et de visualiser I'organisation des
terminaisons axonales de ces cellules
mitrales dans le cortex olfactif. Quant au
troisiéme groupe, il a choisi de suivre le
trajet inverse en utilisant une technique
récente de marquage transsynaptique
rétrograde [7]. Uopération consiste a
identifier et infecter une cellule du cor-
tex olfactif par un vecteur modifié dérivé
du virus de la rage. Apres réplication, la
particule virale est transportée jusque
dans les dendrites et traverse les espaces
synaptiques pour envahir les partenaires
présynaptiques de la cellule infectée.
Différentes modifications génétiques du
virus utilisé permettent : (1) ’expression
d’une protéine fluorescente pour visua-
liser 'ensemble des neurones présynap-
tiques ; (2) le blocage de tout nouveau
passage transsynaptique secondaire res-
treignant ainsi la présence du virus aux
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Figure 1. Organisation synaptique du systéme olfactif. Chacun des millions de neurones olfactifs présents dans
I’épithélium olfactif exprime un seul des quelque 900 génes codant pour les récepteurs olfactifs. Les neurones
olfactifs exprimant le méme récepteur convergent dans le bulbe olfactif vers un glomérule précis pour trans-
mettre I'information aux cellules mitrales appartenant a ce glomérule, selon un ratio de convergence d’environ
20 000 neurones olfactifs pour une cellule mitrale. Ces cellules mitrales vont ensuite innerver les cellules pyramida-
les qui composent le cortex olfactif, selon un ratio de divergence d’une cellule mitrale pour environ 100 000 cellules
pyramidales. Deux cellules mitrales appartenant a un méme glomérule (ici, le glomérule rouge) vont innerver des

territoires corticaux aussi différents que deux cellules mitrales issues de glomérules distincts (jaune et rouge).
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son unique d’activations
glomérulaires, le cortex
olfactif semble intégrer
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ces informations spatia-
les pour en élaborer une
synthése. La plupart des
odeurs que nous perce-
vons sont composées de
plusieurs molécules odo-
rantes (prés de 600 pour
Iodeur du chocolat par
exemple). La perception
d’une seule odeur, d’un
seul « objet olfactif »
repose sur I’intégration de
I'activation des gloméru-

Cortex olfactif
~ 1000 000 cellules
pyramidales

U'amygdale, elle, est davantage innervée par les glomérules dorsaux du bulbe olfactif.

seules cellules présynaptiques. De fait,
un tracage transsynaptique rétrograde
de ce type a conduit les auteurs jusqu’a
la source des cellules corticales infec-
tées, c’est-a-dire jusqu’aux glomérules
et aux cellules mitrales a I'origine des
projections corticales.

Avec des stratégies différentes, ces trois
études ont conduit aux mémes conclu-
sions. Elles confirment tout d’abord que
les cellules principales du bulbe olfactif
innervent les différentes structures qui
composent le cortex olfactif, en priorité
le cortex piriforme, le cortex olfactif
accessoire et le tubercule olfactif, et,
dans une moindre mesure, I'amygdale
et le cortex entorhinal. €n outre, les
auteurs montrent que I'organisation
des terminaisons axonales des cellules
mitrales dans le cortex olfactif est lar-
gement distribuée et ne donne pas lieu a
des projections spatialement organisées
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(odotopiques) au sein du cortex olfac-
tif. Chaque cellule corticale est ainsi
la cible d’afférences en provenance de
nombreux glomérules indépendamment
de leur position dans le bulbe olfactif,
et chaque cellule principale du bulbe
olfactif innerve un nombre important de
cellules largement distribuées dans le
cortex (Figure 1).

Quelles conséquences pour le codage

de I'information olfactive ?

Ces trois études offrent de nouvelles
hypotheses quant au traitement de I’in-
formation dans le cortex olfactif. €n
premier lieu, la distribution aléatoire
des projections depuis le bulbe vers le
cortex suggere un codage combinatoire
de Iinformation olfactive des nombreux
glomérules par les cellules corticales. A
la différence du bulbe olfactif qui repré-
sente "information en une combinai-

Amygdale

les olfactifs activés par
les différentes molécules
odorantes qui composent
cette odeur, un proces-
sus qui s’effectuerait au
niveau du cortex olfactif.
Des enregistrements de
I"activité des neurones
dans le cortex olfactif
confirment qu’une méme
cellule corticale peut
étre activée par plusieurs
odeurs parfois tres diffé-
rentes [8]. En second lieu,
il appara’t que deux cellules mitrales d’un
méme glomérule ont pour cible des terri-
toires corticaux aussi distants que deux
cellules mitrales émanant de glomérules
distincts (Figure 1). Ce niveau extréme de
dispersion suggere des territoires de pro-
jection corticale des cellules principales
bulbaires propres a chaque individu. De
tels résultats soulevent d’importantes
questions : comment une méme odeur
peut-elle étre percue de maniére identi-
que par différents individus ? Comment
I’expérience de chacun participe-t-elle
a la construction des représentations
olfactives supportées par des projections
aléatoires ? Au cours du développement,
quelles regles et quels processus molé-
culaires guident les projections glomé-
rulaires vers le cortex ? Enfin, a I'inverse
des projections bulbaires vers le cortex
olfactif, une relative ségrégation des
terminaisons glomérulaires est observée
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au niveau de "amygdale, une structure
déterminante dans 'expression de la
peur. Uamygdale recoit préférentielle-
ment des projections en provenance de
glomérules localisés dans la partie dor-
sale du bulbe. Ces glomérules dorsaux
partagent la caractéristique de répondre
a des odeurs qui suscitent des compor-
tements d’évitement, comme I'odeur de
prédateur ou de nourriture avariée [9]. Si
la précision d’un tel cablage au niveau de
I’amygdale contraste avec la dispersion et
le caractere combinatoire des projections
corticales, elle trouve un certain sens sur
le plan adaptatif en raison de la forte
valeur de survie des réponses comporte-
mentales aux odeurs signalant un danger.
De manieére intéressante, des schémas de

connectivité semblables existent dans le
systeme olfactif de la drosophile, ou les
réponses comportementales apprises et
non apprises a des odeurs reposent sur
des réseaux de projection respectivement
aléatoires et ségrégés.

Encore une belle confirmation de I'unité
du Vivant. ¢

Olfaction: the cortex reshuffles the
maps
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Le cannibalisme cellulaire

par entose

Un nouveau mécanisme
d’aneuploidie tumorale
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Cannibalisme cellulaire et entose

Le cannibalisme cellulaire dans les tis-
sus cancéreux fut découvert a la fin du
xix¢ siécle [1]. Contrairement au pro-
cessus d’internalisation et d’élimination
rapide de cellules mortes par les cellu-
les phagocytaires dites « profession-
nelles », le cannibalisme cellulaire se
caractérise par la présence d’une cellule
vivante au sein d’une cellule hote qui
n’est pas une cellule phagocytaire pro-
fessionnelle. De plus, la cellule interna-
lisée n'est pas dégradée immédiatement
par la cellule hote. Le cannibalisme cel-
lulaire peut étre hétérotypique comme
dans le cas d’un lymphocyte interna-
lisé dans des cellules de mélanome ou
dans des cellules épithéliales d’origine
intestinale [1]. €n revanche, I’entose,
du grec entos (dedans), est une forme
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de cannibalisme cellulaire homotypique
entre cellules épithéliales (Figures I et
2) au cours duquel la cellule internalisée
va envahir activement la cellule hote
[2,3].

Initialement, ’entose a été mise
en évidence lorsque des cellules de
lignées épithéliales d’origine mam-
maire étaient cultivées en suspension
(Figure 14). Dans ces conditions, il y a
perte d’engagement des récepteurs des
protéines de la matrice extracellulaire
de type intégrine, et les cellules for-
ment des agrégats au sein desquels des
cellules vivantes se trouvent encap-
sulées dans une vacuole a I'intérieur
d’autres cellules (Figure 1). Ce proces-
sus, déclenché par la perte de contact
avec la matrice extracellulaire, met en
jeu des forces contractiles générées
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par les jonctions adhérentes de type
cadhérine connectées au réseau du
cytosquelette d’actine intracellulaire
(Figure 24). 1l est important de noter
que la cellule internalisée est vivante
au moment de I’entose et que la cellule
hote joue un role passif au cours de ce
processus. Ce mécanisme d’internalisa-
tion homotypique controlé par les cad-
hérines permet de distinguer I’entose
des autres processus de cannibalisme
cellulaire [1-3]. Par la suite, la cel-
lule internalisée est digérée lentement
par les lysosomes de la cellule hote
dans la plupart des cas (Figure 2A).
L'entose aboutit ainsi a I’élimination
de la cellule envahisseuse. Cependant,
I’étude minutieuse du destin de la cel-
lule internalisée en vidéomicroscopie
montre que celle-ci peut aussi se divi-
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