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Desreprésentations del'espace olfactif : des
r écepteur s a la per ception.

Alors que les sujets humains sans expertise professonnelle qui voient ou qui
entendent ont gppris a décrire avec détails plusieurs caractérigtiques de
leurs perceptions, les descriptions que font le plus générdement les mémes
jets de leurs sensations olfactives sont extrémement frustes. Dans
quelques cas, ils sont capables d’ énoncer le nom de la source (odeur de
citron) mais le plus communément ils se contentent de décréter que cda
sent bon ou mauvais! Il est dors difficile de se représenter des propriétés
de I’ espace humain de perception olfactive. Pour contourner cette difficulté,
on peut demander aux sujets de condituer des classes ou groupes
d échantillons odorants fondés sur leurs “ars de famille’. Le premier
congtat est que chague sujet propose une classification qui lui est propre.
Toutefois, de I'ensemble des réponses de 40 sujets qui ont classe 20
odorants, nous avons extrait les regroupements les plus courants. Les
mémes molécules peuvent étre é&udiées avec d autres points de vue ou a
d autres niveax du systéme d encodage de I’ odeur. Le chimiste peut y
chercher des caractéristiques physico-chimiques, et tenter de préciser
cdles qui influent sur la représentation de I'odorant dans un systéme
chimio-sensorid. Le phydologise, en éudiant le systéme olfactif des
vertébrés, a réuni un corpus de données cohérentes sur I’ organisation et le
fonctionnement du systeme nerveux qui traitent les informations apportées
par les sgnaux chimiques. Nous avons, en paticulier, pu recueillir une
image de la représentation nerveuse de I’ odeur a la périphérie du systeme
olfactif. Nous disposons donc de plusieurs représentations de |’ odeur dont
nous tentons le rgpprochement ici, tout en congtatant les limites de ce
procédé.
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Representations of olfactory space : from receptors to perception.,
Non expert subjects have acquired the ability to describe precisdly their
visud or auditory perceptions but their description of smels are usudly
ghort. In some case they name the odour source (lemon) but they often limit
their comments to the pleasant/unpleasant fedlings evoked by their olfactory
sensations. This makes difficult to obtain a good representation of the
human perceptud olfactory space. In order to overpass this difficulty, we
asked subjects to put odorant samples in groups according to their “family
resemblance’. One of the mgor results of the study was that every subject
proposed his own arrangement. From 40 subjects faced to this grouping
task of 20 odorants, it was possible to extract the most common clusters
used by subjects. The same series of odorant chemicas can be regarded
with other points of view or a other leves of coding in the olfactory
sydem. Chemigs can use a number of different physico-chemicd
parameters to describe the odorant molecules and determine those playing
a role in the olfactory space. Physiologists obtained condstent data on
gructure and function of the nervous system which support the olfactory
information processng from studies in the vertebrates. For ingtance, we
have shown images of the activities evoked by odours in the olfactory
mucosa of frogs. Thus, we can compare these different representations of
odours despite the inherent limitations of such a generdization.

Key words : olfaction, odorant receptors, olfactory perception, structure-
odour relationships, odour representations.

INTRODUCTION

L'odeur, notion polysémique qui recouvre stimulus et perception,
résiste a une description en termes de traits, de caractéristiques, ou
dimensions. On a reconnu, cependant, |'existence dans le génome du rat
d' une grande variété de génes de récepteurs aux odeurs, probablement
plusieurs centaines (Buck et Axel, 1991). Puis, on a trouvé dautres
représentants de cette large famille chez plusieurs especes, y compris
chez I"'homme, |le poisson chat ou I’ abeille (Ben Arie et a., 1994, Ngai
et a., 1993, Danty et d., 1994). Les protéines codées par ces genes
présentent des analogies de structure avec d'autres récepteurs comme
ceux impliqués dans la neuromédiation, par exemple, et qui sont bien
connus du point de vue pharmacol ogique. Un récepteur donné reconnait
spécifiguement un nombre limité de substances, agonistes ou
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antagonistes, naturelles ou synthétiques. Un méme signal moléculaire
peut interagir avec plusieurs especes de récepteurs, comme |'acétyl-
choline agit avec des récepteurs muscariniques et des récepteurs
nicotiniques par exemple.

Dans le systeme olfactif, on sait chiffrer la variété des especes de
récepteurs, mais on ne connait pas encore leurs spécificités. C'est
pourtant bien la que commence la possibilité d'une représentation
nerveuse des odeurs.

Certains envisagent que la connaissance des specificités des
récepteurs des odeurs, c'est a dire, en définitive, la possibilité de
représenter |'odeur par laliste, éventuellement pondérée, des récepteurs
avec lesquels I'odeur-stimulus interagit, donnerait les clés d'un code de
I'odeur-perception.

Nous pensons qu'au moins deux types de difficultés peuvent
sopposer alasimplicité de cette idée. D'une part, la possibilité de liens
fonctionnels entre plusieurs récepteurs (Synergies ou antagonismes), de
tels liens pouvant étre établis a n'importe quel niveau du traitement de
I'information olfactive, en particulier désle niveau périphérique. D'autre
part, chacun admettra que, sans connaitre les propriétés de la cible du
signa affiché a I’entrée d’'un systéme de traitement, il est difficile de
prévoir ce qui en sera retenu ou, pour ce qui hous concerne, ce gui
serait finalement signifiant pour un individu dans la représentation de
I'odeur formeée par ses récepteurs.

Cependant, a la sortie du systéme, on accede aux produits perceptifs
lorsque I'individu exprime comportementalement ou verbalement ce
gu’il ressent, gu’'il communique le sens qu’'il accorde a ses sensations.
On prétend aors extraire certains traits des stimuli olfactifs. De la
confrontation des «représentaions» obtenues a deux niveaux du
traitement nous tirons également des enseignements sur les opérations
ou fonctions de traitement réalisées entre les deux niveaux.

L'histoire de la recherche de coincidences entre une représentation
nerveuse périphérique de I'odeur, une représentation chimique et la
perception de I'odeur que nous rapportons ici, rapproche les points de
vue de physiologistes et de chimistes.

Avant d'examiner, a propos d'un exemple particulier, les rapports
entre ces représentations de I’ odeur, nous rappelons quel ques données
fondamental es sur I’ organisation du systéme nerveux olfactif.

LE SYSTEME OLFACTIF : ELEMENTSD ORGANISATION
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C'est dans la cavité nasale que le systéme recoit directement les
signaux chimiques de I’ environnement. Les neurones de la mugueuse
olfactive, qui portent les récepteurs des odeurs et sont sensibles aux
stimuli chimiques, sont disposés dans un épithélium largement étalé.
Ces neurones récepteurs transmettent leur message aux neurones de
second ordre. Ceux-ci ont leurs corps cellulaires situés dans un organe
nerveux dédié, le bulbe olfactif, al’intérieur de la boite cranienne. Le
premier relais synaptigue ou I'échange dinformation entre les
neurones récepteurs et les neurones de second ordre a lieu, se trouve
dans des structures individualisées du bulbe olfactif nommeées
glomérules olfactifs. Plusieurs millions de neurones récepteurs
convergent vers quelques dizaines de milliers de neurones de second
ordre au travers de quelques milliers de glomérules. Ces neurones
bulbaires, d’ une part, sont inscrits dans des réseaux de neurones locaux
qui participent ala"mise en forme" du message olfactif. Ils sont, d’ autre
part, sous |'influence d'un contrdle central provenant des territoires
directement innervés par les neurones secondaires mais aussi de
régions plus lointaines, du tronc cérébral ou du télencéphale basal. Le
bulbe olfactif est organisé en couches histologiques concentriques, si
bien qu’ on peut considérer en premiére approximation que la projection
des neurones récepteurs se répartit dans un espace a deux dimensions.

Comparativement a d’ autres appareils sensoriels, la chaine neuronale
gu’ empruntent les messages olfactifs pour atteindre un cortex est
courte puisgue les seconds neurones projettent directement sur un
cortex primaire, s étendant sur le cortex piriforme et le cortex
entorhina a la partie inférieure des lobes temporaux du cerveau. Au-
dela des bulbes olfactifs I'information olfactive est trés largement
distribuée (Figure 1).

Les neurones récepteurs sont fonctionnellement isolés les uns des
autres et constituent des canaux dinformation indépendants. Si on est
capable de recueillir la réponse des neurones récepteurs aux
stimulations chimiques, on accede a la représentation périphérigque de
I’ odeur telle qu'elle est transmise aux réseaux neuronaux bulbaires. La
muqueuse olfactive ressemble fort & un organe passif qui enregistre
dans I'environnement les propriétés que permettent de détecter les
récepteurs qui le composent.

Chez certaines especes au moins, les différents récepteurs se
répartissent a l’intérieur de territoires limités et variés de la surface de
la muqueuse olfactive (Nef et al., 1992, Strotmann et a., 1992, Ressler
et a. 1993). Cela se traduit, a I'échelle macroscopique, par
I'hétérogénéité spatiale des sensibilités a différents odorants (Mackay-
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Sim et a., 1982, Edwards et a., 1988), une chimiotopie qui est
d ailleurs reproductible d’un individu a I’ autre. Dans la plupart des cas,
une stimulation odorante évoque cependant une réponse sur |’ ensemble
du territoire récepteur olfactif (Youngentob et Kent, 1995), ce qu’ on
peut interpréter comme le fait qu’un odorant, méme pur, interagit
généralement avec plusieurs especes de récepteurs.
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Figure 1 : Projections centrdes des messages bulbaires olfactifs et
modulations dorigine centrde de I'activité du bulbe olfectif. Au dda des
bulbes olfactifs, les informations olfactives sont transmises a de multiples
sructures. Les neurones secondaires innervent aing le cortex piriforme et le
cortex entorhinal, le noyau olfactif antérieur, le tubercule olfactif, et le cortex
périamygddien. Un réseau de connexions associatives relie ces différents
territoires corticaux olfectifs primaires. Depuis ces ares primaires, d autres
neurones trangmettent I'information olfactive vers des ares fonctionnelement
variées, non specifiquement olfactives, corticaes et sous-corticales, comme,
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par exemple, I'hippocampe, I'hypothdamus ou le thdamus. Depuis le
thdamus, des projections se dirigent vers le cortex fronta. Les voies
nerveuses olfactives sont pratiquement directes, la narine droite projette ses
fibres olfactives sur le cerveau droit, la gauche sur le cerveau gauche. On a
cependant noté que la dimulation ofactive entraine préférentiellement
I activation du cortex orbito-frontal droit (Zatorre et d., 1992). Les territoires
corticaux olfactifs primaires projettent leurs réroactions sur le bulbe olfactif.
Des influences extrinseques (évell, attention) Sy exercent auss.

L’analyse des données récentes recueillies chez le mammifere
indique comment l'information discriminante liée aux propriétés des
récepteurs pourrait étre conservée a |’ étage bulbaire. Tout d abord, on
Suppose qu’ un neurone récepteur ne porte qu’ un seul type de récepteur
(Buck et Axel, 1991, Chesset a., 1993, Leibovici et a., 1996). Grace a
une projection ordonnée (Astic et a., 1986) et probablement
amplifiante (Viret-Duchamp et al., 1989), les neurones porteurs d’ un
méme récepteur, éparpillés dans la muqueuse, se rejoignent sur un petit
groupe de glomérules olfactifs, voire un seul (Ressler et al., 1994,
Vassar et a., 1994), convergence qui compacte I'information.
L’ activation bulbaire présente, comme la périphérie, des motifs
d’ activation spatialement identifiables al'échelle glomérulaire (Stewart
et al., 1979, Jourdan et al., 1980, Sicard et al., 1989) ou a I’ échelle
cellulaire (Mori et a., 1992). A partir de la, I'existence d'interactions
neuronales transversales a la progression de I'information olfactive, le
fonctionnement unitaire du glomeérule (Buonviso et Chaput, 1990), et
les capacités intrinseques du systeme a discriminer les motifs spatiaux
d activation imposés par des stimulations électriques localisées du
bulbe olfactif (Mouly et Holley, 1985), tendent ainstaller I’idée qu’'un
motif topographique représente un code de I'odeur, ¢’ est adire que les
caractéristiques topographiques de I’ activation bulbaire sont retenues
par les étages supérieurs, privilége d'une représentation-tableau.

Cette conception est loin de combler le physiologiste. Tout d’ abord,
cette description ne dit rien de la dimension temporelle du message
olfactif. Par ailleurs, on sait que lalésion partielle des bulbes olfactifs,
donc l'atteinte du motif d'activation bulbaire, n’entraine pas la
disparition totale des capacités de reconnaissance d'une odeur (Hudson
et Distel, 1986). Cela nous laisse penser gque I'image d’'une odeur au
niveau bulbaire peut étre suffisamment distribuée, redondante ou
diviste pour que la préservation d'une partie seulement de la
représentation bulbaire permette au systéme de reconstituer le sens du
tout. On peut gjouter que des arguments neurochimiques, prenant en
compte la distribution inégale des rétroactions d origine centrale
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(Greer et a., 1982, Zheng, et a., 1987, Leeune, et al., 1995)
démontrent que toute I'aire bulbaire n'est pas, elle-méme,
fonctionnellement homogene. Enfin, au dela du bulbe olfactif, I'image
gue nous avons du message nerveux nous apparait moins nette, et nous
ne tenterons pas, ici, de la décrire plus avant! Nous notons, malgré tout,
gu’ on s attend a ce que les différentes aires de projection, si variées sur
le plan anatomo-fonctionnel, ne recueillent chacune qu’'une partie,
probablement pertinemment sélectionnée, de I'information transmise
par les bulbes olfactifs (Holley, 1991).

FORMATION D'UNE REPRESENTATION DE L’ODEUR DANS L’'ORGANE
RECEPTEUR DES ODEURS.

Que dit le nez de la grenouille au cerveau de la grenouille? Des qu'il
fut possible de recueillir les réponses des neurones récepteurs olfactifs
aux stimulations olfactives, on sapercut que chague cellule était
sensible a un grand nombre de molécules odorantes (Gesteland et al.,
1963). Toutes les cellules réceptrices ne répondaient pas aux mémes
especes moléculaires, et on comprenait cette diversité des profils de
sensibilité comme la condition nécessaire alaréalisation de lafonction
de discrimination du systeme olfactif (Figure 2). Il faut noter que ces
conclusions sont le fruit d’ observations réalisées essentiellement sur
quelques amphibiens et que jusqu’ici les données recueillies chez les
mammiféres sont rares (Gesteland et al.; 1982, Maue et Dionne, 1987,
Sicard, 1986, Hirono et al., 1994). Celles-ci cependant laissent penser
gue les organisations des couches réceptrices des amphibiens et des
mammiferes ne sont pas strictement identiques. Nous'y reviendrons.
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Figure 2 : Exemple de profil de senghilité d'une cdlule dfactive vis a vis
d' un ensemble de stimuli odorants. Des stimulations gazeuses odorisées de
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deux secondes ont éé ddivrées dans I'intervadle limité sur la figure par les
deux lignes pointillées. Sept odorants ont &é testés : La méthyl amyle cétone
(MAC), I' acétate d'iso-amyle (1SO), I'acé&tophénone (ACE), I'anisole (ANI),
le camphre (CAM), la cyclodécanone (CDN) et le cinéole (CIN). La cdlule
enregistrée émet des potentids d'action sporadiques en I'absence de
dimulation, et augmente leur fréquence d émisson lorsqu'elle et sensble a
I’ odorant. Elle répond fortement ala méthyl amyle c&one et al’ acétate d'iso-
amyle, plus fablement & I’acétophénone et a I’anisole, mais ne répond ni au
camphre, ni au cinéole, ni alacyclodécanone.

On cherchait cependant en vain, des similitudes chimiques entre les
odorants qui évoquaient la réponse d une méme cellule. Pour expliquer
ces premieres observations, on supposa que la sélectivité dépendait de
I’interaction des molécules odorantes avec des récepteurs portés par
les cellules réceptrices et que, de plus, ces récepteurs des odeurs
étaient peu spécifiqgues et/ou que chaque cellule portait une
combinaison de récepteurs aux spécifités variées. L’étendue du
répertoire des récepteurs différents était inconnue. Duchamp et al.
(1974) imaginérent qu'en disposant de multiples profils pour un
nombre fini d odorants, on pourrait calculer une distance entre les
odorants, donc les représenter dans un espace qui, d' une part, serait une
image des capacités de discrimination de I’ organe récepteur des odeurs
et, d'autre part, caractériserait le plus directement possible les
interactions moléculaires entre odeurs et cellules réceptrices, et
renseignerait donc sur les propriétés des récepteurs des odeurs eux-
mémes. A cause de la durée limitée des contacts que I’on pouvait
établir avec les cellules réceptrices, on ne pouvait envisager de
recueillir le profil de sensibilité de chaque cellule étudiée que pour une
vingtaine dodorants seulement. Pour explorer un domaine
suffisamment représentatif de |’ espace des molécules odorantes, on a
da multiplier les études indépendantes (Duchamp et a, 1974, Revia et
a., 1978, Revid et al., 1982, 1983, Sicard, 1985). Au cours de cette
suite d’ études, 68 corps purs au total ont été choisis comme stimuli
olfactifs pour répondre a des hypothéses sur les relations entre la
structure chimique et I’odeur des espéces moléculaires. Nous ne
rappelons ici que les résultats d’ une de ces études (Sicard et Holley,
1984) qui a réuni les observations principales réalisées sur la
grenouille grace a une sélection des stimuli qui couvraient un large
domaine d’ odeurs et de structures chimiques (Tableau 1). Parce que
commune aux trois études que nous décrivonsici, cette série de stimuli
olfactifs nous a permis d’ imaginer la confrontation des représentations
physiologiques, chimiques et perceptives des odeurs.
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Tableau 1 : Liste des vingt corps purs utilisés aux cours des trois types
d’ approches

composés abréviations composés abréviations
acétated’ iso-amyle 1SO cyclohexanone  XON
acétophénone ACE para-cymene CYM
acide iso-valérique IVA n-heptanol HEP
anisole ANI I-menthol MEN
n-butanol BUT méthyl amyle cétone MAC
dli-camphre CAM d-limoneéene LIM
1-8 cinéole CIN phénol PHE
d-citronellol DCI pyridine PYR
cyclodécanone CDN thiophénol PHO
cyclohexanol XOL thymol THY

Expériences et analyse de données

hY

Le protocole d enregistrement consistait a placer une micro-
électrode au contact d' une cellule réceptrice de la mugueuse d une
grenouille décérébrée et démédullée, et a recueillir sa réponse a une
vingtaine de stimulations odorantes. Les vingt odorants étaient délivrés
en phase gazeuse, a des concentrations prédéterminées (comprises
entre la moitié et le vingtieme de la concentration de la vapeur
saturante) et constantes pour chague cellule étudiée. Apres avoir répété
soixante fois cette opération, nous disposions d’'une matrice de
réponses et de non-réponses dont nNous NOUS SoMMeS Servi pour
mesurer la similitude d’action des odorants testés sur les cellules
étudiées et calculer une distance entre les odorants. Nous avons choisi
de représenter ces relations dans un espace factoriel construit al’aide
d’'une analyse des correspondances (Benzecri, 1963). Les résultats
d’ une taxinomie non hiérarchique descendante ont été utilisés pour
donner une information conservant la totalité de la variance sur le
premier dan factoriel qui ne rend compte que de 33% de la variance
totale (Figure 3). Dans cet espace on découvre que S individualisent
certains couples ou certains triplets d odorants. Par contre, la
représentation simultanée des cellules réceptrices, non montrée ici,
indiquait qu’ on ne pouvait pas raisonnablement considérer qu’il existait
des groupes de cellules en regard des paires ou des groupes d’ odorants.
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Figure 3 : Etude des distances entre odorants telles qu’ on peut les établir sur
la base des réponses des neurones récepteurs olfactifs de la grenoiille.
Projection des odorants dans le premier plan factoriel d’ une analyse factorielle
des correspondances (Benzecri, 1963) et regroupements au huitieme niveau
d’ une taxinomie non hiérarchigque descendante (Emptoz et Fages, 1983). Le
plan factorid ne représente que 33% de la variance totde de la matrice de
données.
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CONSTRUCTION D’ UNE REPRESENTATION CHIMIQUE DE L’ ODEUR.

Justification dela méthode

L 'existence de relations entre la structure chimique des mol écul es et
les perceptions olfactives qu'elles entrainent peut sembler surprenante,
compte tenu de la complexité du traitement du signal originel chimique.

Cependant de telles relations ont été établies pour une douzaine de
notes olfactives et plus de 1200 molécules différentes. Elles sont d'une
qualité telle qu'elles permettent d'établir des modéles d'interaction et
de prédire I'odeur de molécules non encore synthétisées. Cette
approche est utilisée par lesindustriels de la parfumerie pour "inventer”
de nouvelles molécules. On remarquera que ces relations n’ont pas
I’ambition de couvrir une partie importante de I’ espace olfactif. Elles
sont au contraire limitées a la partie de cet espace qui s étend autour
d' une note bien déterminée comme musc, ambre, anis ou muguet.

La description de |'odeur repose sur I'emploi d'un vocabulaire
specialise adopté par les parfumeurs, sans toutefois qu'il y ait un
consensus total.

La description de la structure moléculaire peut se faire a deux
niveaux selon gu'on considéere la molécule dans son ensemble ou des
fragments particuliers de la structure. Dans le premier cas les variables
sont simples, peu nombreuses et facilement interprétables. Dans le
second cas, elles peuvent étre trés nombreuses mais on préfere souvent
aboutir a la définition d'un motif osmophore, porteur de I'odeur. Dans
cet article, pour un jeu de molécules qui possedent des structures bien
différentes, il a paru suffisant d'utiliser des variables globales.

Plusieurs relations utilisant ce type de variables ont été publiées
(Doving, 1974 ; Laffort et al., 1974) et I'une d'elles portait sur une série
de vingt composés (Chastrette, 1981).

Dans cette publication les variables globales retenues étaient le
volume molaire, la forme de la molécule définie a partir des axes de
I’ ellipsoide dans lequel on peut I'inscrire, la réfraction molaire et une
fonction de I'indice de réfraction, mesurant a elles deux |a polarisabilité
de la molécule, le logarithme du coefficient de partage octanol-eau et
enfin les parametres AN et DN de Gutman qui mesurent la capacité
d'interaction par échange de paires d'éectrons.

Ce travail a été étendu ensuite a d'autres séries étudiées sur la
grenouille et en particulier ala série proposée dans cet article (Eminet,
1983).
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La mise au point récente par Abraham (1993) de nouveaux
parametres a, et by mesurant de maniere satisfaisante la capacité d'une
molécule ainteragir par liaisons hydrogéne nous a permis de remplacer
AN et DN qui semblaient moins bien adaptés.

En effet, nous avons proposé entre temps un modele selon lequel
I'interaction des odorants avec les protéines réceptrices est
essentiellement due aux forces de dispersion et ala liaison hydrogene
(Chastrette et Zakarya, 1988). C'est pourquoi nhous avons choisi ici un
ensemble de variables comprenant :

- levolume molaire (VM),

- une fonction de I'indice de réfraction n soit RIF = n®-1/(n’+1)
- laréfraction molaire RM = RIF x VM

- le facteur de forme SF

- le logarithme du coefficient de partage octanol-eau LOP

- et les parametres a et by d/Abraham.

Ces derniers ont été estimés a partir des composés les plus proches
dansles quelques cas ou ils n'étaient pas indiqués par Abraham.

Résultats

Ces variables ont été centrées et réduites avant d opérer un
classement automatique des odeurs. Nous avons utilisé ici aussi une
classification automatique non hiérarchique et descendante (Emptoz et
Fages, 1983).
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Figure 4 : Taxinomies non hiérarchiques descendantes (Empoz et Fages,
1983) des odorants obtenues, a gauche, a la suite de I'interrogation des
neurones récepteurs olfactifs de grenouille &, a droite, en représentant les
substances odorantes a |’ aide de variables globa es physi co-chimiques.

La figure 4 (page précédente) indique les partitions obtenues pour
les huit premiers niveaux taxinomiques, et permet de les comparer aux
résultats obtenus selon la méme procédure sur la matrice construite sur
|a base des réponses des neurones récepteurs.

Cette comparaison, en particulier des 8™ niveaux, montre que les
couples, cymeéne-limonene, acétophénone-anisole, et les triplets,
cinéole, camphre et cyclodécanone ou iso-amyle acétate, méthyl amyle
cétone et heptanol, sont bien formés dans les deux espaces. Dans les
deux cas, on note que le -menthol ne se sépare du groupe cinéole,
camphre, cyclodécanone, qu'au niveau 7. Changeant de classes a
plusieurs niveaux, le butanol et la pyridine semblent difficiles a classer
dans |’ espace des réponses des neurorécepteurs.

REPRESENTATION DES ODEURS A LA SUITE D'UNE TACHE DE
CLASS FICATION PERCEPTIVE PAR DES SUJETS HUMAINS.

Alors qu on disposait de données sur la maniere dont les récepteurs
finalement traitaient vingt signaux identifiables chimiquement, nous ne
disposions pas d'information sur leur perception par des sujets naifs.
Nous avons donc demandé a des sujets humains non entrainés de nous
renseigner alafois sur les distances qu’ils mettaient entre ces odorants
et sur les évocations que la présentation de ces échantillons leur
suggérait (Godinot et al., 1995). Une matrice de distances pouvait étre
obtenue par la comparaison une a une de toutes les paires possibles, ce
qui aboutissait a une expérience trés longue puisqu’il fallait demander
aux sujets d’ examiner 190 paires d’ odeurs. Nous lui avons préféré une
tache de tri ou de classification, procédure plus rapide dont Mac Rae et
al. (1990) ont montré qu’ elle conduisait a des résultats voisins.

Apres une série d’ expériences préliminaires, nous avons dilué la
plupart des corps purs au centiéme dans une huile minérale dépourvue
d'odeur (Nujol ou Minera Qil, Sigma). Le limonéne a été présenté a
une dilution de 1/62.5, et I'acide iso-valérique, le thiophénol, ainsi que
la pyridine a une dilution de 1/6250. Quatre composeés cristallisés, le
menthol, le camphre, le thymol, et le phénol, ont été dissous de telle
maniére que leurs concentrations molaires soient équivalentes a une
dilution au centieme. Sauf pour le menthol dilué dans I" huile minérale,
leur mise en solution n'a été effectuée que dans le diéthyl-phtalate,
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autre solvant inodore (Sigma). Cing millilitres de solution étaient
absorbés sur un support synthétique placé dans de petits flacons de 15
ml en verre ambré bouchés par une capsule vissée. Ainsi constituées,
ces sources odorantes étaient disposees sur une table et aléatoirement
ordonnées. Les sujets manipulaient librement les flacons, avec leur
consigne de tri : regrouper les odeurs qui présentent un air de famille.

Par ailleurs, au cours d’'une expérience indépendante, nous avons
demandé a dix-neuf sujets de qualifier des odeurs évoquées par chacune
des 20 substances en méme temps que celles correspondant a 16
sélectionnées comme familiéres a priori. Un échantillon des
descriptions obtenues est présenté par le tableau 2.

Tableau 2 : Exemples de descriptions verbales d’ odeurs de deux corps purs
par 19 sujets naifs. Pour un méme odorant, les descriptions obtenues sont
semantiquement plus ou moins éloignées. Vicks et Valda sont des noms de
marques, et spécifient, effectivement, des produits contenant des mélanges
ayant des odeurs camphrées et menthées et évoguant une sensation de
fraicheur.

thiophénaol 1,8 cinéole

vraiment mauvais, le renfermé (les pieds!) camphré, Vicks

soufre? produit pour permanente essence al gérienne, menthol

oeuf pourri, soufre menthol &, camphré?

acide menthe

charcuterie solution menthol ée

cuir moisi menthol ée, médicament aérosol

Feyzin, (=raffinerie de pétrole) pastille pour lagorge

odeurs chimiques, boules puantes médicament, hdpital, baume

odeur animale trésforte (étable) sirop contre latoux

étouffant menthe, poivré, camphré?

ail pourri eucalyptol

cuisine : viande, champignons noirs, épices  pastille Valda

cadavre, thiosulfate pommade pour douleurs musculaires
fromage bien fait avec oignons mélangés bonbons pour lagorge, miel, eucalyptus
le goudron trés chaud eucalyptus

égouts médicament

produits chimiques, poubelle dentifrice

lafermentation odeur douce et |égérement menthol ée
odeur trés désagréable de putréfaction un médicament pour dégager |es bronches

Quarante sujets ont réaliseé des regroupements de ces odorants sur la
base d'un critére de ressemblance. Les sujets ont ensuite caractérisé
verbalement chacun de leurs groupes. Les données recueillies ont
permis d'établir une matrice des co-occurrences de deux odorants dans
les groupes. Cette matrice a été analysée al'aide de |'analyse factorielle
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des correspondances qui décrit graphiquement les relations entre les
odorants.

Cette description graphique (Figure 5) nous permet surtout ici de
montrer que le premier axe factoriel extrait manifestement 3 odorants
du reste : il s'agit d’un groupe de produits qui tous sont qualifiés de
malodorants par les sujets et regroupés consensuellement pour cette
raison. C'est une observation classique : la dimension «hédonique» de
I’odeur sert de base pour la classification des odeurs chez les sujets
naifs (Berglund et al., 1973, Schiffman, 1974).
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Figure 5 : Premier plan factorid d’ une analyse de correspondances pratiquée
sur la matrice de co-occurrences des odorants dans les groupes réalisés par
40 sujets humains au cours d'une expérience de classfication de vingt
odorants. Ce plan factoriel ne rend compte que de 20% de la variance totale.
Le premier axe factoriel sépare clairement les mauvaises odeurs du reste.

Dans cet espace, d’ autres regroupements étaient identifiables : ains
on a observé par exemple que le cinéole, le camphre, mais aussi le |-
menthol ont souvent été rassembl és par les sujets, probablement sur la
base de la sensation de fraicheur, d origine trigéminale, qu'ils évoquent
tous, mais aussi, semantiquement, par leurs fréquentes associations
dans les produits pharmaceutiques familiers. La paire p-cymeéne et ¢
limonene a souvent aussi été isolée, et leur groupe justifié par
I’évocation olfactive du citron. Ces divers regroupements sont
confirmés par la représentation arborescente des rel ations entre odeurs
(Barthelemy et Guénoche, 1988) que nous livrons sur lafigure 6. Avec
28 co-occurrences, la paire cinéole-menthol est la plus fréguente.
Suivent les paires, méthyl amyle cétone-acétate d’'iso-amyle (22),
acétophénone-cyclohexanone (17), cymene-limonene (17), acide iso-
valérique-thiophénol (17). L’arbre qui représente les distances entre
sujets admet beaucoup de longues branches : les sujets ont réalisé des
partitions tres variées. En moyenne, avec les 20 composes, les sujets
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ont fait 8 groupes. Parmi les 190 appariements possibles, le sujet qui a
fait le plus grand nombre d’ associations n’en afait que 38.
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Figure 6: Réaultas de I expérience de classification d’ odeurs par des sujets
naifs. Représentations par des distances entre odorants d'une part, et sujets
d autre part, au moyen d arbres (Barthédlémy et Guénoche, 1988). Certaines
branches regroupent bien des odorants, comme le cyméne et le limonéne ou le
thiophénoal, I’ acide iso-vaérique et le thiophénal.

QUELSSONT LESPOINTS COMMUNSENTRE LESDONNEESPHYSIOLOGIQUES
OLFACTIVESET L’ESPACE CHIMIQUE ?

La représentation chimique des vingt odorants (c’'est-adire leur
description par des variables physico-chimiques) que nous proposons
ici a été construite pour reproduire au mieux la représentation qu’ on
peut tracer sur la base des résultats de I’enquéte physiologique. On
suppose qu'il doit y avoir une assez forte cohérence entre un espace
construit sur des bases physico-chimiques et le fruit d’interactions
physi co-chimiques entre mol écules odorantes et récepteurs des odeurs
que traduisent les réponses de neurones récepteurs olfactifs. 1l s agit
cependant pour e chimiste de réaliser un compromis : alafois, il sait
gu'en utilisant des variables globales, il sera incapable de décrire la
stéréochimie des interactions, mais par ailleurs, il retient parmi toutes
les descriptions possibles celles qui décrivent le mieux des forces
d’interaction ou des propriétés structurales dont il suppose qu’ elles
sont effectivement impliguées dans les interactions olfactives.
Lorsqu’ on compare au travers des représentations factorielles ou des
taxinomies les deux nuages, chimique et physiologique, on constate ala
fois qu'ils ne sont pas superposables ou assimilables, mais auss que
certains regroupements, qui constituent les traits remarguables de ces
espaces, sont reproduits. En fait, aprés avoir établi des matrices de
distances entre odeurs (selon Gower), nous les avons comparées en
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calculant les corrélations de rangs entre les 190 paires (Figure 7). Nous
nous sommes apercu aors que seules les petites distances, une
quinzaine, sont bien conservées.

1.0 Parametres physico-chimiques 10 L Expérience de tf

/ neurorécepteurs / neurorécepteu
0.8 0.8
0.6 k—' 0.6

[
o o
0.4 0.4 °
)
LA
Cobr2lations de rangs coliftions de rangs
0.0 0.0
0 38 76 114 152 190 0 38 76 114 152 194
pombre de paires d'odeurs pnombre de paires d'odeurs

Figure 7 : Digributions des corrdations de rangs entre les distances caculées
pour, d une part, les paires d’ odeurs dans I’ espace des neurorécepteurs, €,
d autre part, dans I’ espace des variables physico-chimiques, ou ceui congtruit
sur la base d’ une expérience de classification des odeurs par des sujets naifs.
Les paires d odeurs ont éé ordonnées sdon les vaeurs croissantes des
distances obtenues dans I’ espace des réponses des neurones récepteurs. Les
points sont gjustés par une loi de puissance.

COMPARAISON ENTRE L'ESPACE DES RECEPTEURS ET L’'ESPACE
«PERCEPTIF>».

En comparant |'espace construit sur la base des interactions
réceptrices et |’ espace construit sur la base de I’ expérience de tri des
odeurs par les sujets humains, nous avons voulu repérer aussi quels
pouvaient étre leurs points communs. Plus précisément, nous avons
cherché si des distances observées a |'entrée du systeme étaient
conservées apres |’ ensemble du traitement olfactif. La comparaison des
matrices de distances fait apparaitre que certains des regroupements
effectués par les récepteurs persistent au niveau perceptif, comme, par
exemple, la paire cymeéne-limonéne. D’autres regroupements, et le
groupe des mauvaises odeurs est un exemple frappant, ne peuvent pas
étre considérés comme analogues de ceux formés par la comparaison
des réponses de cellules réceptrices. En tous cas, hous avons observé
gue considérant ces espaces, nous fondions naturellement nos
commentaires sur les regroupements d’ odorants, ¢ est-a-dire sur les
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petites distances. Comme dans le cas de la confrontation des espaces
physiologiques et chimiques, si I’on compare les rangs des distances
obtenues dans les représentations physiologiques et perceptives, on
n'observe des corréations significatives qu’entre une vingtaine de
paires de substances chimiques reliées par de faibles distances (figure
7).

La comparai son entre |’ espace construit sur la base des réponses des
neurones récepteurs et celui construit par le chimiste ne semblait pas
soulever d’ objection majeure.

Il est évidemment plus risqué de tenter une comparaison entre les
données obtenues chez des especes différentes et a des niveaux non
analogues du systeme de traitement de I'information. Cela a au moins
un intérét : celui d’identifier les arguments qui S opposent a cette
tentative, donc d’alimenter la discussion sur les représentations de
I” odeurs, leurs analogies ou leurs différences.

La premiere difficulté gue nous rencontrons tient au fait que rien
n’indique que le répertoire des récepteurs exprimeés chez la grenouille
soit semblable a celui qui Sexprime chez I'homme. Plusieurs
arguments peuvent d ailleurs laisser penser que les plans d’ organisation
des entrées sensorielles différent entre diverses especes :

- Nous avons dga mentionné que les mesures de sélectivité des
cellules réceptrices de la grenouille et de la souris ou du jeune rat
indiqguent une sélectivité plus forte des neurones récepteurs du
mammifére (Gesteland et al., 1982 ; Sicard, 1986).

- L’ éude de la répartition des types de récepteurs sur la muqueuse
olfactive indique I’ existence d’ une chimiotopie périphérique chez les
mammiferes, absente chez le poisson ou I’ociseau (Ngai et al., 1993,
Leibovici et al., 1996).

- La subdivision des territoires olfactifs, en organe récepteur
«principal» et organe septal, n'est pas constante chez tous les
mammiféres (Rodolfo-Masera, 1943, Breipohl et al., 1983).

Nous notons cependant que la multiplicité des interactions avec des
lots différents de récepteurs peuvent bien conduire a des descriptions
tres voisines des relations entre deux odorants. On n’est méme pas
obligé de considérer que la description de chacun des odorants obtenue
par I’union de leurs multiples interactions avec le systeme récepteur
constitue une représentation exhaustive du stimulus pour que cela soit
vrai.

Une autre difficultétient alavariabilitéinter-individuelle.
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S'il S agissait de la réduire a une explication mécaniste. On pourrait,
par exemple, noter que plusieurs expériences ont démontré une
variation de la sensibilité de I’organe récepteur en fonction d une
variation imposée dans I’environnement odorant chez plusieurs
rongeurs (Wang et al., 1993, Semke et al., 1995, Y oungentob et Kent,
1995). Les observations sont compatibles avec I'hypothése d’ une
induction de I|’expression des récepteurs sous la pression de
I”environnement. Elles sont aussi cohérentes avec la variabilité inter-
individuelle de sensibilité classiqguement observée lorsqu’ on compare
les seuils de détection olfactifs des sujets humains. Quelle qu’en soit
I’origine, celle-ci pourrait contribuer aussi a la forte variété des
partitions réalisees par les sujets dans |’ expérience de tri d’ odeurs que
nous rapportonsici.

Nous supposons néanmoins que cette variabilité des résultats
individuels lors de cette expérience, n’est pas strictement réductible a
une interprétation physiologique : €lle integre une dimension cognitive,
mettant en jeu |’ expérience et la mémoire des sujets. C'est ce que
démontrent, au moins dans certains cas, les justifications que les sujets
donnent des regroupements qu’ils font, et dont |e groupe des mauvaises
odeurs est la plus saillante illustration.

INTERPRETATION CHIMIQUE ET DESCRIPTIONS DES PERCEPTIONS
OLFACTIVES.

Il est clair que les sujets naifs ne disposent pas d’ un référentiel
commun pour parler des odeurs et pour pouvoir les classer selon des
principes admis. On peut cependant attendre que les professionnels de
I’odeur, aromaticiens et parfumeurs par exemple, du fait de leur
entrainement de plusieurs années dans la description des odeurs,
réalisent un consensus acceptable. Le systeme résultant d’ une centaine
d années de pratique est basé sur des notes odorantes comme boisé,
floral, musc, anisé, menthé, etc... Il existe un consensus tout a fait
correct sur certaines notes alors que dautres fluctuent selon les
systemes de description. Nous avons étudié deux systemes particuliers
. celui du livre de référence de S. Arctander et un systeme utilisé chez
Firmenich a Geneve. Le premier utilise plus de 200 termes pour
qgualifier 2600 composés. On peut ramener a 80 mots environ ce
vocabulaire, en enlevant des termes sans signification olfactive clare
comme frais, chaud, etc... Le second utilise une liste de 32 notes pour
décrire 630 composeés. La comparaison des deux systemes a I’ aide de
plusieurs méthodes statistiques permet de montrer une grande
ressemblance entre eux et avec larosace des parfumeurs, un instrument
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entierement empirique. 1l ressort des cartes de I'espace olfactif
établies sur ces bases, que cet espace a une structure faible et que
seules certaines notes ( par exemple, musc, anise) sont bien
individualisées (Chastrette et Zakarya, 1988, Chastrette et al., 1991).
Les autres entrent dans des groupes de 2, 3 ou 4 notes qui présentent
une certaine proximité. On ne peut rien dire des distances entre les
groupes.

L'analyse de I’abondante littérature sur les relations entre les
structures chimiques et I'odeur montre que les auteurs invoquent
différentes forces d'interaction entre les molécules odorantes et les
sites récepteurs. Parmi ces interactions, les plus raisonnables sont les
forces de dispersion, sans orientation particuliere, et la liaison
hydrogene, dont la géométrie est assez stricte et qui est attendue de la
part des protéines réceptrices (Chastrette et Zakarya, 1988). La
combinaison des hypotheses sur les interactions et |a geomeétrie connue
des meilleurs odorants possédant une note déterminée permet de
proposer des motifs osmophores correspondant a des sites récepteurs
hypothétiques mais utilisables pour e choix de nouvelles molécules a
synthétiser (Chastrette et al., 1990 ; Rognon et Chastrette, 1994). Dans
I"état actuel des connaissances sur les récepteurs aucune de ces
hypothéses n'a pu étre vérifiée mais leur utilité dans I’industrie de la
parfumerie est incontestable.

CONCLUSION

Qu’il s agisse des confrontations de |’ espace récepteur avec |’ espace
de représentation chimique d’ une part, ou I’ espace perceptif d’ autre
part, nous avons remargqué gque seules les petites distances sont bien
conservees d’ un espace al’ autre. Existant dans |’ espace construit sur la
base des réponses des neurorécepteurs, ces courtes distances tradui sent
d' abord des similitudes d'action des molécules odorantes sur le
systeme récepteur. Au contraire les grandes distances restent
indéterminées, traduisant le fait que les ensembles d’interactions qui
permettent de les établir présentent des recouvrements trop restreints
pour qu’ on puisse lesinterpréter.

Le traitement perceptif des odeurs méle aux messages sensoriels
olfactifs et actuels, des informations mémorisées, dont une partie,
associations cognitives, ont pu étre forgées en dehors de la sphere
olfactive. Cet gout d’ informations a probablement moins de chance de
rompre les relations les plus étroites entre odorants qu’ élabore le
systéme récepteur a I’entrée du systéeme olfactif. Remarguons que le
sujet naif dispose aussi de capacités d évaluation de similitudes dans
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des territoires apparemment plus larges que ceux gue nous avons
envisagés ici. C'est le cas, par exemple, pour les dénominations
génériques d’ odeur florale ou d odeur fruitée. Nous avons constaté, en
effet, que lorsqu’ on propose a des sujets des odeurs familiéres et qu’ on
leur demande d’identifier la source, lorsgu’ils se trompent sur le nom
delacible, ils ont une réelle tendance a lui substituer un nom de fleur
lorsque la cible présentée est une fleur, ou un nom de fruit lorsque la
cible est un fruit! Alors que les sujets naifs n’emploient que rarement
les mots «floral» ou «fruité», cette observation suggere qu’ils utilisent
implicitement les catégories correspondantes pour penser les odeurs.
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