QUELQUES NOTIONS
SUR L'OLFACTION

« Les odeurs ! Premier
téemoignage

de notre fusion au monde »
G. Bachelard, La poétique de la réverie




Systeme Olfactif




Systeme Olfactif

Pédoncule olfactif




Les etapes de |'olfaction
T

4. Les signaux sont véhiculés vers
d'autres régions du cerveau

S

—

1\ 3. Dans les glomérules,
‘ ’ les signaux sont transmis
..... a des neurones relais

2. Les neurones oifactifs
envoient des signaux
vers le bulbe olfactf

' 1. Les molécules
odorantes se lient
aux récepteurs des
Récepteur neurones olfactifs
offactif

o " =
o o e -

Code des couleurs:

Les neurones olfactifs de méme couleur - -
portent le méme récepteur et se rejoignent “ Air transportant des molécules odorantes
dans un méme glomérule S—— S— e




Systeme Olfactif

Axodendritic

| Glomerulus ONL

Axodendritic

Nature Reviews | Neuroscience



Les recepteurs olfactifs

~1000 pour la souris
seulement environ 300
sont fonctionnels chez
'’homme

GPCR: 7 hélices
transmembranaires
couplés a une protéine G
Formation d’AMPc




Diversité des OR
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Meécanisme de type
combinatoire
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Difference de sensations
olfactives.

Facteurs génétiques (les
récepteurs) jusqu’a 'anosmie

Facteurs développementaux

Facteurs physiologiques
Glycémie, femme enceinte

Facteurs culturels
Autres....




Excitation /inhibition dans le OB

LIOT =

m—
GCL

( Igmnulc cell /

[PL

MCL

EPL

mitral/tufted cell

GL

periglomerular cell
N

NFL

glomerulus
N

ON
OE

Sensory
neuron
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o cellule granulaires &
cellules mitrales:

Libération de
glutamate

Réponse d’inhibition
GABAergique



Dynamigues oscillatoires du BO

Plusieurs regimes

oscillatoires:

rythme lent théta (2-
8Hz) : lié a la
respiration

rythmes rapides : béta
(15-30Hz) et

Modifiés par I'etat
physiologique et les
stimulus
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Plasticité du OB

Recrutement de nouveaux interneurones
Elimination d’'interneurones

Modification du circuit



Problématique géneérale

Quels sont les facteurs qui influent sur les
mecanismes de traitement de l'information ?

Quels sont les effets globaux de la plasticité
du reseau OB sur le traitement de lI'information
olfactive ?



©PNAS, 2007

GABAERGIC INHIBITION
AT DENDRODENDRITIC
SYNAPSES TUNES I
OSCILLATIONS IN THE
OLFACTORY BULB




Inhibition GABAergique

O

H NM
2 OH

- GABA : principal
neurotransmetteur
iInhibiteur

- Récepteurs differents

selon les cellules du
bulbe olfactif




Modification differenciée selon les
cellules

Differents récepteurs
GABA dans les cellules
mitrales et les cellules
granulaires

Utilisation d’une souris
mutante al®° ou le géne
codant pour la chaine al
a éteé délete.




Conséguences de la mutation

Peu de modification dans 'EPL

al

al/a3/geph

1 3/geph

Par contre : dans les
cellules mitrales,
reconversion des
clusters



Etude des synapses dans 'EPL
T =

o Influence de la mutation sur la production de
GABA ?

® |Influence sur l'activité
inibitrice ?

® Influence sur la
présence de chaines
a




Principal résultat

Les synapses ne se

C
sont pas
désappariées ! %
Nous avons g =
remplacement partiel g
des récepteurs a al s

pard’autresaag -12345678910111213

Gold particles/synaptic profile

Immunomarquage des chaines a3



Electrophysiologie

Etudes des courants

Inhibiteurs post-synaptiques

spontanes dans les cellules \
mitrales

Technigue de patch-clamp

cellule entiere : O
enregistrement des courants

loniques

Cellule entiere



Reéesultats
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Dépolarisation des MC

Compartement des MC

apres une X w
dépolarisation L/
Utilisation de la !
Gabazine pour obtenir "1 Tue

w
O

la composante duea .3 i

G/ \B/ \ | : Tl
E s
0 o4
wr ™ wr ™

a—




Utilisation d’un modele
Informatique

Simulation de réseau

deja proposée dans
un préCédent artiCIe Mitral cell array ° ) .

Adaptation avec de
nouveaux parametres
. Inhibition synaptique
moins fréquente,
retour a I'équilibre plus Granule cell array
long




Reéesultats
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Le modele est en accord avec les résultats
obtenus precedemment

Oscillations moins rapides
Amplitute réduite de moitié



Veérification du modele

Le principal résultat est que la
frequence d’'oscillation des LFP est bien
plus basse chez les souris mutée a1%°
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Conclusion et discussion

Nous avons montré que la

modification des récepteurs "= = ™
GABA ralentissait les Nl 4
oscillations y dans le BO. " osefes=C

Hétérogénéité des
recepteurs GABA montre

glomerulus

une complexité accrue du

systeme
OF ' " il "

Importance de la regulation . & ¢é6 ¢ 66 o
des fréquences d’oscillation
dans le BO.



TURNOVER OF

NEWBORN OLFACTORY
BULB NEURONS
OPTIMIZES

OLFACTION




Contexte

Bulbe olfactif (BO) :
Réseau de neurones
Excitation par les neurones sensorielles olfactifs
Oscillations dans la bande gamma
Role dans le traitement de I'information
sensorielle

Plasticité du BO :

Integration d’'interneurones dans le BO a l'age
adulte

Sélection et élimination fine
- Turn-Over



Problématique

Quelle est la fonction du turn-over des neurones
genéres a I'age adulte dans le traitement de

I'information olfactive ?



Expérience

BUT :

|dentifier le role des interneurones du bulbe
olfactif

EXPERIENCE CHOISIE :

Diminuer le taux de mort des neurones
nouvellement genereés

Observer les conséquences psychophysiques



Plan

Contrdle de la survie des interneurones

Expériences
Expérience 1 : Discrimation olfactive spontanee
Expérience 2 : Apprentissage et memorisation
Expérience 3 : Temps de réeaction

Analyse




Controle de la survie des

Interneurones
I e

& * Mort
3K 15 cellulaire
programmeée

o

Activation

caspdases

0 Utilisation du zVAD = easpeases

1 Processus d’élimination des interneurones entraveée



Controle de la survie des
Interneurones

Utilisation du zVAD

Augmentation du taux de

survie
Projections

neurosensorielles sur I'OE |

conservees

Innervation glomerulaire
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Expérience 1 : Discrimation olfactive

spontanée
I



Expérience 1 : Discrimation olfactive
spontanée

BUT
Etudes des processus d’habituation et de

deshabituations
= Mesurer la perception de nouvelles odeurs



Expérience 1 : Discrimation olfactive
spontanée

PROTOCOLE :

La souris présentée : 4x avec odeur H, 1x avec
odeur test T, puislx avec odeur H

Mesurer la durée de reniflement 2 Temps
dinv ~  ®Saline
BzVAD

25 1
20 1
15 1
10

Investigation time (s)




Expérience 1 : Discrimation olfactive
spontanée

RESULTAT :
Bloquer I'élimination de nouveaux neurones

Augmentation du temps d’'investigation
olfactive spontanée

Pas de modification de la faculté de
perception



Expérience 2 . Apprentissage et mémoire
T e



Expérience 2 Apprentissage et mémoire

BUT :

Tester si les facultés d’apprentissage et de
memorisation des odeurs sont altéréees



Expérience 2 . Apprentissage et mémoire

PROTOCOLE 1:

Présenter la souris a un signal S+ et un signal
S—
Récompense si la souris se présente lors S+

Compt( IR Beam Go lS
Beam broken %
i Licking = (U
N Lf ‘% — % —< S+
Headin |
od Beam
or: PO T g re-sealed
Air flow Odor ﬂ

Nogo%lgT

Head H
retraction



Expérience 2 . Apprentissage et mémoire

RESULTAT 1:

Pas d’effet sur les
performances de
discrimination olfactive

Correct responses (%)

Correct responses (%)

100 -
80 1
60 -

40 -

20

100 1

80 A

60 A

40

20

——Saline
——2zVAD

T1 T2
1 5 10 1 5 10
Blocks
—=—Saline
——2zVVAD

20 5 1 0.1 0.01
Ratio of (-)-Carvone in S- solution (%)



Expérience 2 . Apprentissage et mémoire

PROTOCOLE 2.
Apprendre a la souris a reconnaitre S+ et S—
Test a court terme
Test a long terme

IR Beam Go j
Beam broken

—= Licking gﬂ
% Lf ‘% —< S
Head in WT
odor port T Beam
re-sealed
Air flow Odor ﬂ

No-go % | ﬂ

Head H
retraction



Expérience 2 . Apprentissage et mémoire

7
RESULTAT 2:
Ai

Aii BSaline
BzVAD
Learning Test Interference Test g 100 Memory Memory
prs Test Test
T R
F + + + 1 8. 80 -
Task1 Task1 Task2 Task2 Task1 @ 70
. 8 o
1 2 3 4 5 3 50 -
Days
Bi Bii
Task Memory = )
consolidation Test s 100
— n
Learning 1 § 80 1
] 4
: g o
OB infusion g 40 -
T T ’ L) 0 20 v L E 2y Ll "" n
-8 1 47 37 1 2 3 4 37



Expérience 2 Apprentissage et mémoire

RESULTAT 2:

Le blocage de I'apoptose neuronale n'a :
Pas d’effet sur la mémorisation court-terme
Pas d’effet sur la mémorisation long-terme



Expérience 3 : Temps de réaction
T



Expérience 3 : Temps de réaction

BUT :

Evaluer le temps de réaction pour discriminer 2
odeurs



Expérience 3 : Temps de réaction

PROTOCOLE :

Soumettre la souris a S+/S- pendant 2
secondes

Récompense pendant cette durée lorsque S+

Analyser Ia prOt IR Beam Go % L
gue la souris lec Beam s

= | ] l i Licking
l 2 ¢
%- - % T —< S+
Head in [ 7.' .

d rt - . Beam
e T re-sealed

Air flow Odor ﬂ

Nogo%lg_]'

Head
retraction



Expérience 3 : Temps de réaction

RESULTAT :

Probability of licking

Probability of licking

Correct Responses = 90% —+—S- response
—+— S+ response
1 -
0.8
0.6
0.4
0.2 4
0 - T aeneesn aeee e e ]
20 220 420 620 820 1020 1220 1420 1620 1820 2000

1 -
0.8 -
0.6 -

Time (ms)

Correct Responses = 50%

—+—S- response
—— S+ response

0.4 HEEEYPR T

0.2 4

0

20 220 420 620 820 1020 1220 1420 1620 1820 2000
Time (ms)
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Expérience 3 : Temps de réaction

7
RESULTAT :

Cumulative probability (%)
(=)
o

e = 20 -

% -

é * 0 2, T ~ Y - T 1

0- 0 300 400 500 600 700
20 120 220 320 420 520 620 720 Discrimination time (ms)

Time (ms)

Augmentation du temps de reaction pour
discriminer

les 2 odeurs



Résultats des expériences

Pas d’effet sur les performances de
discrimination

Temps d’investigation augmenté
Effet sur le temps de discrimination



Analyse
T =



Analyse

Fonction de la neurogéenese adulte

Ajout, Selection et Elimination des nouveaux
neurones

Modification complexe de circuits neuronaux



Analyse

ROle de la sélection neuronale
Survie dependante de l'activité neuronale

Régulation fine des facultés olfactives par
I’experience

Modification des dynamiques bulbales permettant
de décorreler les signaux sensoriels en entrée

Amélioration de la discrimination




Analyse

Modélisation du traitement de I'information
olfactive

Augmentation du temps de discrimination
correspond a

Temps de traitement plus long

Bloquer la sélection neuronale induit une
désorganisation du réseau de traitement du signal
sensoriel



Conclusion:

Cellules o Potentiel excitateur: par libération de glutamate

projection:

Osclillation

Interneurones

Réponse d'inhibition =/ A croioue



Conclusion

Etude de synapses en affectant les récepteurs
GABA .

Etude du turnover des interneurones
Impliqués dans ces synapses:



Conclusion

- Extréme plasticité avec intégration de nouveau
neurone chez I'adulte

71 Rare dans le reste du systeme nerveux

Merci de votre attention.



