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Identification of a testicular odorant receptor 
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Chez les Mammiferes, 1000 g6nes environ, pr6sents sur 
tous tes chromosomes & I'exception de I'Y et du 20, codent 
pour des proteines qui sont des recepteurs olfactifs. 
Lorsque ces r6cepteurs sont presents dans la membrane 
des neurorecepteurs (protoneurones sensitifs des voies 
olfactives), ils lient des molecules (ou odorants) et declen- 
chent la gen~se de potentiels d'action a I'origine de la 
d~tection des odeurs. Certaines de ces proteines ont ~te 
mises en evidence dans d'autres cellules de I'organisme, 
par exemple dans les spermatozoTdes, o~ elles s'expri- 
ment dans la piece intermediaire du flagelle. Elles pour- 
raient participer & I'orientation du deplacement des sper- 
matozoides en fonction d'informations chimiques presen- 
tes dans le milieu ext~rieur. 

De I'ensemble des r6cepteurs olfactifs issus du chromoso- 
me 17, seuls les recepteurs hOR17-2 et hOR17-4 (h pour 
human, OR pour olfactory receptor, 17 pour chromosome 
17, 2 pour recepteur olfactif numero 2) s'expriment dans le 
spermatozolde. Darts le pr6sent travail, les auteurs 6tu- 
dient les propri~t~s du r~cepteur olfactif hOR17-4 du sper- 
matozoi'de. Les recepteurs olfactifs appartiennent a la 
famille des r~cepteurs a 7 domaines transmembranaires 
couples aux prot~ines G. La fixation du ligand (un odorant) 
sur le r~cepteur d~clenche une cascade de m~canismes 
aboutissant a une liberation de calcium intracellulaire. 

Cette augmentation de calcium cytosolique peut 6tre 
mesuree objectivement si I'on a pr~alablement charg~ la 
cellule exprimant le recepteur en compose fluorescent 
dont I'activit6 est calcium-d6pendante. En presence de I'o- 
dorant, c'est-a-dire du ligand du r~cepteur, les cellules 
mobilisent leur calcium cytosolique, dont les concentra- 

tions augmentent alors, et deviennent fluorescentes. Les 
auteurs montrent qu'en clonant un segment seulement du 
r6cepteur hOR17-4 incluant les domaines transmembra- 
naires 2 a 7, et en I'inserant dans le g6nome d'une cellule 
h6te (qui n'est pas un spermatozo'fde), ils conservent I'ac- 
tivite fluorescente. Le site de liaison (ou poche de liaison 
pour les recepteurs olfactifs) est donc present entre les 
domaines transmembranaires 2 et 7. Les auteurs identi- 
fient egatement une molecule, le bourgeonal, particuliere- 
ment efficace pour activer le r6cepteur hOR17-4, et une 
autre, I'und6canal, qui bloque les effets activateurs du 
bourgeonal. 

II reste a identifier la molecule qui est le iigand naturel de 
ce recepteur, et, si elle existe, quel tissu du tractus genital 
(femelle) est capable de la synth6tiser et de la s6cr6ter. 
Les auteurs sugg~rent que le systbme de signalisation uti- 
lisant le recepteur hOR17-4 pourrait 6tre alors manipule 
pour contr5ler la fertilit6. 

Induction of PGE2 by estradiol mediates deve- 
lopmental masculinisation of sex behavior. 

Nature Neuroscience 7, 2004, 643-650. 

Amateau S.K., McCarthy M.M. 

Chez les mammif~res, le comportement sexuel du m~le 
est d6pendant d'une action des st~roides gonadiques 
durant la periode p6rinatale pour organiser les circuits ner- 
veux, puis au moment de la puberte pour les activer. La 
masculinisation du cerveau en d6veloppement est en fait 
due aux oestrogenes, issus de raromatisation des andro- 
g6nes dans le cerveau. Chez le m&le, I'aire pr6optique 
m6diane, un noyau anteromedian de I'hypothalamus, joue 
un r61e majeur dans le comportement sexuel : chez le rat, 
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il contr61e des sequences comportementales complexes 
telles que la monte, rintromission et I'ejaculation. L'aire pre- 
optique mediane elle-mCme regroupe plusieurs ensembles 
de neurones au sein desquels le noyau preoptique median 
(MPN des auteurs anglo-saxons, ou ~< sexually dimorphic 
nucleus >>). Ce demier est 5 a 7 fois plus volumineux chez 
le m~le que chez Ia femelle, et cette difference est due a un 
plus grand nombre de neurones. 

De plus, les neurones chez le m&le ont plus d'epines den- 
dritiques, un lieu de contact privilegie entre neurones pour 
echanger des messages. Les oestrog~nes synthetises par 
le cerveau m~le durant la periode perinatale ont un effet 
anti-apoptose, et empr donc la disparition de neuro- 
nes dans le MPN. Dans un travail precedent, les auteurs 
ont montre I'importance de la prostaglandine E2 (PGE2), 
sous I'influence des oestrog~nes, dans le developpement 
de ces epines dendritiques. Dans ce travail, ils etudient les 
effets du blocage de la synthese de PGE2 sur le comporte- 
merit sexuel du rat m~le, et sur la structure du MPN. 

Des rats adultes traites durant la periode neonatale par de 
I'indomethacine, un inhibiteur de la cyclooxygenase (enzy- 
me de synthese de PGE2), n'expriment pas le comporte- 
ment sexuel de m~les Iorsqu'ils sont places en presence de 
femelles receptives. Des femelles adultes traitees par de la 
PGE2 durant la periode neonatale presentent des episodes 
de monte et d'intromission comparables a ceux de m~les 
temoins. Ni indomethacine ni PGE2 n'affectent les taux de 
testosterone circulante n i l e  volume de MPN. Par conse- 
quent indomethacine et PGE2 n'ont pas d'effet sur I'apop- 
tose ni sur I'aromatisation des androgenes en oestradiol. 

Tant I'oestradiol que la PGE2 enrichissent les arborisations 
dendritiques en epines de neurones de MPN places en cul- 
ture. L'effet enrichissant de I'oestradiol est bloque par I'in- 
domethacine, revelant que I'oestradiol agit en amont d'une 
synthCse de PGE2. 

PGE2 agit sur les ~pines dendritiques dans certains noyaux 
du cerveau seulement. En effet, PGE2 n'a pas d'effet sur 
I'hippocampe, une autre structure du cerveau impliquee 
darts les mecanismes de la memoire et de I'apprentissage. 

Une etape cle de la synthese de PGE2 est la cyclisation de 
I'acide arachidonique sous I'action d'une enzyme, la cyclo- 
oxygenase (COX). L'oestradiol favorise considerablement 
la synthCse d'ARN messagers transcrits du g~ne COX-2, I'i- 
soforme inductible du g~ne COX. 

Enfin les auteurs montrent qu'un traitement de rattes ges- 
tantes par de I'aspirine, un inhibiteur de COX comme beau- 
coup d'autres anti-inflammatoires non steroi"diens, a des 
effets sur les m~les issus de ces portees. Adultes, ils pre- 
sentent moins d'inter~t pour des rattes receptives que des 
rats temoins, comme en atteste une plus grande latence de 
premiere monte, intromission et ejaculation que des rats 
temoins. Heureusement pour ces individus, I'experience 
sexuelle abolit ces differences. 

Ces travaux demasquent le r61e majeur de PGE2 dans le 
comportement sexuel du rat m~le, ils montrent son inter- 
vention, darts une cascade d'evenements, en aval de celui 

des oestrogenes, et ses effets sur le comportement sexuel 
et le developpement de connexions dans le systeme ner- 
veux. Le noyau preoptique median de rhypothalamus est 
une cible majeure de PGE2. 

Activation of dopamine D4 receptors by ABT-724 
induces penile erection in rats. PNAS, USA, 2004, 

101 : 6758-6763. 

Brioni J.D., Moreland R.B., Cowart M., Hsieh G.C., 
Stewart A.O., Hedlund P., Donnelly-Roberts D.L., 

Nakane M., Lynch III J.J., Kolasa T., Polakowski J.S., 
Osinski M.A., Marsh K., Andersson K.E., Sullivan J.P. 

Durant la derni6re d6cennie, de nombreuses avancees ont 
ete realisees dans la comprehension des mecanismes de 
I'erection. Elles ont ete accompagnees de la mise au point 
de produits visant a soulager les patients souffrant de dys- 
fonction erectile. Si les progres les plus importants ont ete 
realises dans le domaine des mecanismes peripheriques 
de I'erection, quelques avancees ont ete menees dans son 
contrOle par le systeme nerveux central. Benassi- Benelli et 
coll. (1979) avaient clairement demontre chez le rat les 
effets proerectiles de I'apomorphine, un agoniste dopami- 
nergique ~ effet central. 

Depuis, si le r61e des systemes dopaminergiques centraux 
dans le contr61e du comportement sexuel et de I'erection a 
bien ete mis en avant chez le m~le, leur manipulation phar- 
macologique est demeuree compliquee. On se souvient par 
exemple des effets a long terme des traitements par la L- 
DOPA, un precurseur de la synthese de la dopamine, chez 
les patients parkinsoniens. Les pharmacologues se heur- 
tent donc au delicat probleme des recepteurs : specificite, 
desensibilisation, etc. Les recepteurs dopaminergiques 
centraux des mammiferes ont ete classes en sous-types 
Dl-like (D1, D5) et D2-1ike (D2, D3, D4). Le recepteur dopa- 
minergique D4 est exprime darts le cortex et I'hypothala- 
mus. Dans le present travail, les auteurs etudient les effets 
proerectiles de I'ABT-724 (ou 2-[(4-pyridine-2-ylpiperazine- 
1-yl)methyl]-lH-benzimidazole), un agoniste dopaminer- 
gique specifique des recepteurs D4. 

En modifiant le recepteur D4 et en le faisant exprimer par 
une lignee cellulaire in vitro, les auteurs montrent qu'il est 
active par I'apomorphine et par I'ABT-724, toutefois de 
fagon moins efficace que par la dopamine. Alors que I'apo- 
morphine montre egalement de I'affinite pour le recepteur 
D2, ce dernier 6tant impliqu6 dans la reaction emetique 
l'apomorphine, ABT-724 en est depourvu. Administre par 
voie sous-cutanee (0,01-3 IJmol/kg), ABT-724 declenche 
des erections attestees par des augmentations de la pres- 
sion intracaverneuse chez le rat eveille. Les effets proerec- 
tiles sont reproduits par I'administration intracerebroventri- 
culaire de I'ABT-724, mais pas par I'administration intrathe- 
cale. De plus, ABT-724 n'a pas d'effet sur le muscle lisse 
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caverneux. Ces donnees demasquent un site d'action cen- 
tral, supraspinal du produit. 

Enfin, les auteurs montrent que les effets proerectiles de 
I'ABT-724 sont potentialises par I'administration de sildena- 
ill, a des doses pour lesquelles chaque produit administre 
seul est inefficace. 

La receptologie dopaminergique est un domaine extreme- 
ment dynamique. Pour expliquer le contrOle d'une fonction, 
on est loin d'avoir etabli de fas definitive que la dopami- 
ne n'agissait que par I'un ou I'autre de ses 5 types de recep- 
teurs. Or, de ridentification de ces sous-types depend la 
mise au point d'agonistes et d'antagonistes specifiques. 
L'experience rapportee ici laisse entrevoir tout le potentiel 
therapeutique de la mise au point d'agonistes de plus en 
plus specifiques. Elle rappelle egalement I'inter~t d'utiliser 
des traitements combinant plusieurs produits, ici Pun & effet 
central (ABT-724), rautre & effet peripherique (sildenafil), 
dans le traiternent des dysfonctions erectiles, ce qui amene 

n'utiliser que de faibles doses de chacun. 
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