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Physiologie des sensations.

Etude pharmacodynamique des
chimiorécepteurs de I'olfaction.

(II) L’étude thermodynamique des séries homologues
et les théories de Uolfaction

par P. Gavaupax, H. Pousser et M. P. SCHUTZENBERGER.

On étudie dans ce travail les variations du seuil sensoriel
dans les séries homologues en essayant de tirer les conséquen-
ces que comportent ces constatations vis-a-vis des théories de
lolfaction. Le probléme de Uolfaction esi considéré comme un
probléme pharmacodynamique ordinaire.

Nous examinerons dans ce travail les premiers résultats
que nous avons obtenus dans nos recherches sur l’olfaction
en appliquant la notion d’activité thermodynamique a Iex-
pression des seuils selon les principes et les méthodes décrites
dans le précédent travail (*).

Nous avons choisi les séries homologues comme premier
objet d’étude parce que les variations des propriétés physiques
et physiologiques sont également bien connues dans les com-
posés de cette catégorie. On peut ainsi espérer mettre plus fa-
cilement en évidence, si elles existent, des relations entre les
propriétés physiques des molécules et les conditions du
déclenchement de la sensation odorante. Comme les odeurs
des divers termes des séries sont assez différentes et que le
probléme du seuil doit étre plus ou moins lié a celui de la
qualité sensorielle, dans ce dernier domaine également la

(*) Voir : ce journal p. 147 ct bibliographie n° (34).
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connaissance de la variation des propriétés physiques pourra
étre utile.

Les variations du pouvoir odorant dans les séries homo-
logues ont déja retenu Pattention de divers auteurs et certains
d’entre cux ont tenté de trouver Pexplication de ce fait.

Passy (1) avait signalé unc oscillation du pouvoir odorant
dans la série des acides gras. Backman (18) a insisté sur la
variation du pouvoir odorant dans la séric des alcools. Les
alcools méthylique ct éthylique sont bien solubles dans I'cau,
mais peu dans les lipoides, inversement, alcool cétylique, so-
luble dans les lipoides, est pratiquement insoluble dans 'cau
et cst inodore. Les termes intermédiaires, tels que Ialcool
butylique, ont des odeurs puissantes et sont solubles a la fois
dans Pcau et les lipoides. D’aprés Backyan la solubilité dans
Peau ct les lipoides sont toutes deux nécessaires au condition-
nement du pouvoir odorant. Notons que le terme de solubilité
dans les lipoides est asscz vague, car la solubilité des alcools
présente de grandes diifércénees sclon le type de lipoides. Si
I’alcool méthylique est irés peu soluble dans huile d’olive, il
est au contraire miscible en toutes proportions a ’alcool oléi-
que (solvant choisi par MEYER ¢t HiEanvr (4) dans leurs travaux
sur la théoric lipoidique de la narcose). Mais il est fort possi-
ble que la remarque de Backaan soit exacte ct présente un
intérét. On peut en cffet concevoir une spécificité des lipoides
solvants dans lesquels les différents alcools n’auraient qu’une
solubilité limitée. Des considérations analogues pcuvent s’ap-
pliquer aux acides gras. Une variation s’observe également
dans la série des carbures saturés ou 'odeur apparait vers
le 4° ou 5° terme, devient tres puissante au 8 terme (odeur de
pétrole) et s’atténuc j our les paraffines supéricures.

Mais nous n’anticipcrons pas sur les explications possi-
bles des variations du pouvoir odorant dans les séries homo-
logues.

Nous avons ¢tudié¢ 3 alcools normaux ct nous avons trouveé
les seuils suivants (exprimés en activités thermodynamiques) :

Ca 1.000 X 10--°
on 6 X 10-°
(O 30 X 10-°

Commec on le voit, Pactivité thermodynamique seuil di-
minue considérablement de I'alcool méthylique a I’alcool bu-
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tylique puis augmente légérement (environ 5 a 10 fois plus
forte) pour I’alcool octylique.

Nous rapprocherons tout d’abord nos résultats de ceux
obtenus par Passy (1) dans la série des alccols. Mais malheu-
reusement notre comparaison ne peut porter que sur la por-
tion de la série homologue qui va de G: a Gs, car PAssy n’a pas
¢tudié T'alcool octylique normal primaire. Néanmoins cette
simple confrontation est déja intércssante car clle révele une
concordance des résultats. Nous avons transcrit ici les résul-
tats de Passy cn calculant les activités thermodynamiques
d’apres les concentrations en poids par litre d’air indiquées
par Pauteur ct la tension de vapeur des différents alcools.

P

Cengr/L M C en M. gr./L P Do a=—

Po

méthyl ... .. 0,001 32 0,00003 0,54 95 0,005

éthyl ....... 0,00025 46 0,0000054 0,09 44 0,002
propyl ...... 0,000010 60 0,00000016 0,002 14 0,00014
butyl ....... 0,000001 74 0,000000013  0,0002 4,4 0,000045
amyl ....... 0,000001 88 0,000000011  0,0002 2,8 0,00007

Bien que la valeur de Pactivité scuil de I'alcool butylique
soit 10 fois pius élevée que celle que nous avons admise, on
constate que les valeurs scuils d’activité calculables d’apres
les résultats de Passy varient dans Ie méme scns que dans
nos propres essais. Dans les deux séries d’expérience Pactivité
thermodynamique diminue considérablement du terme C: au
terme Ca. D’apres les résultats de Passy cette diminution doit
cesser en passant du terme Gs au terme Ce. Ce point sera d’ail-
leurs vérifié plus tard par nous.

Passy (2), nous Pavons déja dit, avait noté la forme oscil-
lante de la courbe du pouvoir odorant dans la série des aci-
des gras ; mais les résultats de cet auteur ont été exprimés en
concentrations cn poids par litre d’air. Il nous a paru intéres-
sant de calculer les activités thermodynamiques correspondan-
tes. Nous n’avons pas trouvé dans les tables de constantes la
tension de vapeur dc Pacide décylique a 20°. Mais la tension
de vapeur des acides gras varie pour les premicers termes d’un

P()!‘l
facteur environ égal & : —— =3
Pon +1
selon une régle analogue a la régle de TRAUBE.
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Supposant qu’il en était de méme pour les acides &4 nom-
bre d’atomes dec carbone plus ¢élevé, nous avons extrapolé la
valeur dc la tension de vapcur de I'acide décylique, en admet-
tant pour nous mettre & "abri d’unc errcur par exccs dans
Pévalualion de la constante, qu'a partic du terme en Cs le
quotient de la tension de vapeur d’un terme par celle du sui-
vant cst seulement égal & 2, ce qui est un minimum.

M P, Concentration P P/P,
pour 1.000
formique ..., ... ] 33 0.000025 0,0099 0,0003
acétique ... 60 11,7 0,000005 0,00152 6,00012
butyrique ..., .. &8 75 0,080000001 0,0000006205 0,27 10-7
déeylique ........ 172 0,01 0,00000005 0,000005 0,0005

Comme dans le cas des alcools Pactivité thermodynami-
que diminue du terme en Co au terme en Ge puis remonte
puisqgu’cile se trouve, vers le terme en Co, du méme ordre de
grandeur que pour le terme en G

On doit faire deux remarques relatives aux valeurs d’acti-
vité thermodynamique scuils déclenchant la sensation olfac-
tive

1¢ Ces valeurs peuvent étre tres basses : dans le cas de
Paicool butylique ’activité narcotique est d’environ 50.000 fois
plus forte que Pactivité scuil déclenchant la sensation olfac-
tive (0,038 contre 0,000006) ;

2° Alors que les valeurs sont constantes dans la narcose
et dans I’excitation sapide (activités calculées pour les alcools
d’apres les valeurs de RExgvist (3) (pour Pexcitation sapide)
clles varient considérablement dans ’excitation olfactive.

On pcut donc penser que les mécanismes mis en jeu dans
ia narcosc d’unc part, et dans Pcxcitation olfactive, d’autre
part, sont asscz différents. Il est évident des I’abord qu’il
n’existe pas dans le cas de I'olfaction de régles simples analo-
gues a la régle de TRAUBE, a cclle de MEYER et HEmMI (4) ou a
celle de la constance de Pactivité (FErRGUsoN (5), GAVAUDAN,
DobE et PousseL (6), et permettant de prévoir le seuil d’exci-
tation et cncore moins la qualité sensorielle. Mais des valeurs
d’activités thermodynamiques seuils de P'ordre de 10— pour
Pexcitation sapide et de 6 X 10—, pour D’excitation olfactive,
pour si différentes quelles soient, doivent-elles nous entrainer
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a conclure qu'il faut faire une distinction radicale entre les
forces physiques qui sont & {"origine des deux types d’excita-
tion ?

En particulicr, ces résuitats doivent-ils entrainer nécessai-
rement Padoption d’une des théories vibratoires ? Ces théo-
ries, d’aifleurs en géncral trés imprécises, visent & établir une
rciation cntre les vibrations intramoléculaires des substances
odorantes ct la quaiité sensorielie ; clies font ¢galement état
de la préscence de pigment dans la tache oifactive. s 1874
TYNDALL (7) observait que les maticres odoranies absorbent
Pinfra-rouge. Depuis cette ¢époque de nombreux auteurs ont
tenté de relier lc pouvoir odorant des substances & Padsorp-
tion de diverses radiations. HevyNinx (8) a tenté d’établir une
relation entre Podeur et absorplion dans Pultra-violet, ct a
col¢ de considérations asscz bizarres (il rapporte, par exem-
ple, les propriétés antiseptiques du camphre et des terpences
aux « vibrations propres moicculaires uitra-violettes » de ces
composcs), il exprime toutcfois nettement 'idée que olfac-
tion est en relation avec la structure électronique (1919).

La théorie vibratoire de 'oifaction a re¢u son expression
la plus moderne et la pius scientifique dans le travail de
Dyson (9) qui a tenté d’établir une correspondance entre les
types d’odcur, par excmple imines, aldéhydes-cétones, acéty-
leniques, mercaptans, cte., et e spectre RamMan des molécuies
correspondantes. La fréquence des vibrations moléculaires
provoquerait Ia sensation oifactive comme certaines longueurs
d’onde caractérisent certaines sensations colorées.

En résumé, il existerait des récepteurs cellulaires sensi-
bles 4 des vibrations intra-moléculaires d’'une certaine fré-
quence. En supposant que cette relation entre spectre Raman
et odeur soit strictement valable et qu’il n’y ait pas des excep-
tions et des chevauchements (probables) entre spectres et ty-
pes d’odeur, il reste a 'interpréter. 1l n’est pas certain que des
phénomeénes pharmacodynamiques ou physiologiques puissent
étre provoqués directement par des vibrations internes de la
molécule. Jusqu’a présent les actions pharmacodynamiques
ou physiologiques connues sont dues soit a la réactivité chi-
mique de certaines fonctions de la molécule active, soit a la
molécule dans son ensemble, dont les propriétés physiques
viennent modifier le milieu thermodynamique du solvant.

Des phénoménes de mésomérie sont également possibles
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dans Padsorption par les substrats biologiqu es. I1 faudrait
rechercher s’il existe des relations entre méso mérie, pouvoir
odorant et spectre Raman.

La théoric vibratoire de l’olfaction nc parait pas encore
tres claire et il est nécessaire d’arriver a définir si les molé-
cules agissent sur les récepteurs par leurs vibrations elles-
meémes ou si le déclenchement de la sensation est dit a d’au-
tres propriétés physico-chimiques corrélatives de ces vibra-
tions intramoléculaires. La premiérc tache des partisans d’unc
théorie vibratoire pure devra étre de montrer c omment les ré-
cepteurs cellulaires sont influencés par les vi brations intra-
moléculaires. Dans le cas d’une démonstration positive la
pharmacodynamic se trouverait a un tournant important.

Mais les théories vibratoires sont encore tres incertaines
¢t ne nous fournissent pas pour le moment d’hypothéses de
travail trés nettes. Au contraire, il semble qu’il soit encore pos-
sible de rechercher une explication du mécanisme de 'olfac-
tion dans le cadre des phénoménes physico- chimiques qui sont
habitucllement invoqués en pharmacodynamie et en physio-
logie.

Il est ¢vident que dans la séric homologue des alcools
toute molécule, du terme en C: au terme en Cs, par exemple,
(pourvu que on soit avant le terme ou se mamifeste le « cut
off » d’activité biolegique) cxerce la méme action physiologi-
que, narcose ou déclenchement d’une excitation sapide, quelle
quc soit sa longucur pourvu que 'on se trouve dans des con-
ditions de concentration correspondant a la régle d’activité
thermodynamique. Il suffit qu’un certain nombre de molé-
cules, considéré comme pratiquement constant soit présent
dans le réeepteur cellulaire pour que le phénomeéne pharmaco-
dynamique prenne naissance. Pratiquement il n’existe aucune
spécificité¢ d’action. On peut considérer que la. sensation d’a-
mertume déclenchée au niveau des papilles circumvallées ou
la narcose du tétard sont réalisées par n’importe quelle molé-
cule de la série homologue. 1l s’agit d’un mo de d’excitation
ou de narcose indifférentes (14). I’excitation dépend seule-
ment de la présence d’un nombre déterminé de molécules quel-
conques dans un certain solvant ccllulaire. Ce sont des pro-
priétés des molécules en somme banales et communes, rela-
tives a la dissolution ou a Padsorption dans un solvant ou sur
unc surface ccllulaires, qui sont ici en cause.
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1l n’en n’est pas de méme dans P'olfaction ol nous vovons
non seulement la valeur des scuils d’excitation varier considé-
rablement mais également la nature de I'excitation se modi-
fier d’'un terme a 'autre. Un phénomeéne de spécificité physio-
logique n’existant pas précédemment est introduit ici : 'odeur
des alcools inférieurs est peu marquée et tres différente de
Podeur de pomme bien caractéristique de ’alcool butylique,
laquelle est également trés différente de I'odeur florale de
Palcool octylique. On doit supposcr, ou bien que les mémes
récepteurs ne sont pas influencés de la méme facon ou bien
que des récepteurs différents ou des combinaisons différentes
de récepteurs sont excités. La longueur de la chaine est un
facteur qui influc a la fois sur la valeur du seuil thermody-
namique et sur la qualité de la sensation. ZWAARDEMAKER avait
remarqué il v a déja longtemps que dans les séries homolo-
gues « c’est Yallongement de la chaine qui détermine les tran-
sitions » (15 p. 242). D’aprés le méme savant on constate une
transition au 5° terme, quand l'odeur alcoolique prend un ca-
ractére fétide et au 7¢ terme, quand cette odeur devient aro-
matique. Il est évident que l'indication des « transitions » pr¢é-
sente un caractére un peu arbitraire et personnel. On pourrait
également faire remarquer que 'odeur des alcools ne devient
vraiment caractéristique qu’au 3° terme. Mais il est incontes-
table que 'odeur prend une nuance fétide au 5° terme, aro-
matique au 7¢ puis un caractére « aigrelet » (odeur de savon)
au 12¢ terme.

7ZWAARDEMAKER donnait le tableau suivant de la répar-
tition des poids des groupements atomiques dans les molécules
des alcools de la série homologue :

1 1 31

2 15 31

3 15 14 31

4 15 14 14 31

) 15 14 14 14 31

6 15 14 14 14 14 31

7 15 14 14 14 14 14 31
8 15 14 14 14 14 14 14 31

Ce simple tableau ne peut évidemment, comme le disait
ZWAARDEMAKER lui-méme, nous faire pénétrer jusqu’au fond
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de la compréhension du mécanisme de la stimulation, mais
il met en évidence le déplacement du centre de gravité de la
molccule ct les modifications de sa symcétrie. On voit que dans
la série, pour la premiére fois le centre de gravité (par rap-
port aux poids des groupements atomiques) sc trouve entre
decux atomes de carbone avee Palcool propylique. (Uest préci-
s¢ment a ce terme que se manifeste, & nofre avis, la premiere
transition dans la séric des alcools. [alcool méthylique et
¢thylique purs n’ont pratiquement pas d’odeur caractéristique,
Palcool propylique, au contraire, posscde une odeur caracté-
ristique. Le centre de gravité sc déplace par la suite dans la
séric cn occupant alternativement pour les termes pairs ct
impairs une posttion située au niveau d’un atome de carbone
ou entre deux atomes de carbone.

Ces considérations trés simples montrent quc les molé-
cules des termes successifs d’'une séric homologue ne se res-
semblent pas entiércment ; il n’y a cntre clles qu'une homo-
logie générale : clles appartiennent a la méme famiile. mais
il ne faut pas oublier que chaque type possede ses particula-
rités. Les paridcularités moléculaires sont particulic¢rement
bien dévoilées par les valeurs des points de [usion des eristaux.
La fusion cst due a Paugmentation d’agitation thermique des
molécules qui conduit a la rupturce du réscau cristailin, Le
point de fusion dépend des forces intermoléculaires, de la
densité de 'entassement des groupes atomiques ou des ato-
mes, enfin du réseau cristallin. Tous ces facteurs sont inter-
dépendants. c’est ce qui explique que les particularités strue-
turales des molécules influent beaucoup sur le point de fusion
des cristaux. Dans beaucoup de séries homologues, les acides
gras, par cxemple, on observe des points singuliers dans la
courbe exprimant ia valeur du point de fusion en fonction
du nombre d’atomes de carbone.

Les acides gras montrent un point de fusion minimum
pour le terme en Gs. De plus, la variation du point de fusion
a partir dv terme en G présente une allure oscillante et la
courbe représentative est unc ligne brisée, le terme pair
ayant un point de fusion plus élevé que Ic terme impair sui-
vant. En outre, si on calcule la valeur de la variation du
point de fusion des termes successifs on voit qu’elle n’est pas
constante. I’addition d’un atome de carbone n’a pas toujours
le méme cffet : lorsqu’on passe d’un terme pair & un terme
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impair 'incrément du point de fusion diminuc réguliérement,
surtout & partir du passage de C: cn Cs. II n’cn n’est pas de
méme lorsqu’on passe d’un terme impair & un terme pair.
L’inerément varie d’'une facon irrégulicre ct oscillante. Laddi-
tion d’un atome de carbone n’a pas du tout le méme cffet sur
le point de fusion s’ii s’agit du passage de 'acide formiqgue a
I'acide accélique ou du passage de Pacide en G a Pacide en Ce.
L’oscillation dc¢ la valeur du point de fusion en fonction de
la parité ou de Pimparité a ¢té attribuée au fait que les chai-
nes hydrocarbonées ont dans les cristaux des formes en zig-
zag, ce qui a été confirmé par les ¢tudes aux rayons X ; les
termes les plus symétriques ont un incrément positif, Ies moins
symétriques un incrément négatif. Les points singuliers dans
les courbes des points de fusion, par exemple Ie minimum des
acides gras cn (s ont ¢té expliqués par un arrangement de
la chaine en spitale ou cin héliee.

Commece on le voit, ia forme ct la symétric des molécules
homologuces peuvent ¢tre diiférentes dans les cristaux. 11 est
possible ue certaines de ces particularités soient conservées
dans les solutions ot clles sont pius difficiles a déeeler, par
suite de Pagitation des moléeules du solvant et du corps dis-
sous. Bien gue cencernant I'état solide de la matiére, Poscil-
lation des points de fusion n’est peut-¢ire pas absolument sans
lien avee Poscillation d’activité biologique. On sait, en effet,
que la chaleur et Ia température de fusion interviennent dans
une relation théorigque (CrapeEvron) permettant de caleuler
la solubilit¢ idéale des substances. On pourrail done s’attendre
a priori A Pexistence d’'une certaine relation entre les deux
types d’oscillations biologique ct physique. I est évident que
les deux types dloscillations ne peuvent ¢tre paraileles, Poscil-
lation biologique dépendant des conditions spatiales nouvelles
intervenant en milicu liguide aux interfaces, de la nature du
solvant, de Palfinité du solvant ct du corps dissous, cte...

Nous admetirons done que la forme ct la symétrie des
molécules varient dans les séries homologues ct gue ces varia-
tions sont décelées par celles de certaines de leurs constantes
physiques ou des ineréments de ces dernicres.

L’id¢al scrait de pouvoir établir une relation cntre les
variations de certaines propri¢tés physiques et la sensation
odorante, mais le nombre des facteurs physiques qui inter-
viennent et Pincertitude méme de certaines de ces données



176 GALLICA BIOLOGICA ACTA vor.1 1948

physiques concernant la forme des molécules dans les solu-
tions et les couches paucimoléculaires ne permettent pas
encore de réaliser unc telle analyse. Aux transitions de
ZwWAARDEMAKER dans les sérics homologues il faudra dés que
possible substituer la notion plus précise de modifications de
la forme et de la symétrie moléculaires et partir de I'idée que
ces deux facteurs peuvent conditionner la valeur de Pactivité
vI--namique seuil et la qualité sensorielle.

La forme, la symétrie des molécules, la préscnce de cer-
tains groupes (COOH ou OH par exemple), détermineraient
les quantités de molécules dissoutes ou adsorbées par les sol-
vants spécifiques des cellules réceptrices ; ces molécules pour-
raient dans certains cas former des complexes (pour unc cer-
taine longucur de chaine), au sens de Scouryan (17) ct
RiDEAL.

D’autre part, la forme ct la symétrie des molécules inter-
viennent également pour déterminer les mouvements de rota-
tion ct de translation de ces derniéres ; or il est possible que
la vitesse de pénétration des molécules joue un role dans le
mécanisme de 'excitation. On peut concevoir que la rotation
ct le passage dc certaines molécules dans les couches limi-
tantes puissent provoquer des perturbations ioniques ou élec-
triques spécifiques. ReENgvisT (3) dans sa théoric du gotit avait
admis que la vitesse de passage des molécules constituait
Pexcitant sapide. Une pareille hypothése n’est évidemment
pas interdite dans le cas des chimiorécepteurs de Polfaction,
puisque ’on ignore a ’heure actuelle si le déclenchement de la
sensation est di au fait de Parrivée méme des molécules sur
des récepteurs spécifiques ou a la libération d’un médiateur
chimique.

En résumé, nous constatons d’unc part Pexistence de va-
riations considérables dec lactivité thermodynamique seuil
et de la qualité sensorielle dans les séries homologues et
d’autre part nous rapportons ces variations & des oscillations
de propriétés physiques. Il faut noter que 'existence d’acti-
vités pharmacodynamiques d’intensité oscillante dans les
séries homologues est un fait assez fréquent.

J. H. ScrnuLMAN et RipeAL ont rapporté le maximum d’ac-
tivité des séries homologues au passage de la formation de
complexes & des phénoménes de dispersion dans les couches
minces. C’est ainsi qu’ils expliquent 'optimum d’activité oes-
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trogeéne des p-p’ dihydroxystilbene, lorsque les deux groupes
alkyls substituants sont des radicaux éthyl. L’activité biolo-
gique optima s’observe pour le composé donnant lieu a 'ad-
sorption la plus considérable sur une interface protéique, ’ac-
tivit¢ diminuant immédiatement pour les composés qui exer-
cent unc action dispersante sur les molécules de I'interface
protéique. L’activité hémolytique optima dans une série homo-
logue coincide avec le maximum d’action dispersante sur
Ies molécules de cholesterol ou de protéine d’unc interface.

L’optimum de pouvoir antiseptique de divers alkyls phé-
nols, crésols et resorcinols (voir Inag) (19), est observé pour un
certain terme des séries. Des phénomenes d’oscillation de I’ac-
tivité biologique ont été aussi signalés dans le cas des hetero-
auxines : d’aprés Grace (20) dans les séries des acides @ naph-
taléne acétique et B 1ndole-acétique les composés a nombre
pair d’atomes dc carbone dans la chaine latérale ont unc plus
grande activité que ceux a nombre pair (test racine). THI-
MANN ct BoNNER (21) ont signalé une oscillation analogue pour
les acides indolacétique, propionique, butyrique avec un test
différent (Avena).

VeLpsTrA (10) a observé que I'action turgescente des acides
gras sur le coaccrvat d’oléate et la courburc dans le test Pisum
présentent un maximum Ca. La courbe est asymptotique aux
abcisses vers le terme en Cs et aprés un minimum tres bas en
Cs remonte légerement en Cas.

D’apres DirLs et MeENusan (27) le pouvoir insecticide des
acides gras pour Aphis rumicis présentc un maximum d’acti-
vité pour le terme en Cuo.

HursT (23) a observé sur les larves de Phormia terra-
evovae que la toxicité des alcools purs augmentait de C: cn
Cs puis diminuait ; en Gs la toxicité est redevenue a peu pres
égale a ce qu’elle était en Ci. Il faut noter que les oscillations
de toxicité (a I'exception de Hurst) que nous avons relatées
ont été expriméces par tous les auteurs cn fonction de la con-
centration de substance active ; il faudrait donc reprendre ces
résultats et examiner ce que donnerait leur traduction en acti-
vité thermodynamique. Nous avons pu facilement réaliser
cette transformation dans le cas des résultats obtenus par
HursT, car cet autcur a fait agir des corps purs cn y immer-
geant les larves. L’auteur a donc toujours réalisé ses essais
a une activité thermodynamique égale a 'unité (le corps pur
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ayant par définition une activité égale & un). La position du
maximum d’aclivité toxique en Cs parait donc bien avoir dans
ce cas une signification absolue. L’aliure de la courbe de
Hurs? concernant les essais d’intoxication par injection dans
la cavité générale est tres différente. C’est une courbe expo-
nentielle qui obéit simplement a la régle de 'TrAUBE. Ainsi que
Pa fait remarquer Hursr ia toxicité est déterminée dans ics
expériences par immersion par un facteur limitant qui est
Ie transport a travers la couche de chitine réglé par une spé-
cificii¢ des couches de passage ct par la forme des molécules.
C’est ainsi u’a une méme activité la toxicité résuitante peut
étre treés différente avec divers alcools. Nous voyons apparai-
tre ici, dans un phénomene de loxicité assez banal, qui est
en définitive une simple narcose, un facteur intermdédiaire de
perméabilité qui peut eréer dans 'intoxication des conditions
de spécificité.

Nous avons cité tous ces exemples pour indiquer que la
variation du seuil d’activit¢ thermodynamique provoquant
unc sensation olfactive quelconque dans une série homolo-
gue n’est pas un phénomence isolé. 11 est possible u’il existe
une relation entre cette variation ct les variations de diverses
actions pharmacodynamiques, c’est-a-dire qu’elle soit explica-
ble par des considérations analogues a ccelles développées par
ScunurLman ct Bipean (op. cit.). Mais il est possible aussi que
la variation soit due a d’autres causes.

De facon géncérale, il n’est pas impossible de concevoir
Iexistence d’unce théorie de Yolfaction (substances liposolubles
du type des narcotiques indifférents) basée sur Pinfluence
perturbatrice exercée sur des couches limitantes par la pré-
scnce de molécules dont les formes, ia symétrie, Farrangement
des groupes polaires ¢t apolaires sont adaptés & la nature des
récepteurs. Les propriétés physiques mises en jeu dans un
tel mécanisme d’action seraient relatives aux molécules consi-
dérées comme un tout et non a certaines de leurs parties ou @
des vibrations de ces parties. 11 est bien entendu impossible
d’¢carter completement « a priori » la possibilité de théoric
basées sur une adsorption spécifique avee phénomeéne de mc-
somérie. La limite entre I’excitation déclenchée par la forma-
tion de complexes et celle provoquée par des phénomenes de
mésomérie sera d’ailleurs peut-étre difficile a trancher dans
ceriains cas. On ne peut non plus refuser complétement d’ac-
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corder une part d’attention a des théories du type de celle de
Dyson dont nous avons d¢ja parlé plus haut. 11 est évident
que les vibrations intramoléculaires sont étroitement liées a la
structure. a la forme ct a la symétrie des molécules. Enfin on
n’oubliera pas qu’il peut exister une piuralité de mécanismes
déclenchant Uexcitation olfactive. 11 est possible que des subs-
tances comme H?S, ics amines, 'oxyde de¢ cacodyle, les halo-
génes, cte., agissent par des mécanisines chiniqgues.

Nous avons voulu simplement montrer qu'il est cncoie
possible de rechercher une explication au mécanisme de I’exci-
tation des chimiorécepteurs de lolfaction en ayant recours
aux méthodes classiques de la pharmacodynamie.

Nous avons étudi¢ ici le probleme de 'olfaction comme un
probléme de pharmacodynamic cellulaire en essayant de cal-
quer cette étude sur celic que nous avions précédemment effec-
tuée sur le déclenchement de la sensation sapide. Cette mé-
thode est unc des voies par Iesquelies le probléeme de 1'olfac-
tion peut étre abordé. 1 est ¢vident qu’il en existe d’autres.
Ainsi 'on pourra étudier avee beaucoup d’intérét et de fruit,
comme Pon fait divers autcurs, dont L MAGNEN (24), soit I'in-
fluence de la vitesse du courant cdorant [voir ELSBERG] (25),
soit la fatiguc des récepteurs par combinaisons de substances
odorantes |voir : ZWAARDEMAKER (15) |. Nous n’insisterons pas
ici sur 'importance des conclusions ¢ue 'on pourra tirer de
ces recherches et qui sont relatives aux variations du seuil
sensoricl avee la vitesse du courant gazeux et a la discrimi-
nation des divers types de récepteurs.

On accordera aussi une trés grande importance aux re-
cherches sur les anosmies spécifiques. Moxcrierr (26) (p. 43),
a souligné¢ que les anosmies particiles ¢taient probablement
trés communes ; une des plus connues est celie de acide cyan-
hydrique. Ainsi les recherches de GuiLror (27) ofirent un
grand intérét. D’apres cel auteur, & chaque type d’anosmic
correspondrait un type de pereeplion ind¢pendant, c’est-a-
dire unc odeur fondamentale. Par exemple, la scule odeur de
musc intéresserait au moins 3 fondamentales, cc qui conduit
Pauteur & supposcr Uexisicnee chez Phomme de piusicurs cen-
taincs de fondamentales.

11 est certain que la confrontation de tous les résultats sur
Iinfluence de la vitesse, sur la fatiguc par les diverses odeurs,
sur la détermination des fondamentales par la méthode des
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anosmies, avec les données de I’étude thermodynamique des
secuils ne manquera pas de faire progresser la question.

Il faut noter que l’introduction de la notion d’activité
thermodynamique dans I’étude de tous les problémes relatifs
au mécanisme de 'olfaction parait souhaitable toutes les fois
que 'on se préoccupe de donner un sens physique précis a la
détermination des seuils de sensation. Les recherches de Guir-
LOT (27) posent en particulier un probléme intéressant : les
muscs des trois catégories, nitrés, macrocycliques et stéroides
sont de constitutions chimiques tres différentes. Il serait im-
portant de connaitre a quelle activité thermodynamique ils
agissent.

11 est certes possible du point de vue pratique de conti-
nuer a4 avoir recours aux anciennes méthodes olfactométri-
ques, parfois tres simples, qui sont utilisées par les spécialistes
de la parfumerie dont 'expérience et les observations sont
d’'un si grand secours, mais il est indispensable de don-
ner une signification physique précisc aux conditions expé-
rimentales du déelenchement de la sensation oifactive. La
notion d’activité thermodynamique le permet. Le probléme
de la sensation olfactive est un probléme pharmacodynami-
que et doit étre résolu selon des reégles générales auxquelles
n’ont échappé ni la narcose ni la sensation sapide.

Considérations sur 'importance des études sur le mécanisme
de l'olfaction en biologie cellulaire

Nous termincrons la scconde partic de ce travail par quel-
ques considérations générales qui, bien qu’en marge d’une
étude sur Polfaction ne manquent pas d’intérét.

Nous nous sommes cfforcés de considérer le probléeme de
Polfaction comme un probléme ordinaire de pharmacodyna-
mie cellulaire. Ce faisant, nous avons été conduits a trouver
certaines analogies entre des problémes communs au déclen-
chement des sensations odorantes et 4 la production de diver-
ses actions toxiques ou pharmacodynamiques : nous ne re-
viendrons pas sur la question de D’existence fréquente d’'un
optimum d’activité biologique pour une certaine longueur de
la chaine carbonée.

Le fait le plus intéressant dans le déclenchement de la
sensation olfactive est la spécificité. Cette spécificité est une
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véritable élcctivité pharmacodynamique qui ressemble a celle
que Ton rencontre dans les actions des hormones scxuelles,
des hormones de croissance des végétaux, des stéroides agis-
sant sur le cceur, des cancérigéncs. Le déclenchement de la
sensation olfactive parait comme di a une série d’actions
pharmacodynamiques parfois trés spéeifiques ct localisées. 11
ne semble pas quc leur mécanisme doive étre profondément
différent de celui des diverses actions envisagées ¢t nous pen-
sons avec VELDSTRA (10) que dans ces différents cas le champ
extérieur de la molécule joue un grand role.

Nous pensons que ’hypothese de travail des « ergones »
groupant les heteroauxines, les hormones sexuelles, les gluco-
sides cardiaques, les substances odorantes, dans un groupe de
substances agissant par ’adhésion avee le substrat mérite une
étude tres attentive. 11 est possible que dans le cas de Podorat,
malgré 'homogénéité apparente du matériel cellulaire, uni-
quement constitué de celiuies nerveuses, la question soit trés
complexe et que chaque odeur pose un probléme pharmaco-
dynamique spécial. Cette complexité méme doit étre riche
d’cnscignements.

11 apparait d’ailleurs déja qu’il existe certaines relations
entre Pexcitation des chimiorécepteurs par les hormones
sexuelles et les propriétés sexualisantes de ces substances.

Saxo (28), a indiqué que le musc naturel provoquait une
action de croissance par badigeonnage de la créte du chapon.

Preroc, Ruzicka, MEISTER et WIELAND (29) ont noté chez
certains androsténols une variation concomitante des pou-
voirs odorants et hormonaux. Ces faits sont extrémement inté-
ressants. On peut étre en effet tenté de rechercher a la base
de certains phénomenes relatifs a P'action sexualisante des
hormones des phénomeénes d’excitation plus ou moins compa-
rables a ccux dont les chimiorécepteurs de 'olfaction sont le
siege.

11 scrait évidemment important de reconnaitre sur quel
type de cellule, nerveuse ou norm, s’excrce unec telle excitation.

D’autre part, ELssera (30) et LE MaGNEN (31) ont mis en
évidence 'existence de variations de sensibilité olfactive liées
au sexe et sans nul doute au cycle hormonal. II est possible
que les hormoncs sexuelles interviennent donc pour modifier
la sensibilité des chimiorécepteurs de I’olfaction ou la conduc-
tibilité des étages nerveux supéricurs responsables de la sen-
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sation olfactive. I a ¢té moniré par SELYE (32) quc les hor-
mones sexuclies possédaicnt des propriétés narcoliques. Ce
fait est peut-éire en relation avec les phénomencs observés
par les auteurs préccdents ; nous savons cn cffet que ies nar-
cotiques peuvent sclon les doses exceiter ou déprimer parfois
trés électivement ies fonctions de certaines cellules nerveuses.
11 existe done des rveiations élroites ct peut-¢tre phyvsiolo-
giquement importanics cntre des phénomenes en apparence
aussi disparates que la sensation olfactive ct ies actions hor-
monaics. On enlrevoit 1 un chamyp de travaii immensce et
Pon comprend la néeessité qu'il v a de traiter Polfaction com-
me un probleme général de pharmacodynamie cellulaire.

Laboratoire de pharmacodynamie du Ministére de
la Santé Publique an Cenlre d’Etudes du Bouchet.
Mai 1948,
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Appendice

Au moment de I'impression de ce travail nous avons pris
connaissance d’'un mémoire de G. EnRrREnsvArRD (33). Cet
auteur a étudié le probléeme de Pexcitation des chimiorécep-
teurs de Polfaction. EHRENSVARD s’est livré a4 une étude théo-
rique détaillée et tres intéressante du role joué par la struc-
ture ct la forme des molécules. Il a accordé une grande impor-
tance a 'adsorption des molécules odorantes au niveau d’une
surface limite entre deux phases et a réalisé une étude de ce
phénomeéne au moyen de modéles physiques. Ces modéles sont
constitués par des « chaines » de liquides non miscibles de
densités différentes. On mesure la différence de potentiel qui
prend naissance lorsque I'on crée unc dissymétrie au niveau
d’unc des interfaces d’une telle chaine en ajoutant des sub-
stances organiques variées dans unc des phases non aquecuses.
Les phasces aqucuses sont constituées par des solutions de KC1
et les phases « lipoidiques » sont constituées par des substances
telles que la salicylaldéhyde, le nitrobenzéne ou 1’alcool ben-
zylique. EBERENSVARD ajoute & une des phases lipoidigues des
quantités déterminécs d’alcools de la séric homologuc (alcools
normaux primaires) et trace les courbes des différences de
potentiel (en mV) cn fonction des quantités d’alcool (en
vol %). Les courbes des alcools en Ci, Ce, Cs, Cs, Cs, Co, Cs, Coo,
Cn, Ciz, se disposent dans un domainc commun assez réduit ;
au contraire les courbes des alcools en C: et Cs s’écartent beau-
coup de ce domaine.

Le méme résultat apparait si 'on porte en abcisses le
nombre d’atomes de carbone et en ordonnées la valeur des
différences de potenticl pour une méme concentration (4 %)
des différents alcools. EHRENSVARD a également étudié par la
méme méthode les alcools secondaires. L’allure de la courbe
de la valeur des potentiels en fonction du nombre d’atomes
de carbone pour une méme concentration en alcool est dans
ce cas plus simple et il est curieux de noter le déplacement du
maximum pour les termes en Gs et Co. D’aprés EARENSVARD
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ces phénomeénes d’action spécifique pour un certain nombre
d’atomes de carbone sont dus a la disposition spatiale des
chaines carbonées.

EHRENSVARD a rapproché les oscillations qu’il a observées
de Toscillation des scuils olfactifs remarquée par divers
auteurs. Il est tout a fait intéressant de noter non seulement
Pexistence d’une activité maxima pour un certain nombre
de maillons carbonés (C: et Co) dans le phénomeéne d’EHRENS-
VARD mais méme d’une oscillation pair - impair (tout au
moins pour les systétmes salicyladéhyde-alcools n-primaires).
EHRENSVARD attribue le déclenchement de Pexcitation olfac-
tive &4 une modification de potentiel prenant naissance au
niveau d’une interface appartenant aux récepteurs.

Selon cet auteur le phénoméne d’oscillation du pouvoir
odorant dans les séries homologues ne possede pas de corres-
pondant parmi les phénomencs physiques, & ’exception des
modifications alternantes qu’il a obscrvées avee des modéles
¢électriques (1).

Les remarques qui suivent ne sont nullement destinées
a diminuer 'importance des remarquables phénomeénes obser-
vés par EHRENSVARD, mais il faut obscrver qu’il n’est pas
exact de dire quc Poscillation des scuils odorant cst un phé-
nomene biologique qui n’a pas son correspondant dans Ic
domaine des phénomenes physiques. L’oscillation des points
du fusion est un phénoméne qui n’est pas sans analogic avee
Ioscillation des potenticls observés par EHRExNsvarp. On a
vl (ue nous sommes parvenus a partir de cette simple cons-
tatation 4 des conclusions voisines de cclles A’EHRENSVARD
puisque nous admettons que c’est & des oscillations de pro-
pri¢tés physiques actuellement plus ou moins bien connues,
que sont dues les oscillations du seuil et la qualité sensorielle.
Ces propriétés physiques particulieres de chaque type de
molécule de la séric homologue, que nous connaissons d’ail-
leurs trés mal, sont évidemment liées a la structure ct a la
forme des molécules ct ce sont clles qui sont responsables du
déclenchement des mécanismes d’excitation olfactive et des

(1) Das Auftreten von Alternationserscheinungen wund sprunghaften
Intensitits Schwankungen in homologen Reihen gewisser Riechstoffe ist
z.B.ein Vorgang fiir den kein physikalisch chemisches Analogon gegeben
werden kann, mit Ausnahme von entsprechenden Phidnomenon in gewissen
Genzflichensystemen (Loc. cit., p. 133).

6
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variations de potentiel observées par EHRENSVARD.. On pour-
rait tenter dc rechercher s’il existe dans les propriété phy-

siques des corps en solution quelque chose qui rappelle Poscil-
lation du seuil olfactif.

Il sc peut que T'on puisse obtenir quelques indications
analogues a celles que donnc I’étude des variations de points
dc fusions en considérant les variations de certaines cons-
tantes, telles que la constante capillaire et le coefficient d’acti-
vité.

On constate que les incréments de ces constantes présen-
tent des fluctuations en fonction du nombre d’atomes dc car-
bone, mais il est difficile de connaitre la part imputable aux
erreurs d’expérience ct c’est aux physiciens qu’il appartient
de nous renseigner a ce sujet qui est cssentiel pour le biolo-
giste. En cffet, la théoric de la régle de TRrRAUBE pour les solu-
tions capillairement actives ne nous fournit que des renseigne-
ments trop sommaires sur les parametres déerivant la confi-
guration stériquc des molécules. La théoric (Warp) (35) nc
fournit d’indications que sur la dimension principale du vo-
lume enveloppant des molécules dont les formes sont suppo-
sées varier simplement du cylindre au sphéroide en fonction
du nombre des atomes dc carbone. Dépassant cette discrimi-
nation sommairc de formes, les dispositifs olfactifs semblent
permettre une reconnaissance plus fine de ’architecture molé-
culaire (parité et imparité ainsi que nombres critiques d’ato-
mes de carbone, cte.).

Quelles que soient les possibilités actuclles de I’étude phy-
sique d’une éventuelle variation des constantes auxquelles il
a ¢té fait allusion et des causes profondes du phénomeénc
@’EHRENSVARD, il n’en demeceure pas moins cxact que ic prin-
cipce d’unc relation entre loscillation du scuil biologique ct
unc oscillation des propriétés physiques doit ¢tre exact.

Remarquons en terminant quc pratiquement la régle bhio-
logique de TRAUBE n’obéit elle-méme, qu’en moyenne au coct-
ficient 3. Des expérimentatcurs aussi consciencieux que Fiin-
NER et WARBURG ont respectivement trouvé des quotients
methyl/ethyl = 1,8 et heptyl/octyl = 3,4 dans I'inhibition du
développement de Pocuf d’oursin d’une part, des quotients
methyl/ethyl = 1,5 ct cthyl/propyl = 7,8, dans P’inhibition
de la réaction de Brackyany chez Chlorella. Des irrégularitcs
de ce type ont été constatées et soulignées par divers auteurs
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dans leurs critiques de la théorie capillaire de la narcose.
La cause de ces irrégularités mériterait d’étre étudiée. On sup-
pose naturellement que les auteurs ont toujours utilisé¢ des
alcools rigoureusement purs.



