
L
es systèmes sensoriels ani-
maux perçoivent les informa-
tions présentes dans l’envi-
ronnement et transforment
ces signaux extérieurs en

influx électriques qui, transmis aux
centres supérieurs du cerveau, vont y
être décodés afin de définir une
image interne du monde extérieur.
Les différentes stratégies employées
par le cerveau pour décoder la com-
plexité des informations sensorielles,
visuelles, tactiles, ou olfactives, font

l’objet de recherches en rapides pro-
grès. En particulier, l’utilisation de
techniques moléculaires a été déci-
sive pour comprendre le fonctionne-
ment du système olfactif principal
[1] ; elle a fourni, récemment, les
premiers outils qui vont permettre
l’étude moléculaire de la perception
des phéromones chez les vertébrés
supérieurs [2].
L’olfaction, responsable de la per-
ception des senteurs et des goûts, est
considérée chez l’être humain
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Biologie moléculaire
et perception
des phéromones
chez les mammifères

Chez les mammifères, l’olfaction est contrôlée par deux
organes sensoriels distincts : l’épithélium olfactif principal
et l’organe voméronasal. Les phéromones activent l’organe
voméronasal et déclenchent des modifications des compor-
tements sexuels et sociaux, ainsi que des fonctions neuro-
endocrines. Le criblage différentiel de banques d’ADNc,
construites à partir de neurones sensoriels uniques de
l’organe voméronasal de rat, a permis d’isoler une famille
d’environ trente gènes codant pour des récepteurs pré-
somptifs des phéromones chez les mammifères. Ces gènes
codent pour une nouvelle famille de protéines à sept
domaines transmembranaires, sans analogie de séquence
avec les récepteurs olfactifs. L’isolement de ces gènes
devrait permettre de mieux comprendre la nature chimique
des phéromones, la logique du codage olfactif dans
l’organe voméronasal, et la façon dont la perception des
odeurs conduit à des comportements innés.
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comme un sens noble et esthétique,
éveillant souvenirs et émotions, par-
ticipant à la pensée et aux compor-
tements réfléchis. Mais l’olfaction
est aussi le sens le plus primitif : chez
la plupart des espèces animales, cer-
taines molécules dénommées phéro-
mones déclenchent des comporte-
ments stéréotypés propres à une
espèce animale donnée, résultant
d’une perception olfactive vraisem-
blablement inconsciente. Les phéro-
mones sont des signaux chimiques
libérés par l’animal qui procurent
aux autres individus de l’espèce des
informations sur son genre, son sta-
tut de dominance et de reproduc-
tion, entraînant des modifications
considérables des comportements
sexuels et sociaux ainsi que des fonc-
tions neuro-endocrines [3, 4]. Les
deux types de signaux olfactifs,
molécules odorantes et phéro-
mones, sont perçus dans la cavité
nasale par deux organes sensoriels
distincts (figure 1) : l’épithélium
olfactif principal et l’organe voméro-
nasal (VNO, vomeronasal organ). Les
influx nerveux engendrés sont
ensuite décodés dans le cerveau par
des réseaux neuronaux indépen-
dants. Les neurones sensoriels de
l’organe voméronasal sont bipo-
laires et leur dendrite, terminé par
des microvilli, transforme la liaison
spécifique de phéromones à leur
récepteur en signal électrique trans-
mis aux centres supérieurs du cer-
veau. Les neurones du VNO projet-
tent leur axone dans une zone
particulière du bulbe olfactif,
dénommé bulbe accessoire, distinct
du site de projection des neurones
de l’épithélium olfactif principal. Le
bulbe accessoire est ensuite con-
necté via l’amygdale à certains
noyaux de l’hypothalamus qui vont
déclencher le programme stéréo-
typé de comportements sexuels et
sociaux et de sécrétions hormonales
caractéristiques de la réponse aux
phéromones. Dans l’état actuel des
connaissances, il semblerait que ce
circuit neuronal sensoriel ait la fasci-
nante particularité de ne pas être
connecté à une quelconque zone
cognitive du cerveau. Il provoque-
rait donc des modifications physiolo-
giques et comportementales stéréo-
typées qui résulteraient d’une
perception inconsciente du message
phéromonal.

La caractérisation
moléculaire
des récepteurs olfactifs
a été la clé
pour comprendre la logique
de la perception olfactive

Les récepteurs des odeurs caractéris-
tiques des neurones du système olfac-
tif principal ont été isolés et caracté-
risés en 1991 par Linda Buck et
Richard Axel [1]. Ils constituent une
famille d’environ 1 000 gènes, cha-
cun d’entre eux codant pour une
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Figure 1. Localisation de l’organe
voméronasal et de l’épithélium
olfactif principal. A : Représentation
schématique d’une coupe parasagit-
tale de tête de rat. L’épithélium olfac-
tif principal (EO) est localisé dans la
partie postérieure de la cavité nasale
(CN) alors que l’organe voméronasal
(VNO) se situe de façon plus anté-
rieure dans une cavité du septum
nasal. Les neurones sensoriels de
l’épithélium olfactif envoient leurs
axones dans le bulbe olfactif (BO)
alors que les neurones du VNO pro-
jettent dans le bulbe olfactif acces-
soire (BOA). B : Coupe coronale
d’une cavité nasale de rat. P, palais.



molécule distincte appartenant à la
superfamille des protéines à sept
domaines transmembranaires [5].
L’analyse de l’expression de ces
gènes ainsi que des études plus
anciennes employant des techniques
d’électrophysiologie et de marquage
des connexions axonales ont permis
d’établir un modèle logique de la
perception olfactive [6] (figure 2).
Chaque neurone de la muqueuse
olfactive choisit d’exprimer un gène
unique parmi le millier de gènes
codant pour les récepteurs des
odeurs (C. Dulac, R. Axel, non
publié). Ainsi, l’activation d’un
récepteur olfactif par une odeur par-
ticulière a pour résultat l’excitation
électrique de l’ensemble des neu-
rones sensoriels synthétisant le même
récepteur. L’étude topographique
des projections axonales des neu-
rones olfactifs a ensuite démontré
que l’ensemble des neurones synthé-
tisant un même récepteur, bien que
dispersés dans l’épithélium olfactif,
envoient tous leur axone dans un site
très restreint du bulbe olfactif princi-
pal ou glomérule [7-11]. Cela sug-
gère que la discrimination olfactive
résulterait de la détection par le cer-
veau d’une activité localisée dans cer-
taines régions du bulbe olfactif. 
De la même manière, la caractérisa-
tion des gènes codant pour les récep-

teurs des phéromones pourrait pro-
curer les outils moléculaires essen-
tiels pour identifier la nature chi-
mique des phéromones elles-mêmes
et pour comprendre les mécanismes
sensoriels qui, dans le système vomé-
ronasal, permettent à cette classe
d’odorants de déclencher des modifi-
cations comportementales et hormo-
nales spécifiques. 

Première stratégie
de clonage
des récepteurs
des phéromones

La caractérisation des récepteurs des
odorants dans l’épithélium olfactif
principal était fondée sur la connais-
sance préalable des signaux intracel-
lulaires induits par un odorant :
l’exposition de membranes de neu-
rones olfactifs à des cocktails
d’odeurs entraîne une stimulation
rapide de l’activité adénylyl cyclase et
une élévation du taux d’AMP cyclique
qui va permettre la formation d’un
potentiel d’action. L’activation des
adénylyl cyclases dépendant de la pré-
sence de GTP, Linda Buck et Richard
Axel avaient prédit que les récepteurs
olfactifs devaient appartenir à la
superfamille des récepteurs à sept
domaines transmembranaires couplés
aux protéines G. Nos efforts initiaux

pour identifier les gènes codant pour
les récepteurs des phéromones se
fondaient sur l’hypothèse selon
laquelle l’épithélium olfactif et l’or-
gane voméronasal ayant vraisembla-
blement une origine commune au
cours de l’évolution, les deux classes
de récepteurs devaient partager une
certaine similitude de séquence.
Cependant, toutes les approches
entreprises pour isoler les gènes
codant pour les récepteurs du VNO,
qui se fondaient sur une analogie de
séquence avec les récepteurs olfactifs
ou plus généralement avec la superfa-
mille des récepteurs à sept domaines
transmembranaires, se sont révélées
infructueuses. En outre, l’ensemble
des gènes exprimés dans le système
olfactif principal et impliqués dans
la transduction intracellulaire des
signaux olfactifs en potentiels d’ac-
tion (protéine G, adénylyl cyclase et
le canal ionique spécifiques du sys-
tème olfactif) se sont révélés indéce-
lables dans l’organe voméronasal [2,
12, 13]. Cela suggère que, contraire-
ment à notre hypothèse initiale,
l’ensemble de la machinerie senso-
rielle moléculaire du VNO, récep-
teurs des phéromones et molécules
associées chargées de la transduction
du signal en potentiel d’action, aurait
évolué de façon indépendante de
celle du système olfactif principal.
Des études électrophysiologiques
effectuées de façon indépendante
[14] ont confirmé que, contraire-
ment aux neurones olfactifs, les neu-
rones du VNO ne sont pas stimulés
par des analogues de nucléotides
cycliques.

Comment caractériser
des récepteurs inconnus
de ligands mystérieux
et couplés à un signal
intracellulaire
insaisissable ?

L’absence totale de renseignements
concernant le couplage intracellu-
laire des récepteurs des phéromones
et l’impossibilité manifeste d’isoler
les gènes correspondants par analo-
gie avec la superfamille des récep-
teurs à sept domaines transmembra-
naires couplés aux protéines G nous
ont placés dans une situation impré-
vue. Aucune information n’indique,
en effet, à quelle grande famille de
récepteurs ils appartiennent. En
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Figure 2. Modèle de la perception du signal olfactif par le cerveau. L’isole-
ment des gènes codant pour les récepteurs olfactifs a permis la visualisation
de l’organisation topographique des neurones olfactifs et de leurs projections
axonales. Un seul type de récepteur est synthétisé par neurone et l’ensemble
des neurones synthétisant un même recepteur, bien que dispersés le long de
l’épithélium olfactif, envoient leurs axones vers le même site de projection
du bulbe olfactif appelé glomérule. Ainsi, une odeur peut être identifiée par
le cerveau suite à l’activation d’une région précise du bulbe olfactif.

Bulbe olfactif

Glomérule

Épithélium olfactif

Cellule mitrale



outre, si quelques auteurs ont identi-
fié des molécules pouvant reproduire
chez l’animal une activité physiolo-
gique proche de celle attendue pour
des phéromones, il a jusqu’à présent
été impossible de détecter une quel-
conque réponse électrique des neu-
rones du VNO à ces mêmes sub-
stances. Ainsi, la nature chimique
réelle des phéromones et les méca-
nismes de transduction du signal
déclenchés par la liaison d’une phé-
romone à son récepteur restent mys-
térieux.
Nous avons donc dû développer une
stratégie de clonage qui ne reposait
sur aucune idée préconçue concer-
nant la classe structurelle des récep-
teurs que nous recherchions, mais
qui exigeait, comme critères absolus,
une expression restreinte à l’organe
voméronasal et la présence dans la
séquence protéique d’un ou plu-
sieurs segments hydrophobes compa-
tibles avec une structure transmem-
branaire. 
Même si les neurones sensoriels
emploient des familles de récepteurs
et de seconds messagers différents, la
logique de fonctionnement des deux
systèmes olfactifs est vraisemblable-
ment identique. Par analogie avec le
système olfactif principal, nous avons
donc supposé qu’un neurone du
VNO choisit d’exprimer un gène
unique parmi l’ensemble des gènes
codant pour les récepteurs des phé-
romones, afin que la liaison d’une
phéromone à son récepteur soit tra-
duite par l’excitation électrique
d’une sous-population neuronale
donnée. Par conséquent, deux neu-
rones du VNO pris au hasard ont une
très forte probabilité de synthétiser
deux récepteurs différents. Nous
avons fabriqué des banques d’ADNc
à partir de cellules uniques, dans le
but d’isoler les transcrits synthétisés
de façon différentielle par les neu-
rones sensoriels du VNO. En bref
(figure 3), un neurone caractérisé par
sa morphologie et la présence d’un
axone et d’un dendrite est isolé
d’une suspension cellulaire de VNO
de rat, et déposé directement par
micromanipulation dans un tube de
PCR contenant du tampon de lyse.
Après lyse cellulaire à 65°C, l’ARN
messager est transcrit en ADNc en
présence d’une amorce oligodT, puis
une terminal-transférase ajoute à
l’ADNc une queue polyA en 5’. Les

amorces polyT en 3’ et polyA en 5’
permettent ensuite l’étape finale
d’amplification avec une amorce
unique contenant une séquence
polyT et les sites de restriction néces-
saires pour permettre la ligation ulté-
rieure de l’ADN amplifié dans un
vecteur. Une partie de l’ADNc syn-
thétisé à partir de deux neurones iso-
lés du VNO est ensuite liée à des bras
de phage λ afin de construire les
banques d’ADNc correspondantes.
La qualité de ces banques a été
contrôlée en vérifiant la présence et
la proportion de transcrits codant
pour des protéines connues telles
que la tubuline et des marqueurs
neuronaux spécifiques du système
olfactif. Les ADNc synthétisés à partir
de deux neurones, neurone VNO1 et
neurone VNO2, ont servi de sondes
différentielles pour cribler la banque
d’ADNc fabriquée à partir du neu-
rone VNO1. Ce criblage nous a per-
mis d’isoler un transcrit présent dans
la banque du neurone VNO1 à la fré-
quence de 0,5 % et hybridant avec
l’ADNc issu de VNO1 mais non avec
l’ADNc issu de VNO2. L’hybridation
in situ effectuée avec ce clone a
confirmé que ce transcrit n’était syn-
thétisé que par une sous-population
de neurones du VNO (figure 4A, 4B)
suggérant l’existence d’une famille
de récepteurs des phéromones codés
par différents gènes dont chacun
serait exprimé par une sous-popula-
tion cellulaire différente. 

Découverte
d’une nouvelle famille
de récepteurs 

Le gène isolé grâce au criblage diffé-
rentiel de banques d’ADNc de cel-
lules uniques a ensuite servi de sonde
pour cribler, à faible stringence, une
banque d’ADNc préparée, cette fois
ci, de façon classique à partir de plu-
sieurs milligrammes de tissu disséqué
d’organe voméronasal de rat. Six
nouveaux ADNc ont ainsi pu être iso-
lés, leurs séquences protéiques sont
alignées (figure 5). L’analyse de
l’hydrophobicité de chacune de ces
séquences montre la présence de
sept régions très hydrophobes qui
représentent des domaines trans-
membranaires potentiels. Ces molé-
cules adoptent donc vraisemblable-
ment une structure voisine de celle
des protéines à sept domaines trans-
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membranaires déjà caractérisées. Les
sept séquences que nous avons iso-
lées possèdent entre 47 % à 87 %
d’acides aminés identiques ; les zones
les plus divergentes correspondent
aux domaines transmembranaires
qui, dans les protéines de cette
famille, sont supposés être les sites de
liaison du ligand. Les différentes
molécules que nous avons caractéri-
sées semblent donc susceptibles de
lier des ligands différents. 
Le profil d’expression de chacun des
nouveaux ADNc isolés a été étudié
par hybridation in situ. Chaque

sonde reconnaît une sous-population
cellulaire de l’ordre de 1 % à 4 % des
neurones sensoriels du VNO et
aucune différence n’a été observée
lorsque l’hybridation a été effectuée
sur du tissu issu de rat mâle ou
femelle (figure 4). L’hybridation effec-
tuée avec le mélange des sept sondes
reconnaît environ 15 % des neurones
du VNO. Cela correspond à la
somme totale du nombre de cellules
reconnues par chaque sonde indivi-
duelle, impliquant un mode d’ex-
pression des gènes isolés par des
sous-populations cellulaires diffé-

rentes. La présence de nombreux
neurones du VNO non reconnus par
le mélange de sondes suggère l’exis-
tence d’autres gènes également
exprimés par diverses sous-popula-
tions cellulaires. En effet, le criblage
d’une banque génomique de rat à
faible stringence avec le mélange de
sept sondes d’ADNc a permis de
détecter l’existence d’au moins 35
gènes de séquence voisine par
génome haploïde. L’expression des
gènes caractérisés s’est révélée très
spécifique de l’épithélium sensoriel
de l’organe voméronasal. Aucun
signal n’a été observé par hybridation
in situ dans l’épithélium olfactif prin-
cipal, dans d’autres régions du sys-
tème nerveux ou d’autres tissus non
nerveux.

Les récepteurs
présomptifs
des phéromones

Nous avons caractérisé une nouvelle
famille de plus de 30 gènes exprimés
de façon spécifique par les neurones
de l’organe voméronasal de rat. Ces
gènes codent pour une nouvelle
famille de récepteurs qui adoptent
vraisemblablement une structure à
sept domaines transmembranaires.
Chacun de ces récepteurs est synthé-
tisé par une sous-population neuro-
nale différente dans le VNO. Cet
ensemble de propriétés coïncide par-
faitement avec celles attendues pour
les récepteurs des phéromones ; des
données fonctionnelles devront
prouver de façon définitive que les
récepteurs que nous venons de carac-
tériser sont, en effet, capables de lier
des molécules dont l’activité physio-
logique est propre aux phéromones
et de transformer cette liaison en
potentiel d’action.
L’approche expérimentale que nous
avons choisie – le criblage différen-
tiel d’une banque d’ADNc fabriquée
à partir d’une cellule unique – nous
a effectivement conduits à caractéri-
ser des gènes codant pour les récep-
teurs présomptifs des phéromones.
Cette stratégie peut être appliquée
de façon plus générale à l’analyse de
l’expression spécifique de gènes dans
des populations cellulaires hétéro-
gènes. Par exemple, dans le système
nerveux, des neurones remplissant
des fonctions différentes et projetant
leurs axones vers des cibles diffé-
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Figure 3. Straté-
gie de clonage
des récepteurs
des phéromones.
L’organe voméro-
nasal disséqué
d’un rat adulte est
dissocié de telle
sorte que les neu-
rones conservent
intacts leur axone
et leur dendrite.
Les neurones sont
ensuite microma-
nipulés sous un
microscope et trans-
férés individuelle-
ment dans un tube
de PCR dans lequel
aura lieu l’ensemble
des réactions enzy-
matiques condui-
sant à la fabrica-
tion et à l’ampli-
fication de l’ADNc.
Plusieurs dizaines
de microgrammes
d’ADNc sont ainsi
obtenus à partir
du picogramme
d’ARN contenu
dans une cellule.
L’ADNc issu d’un
neurone sensoriel
du VNO (VNO1)
sert ensuite à fabri-
quer une banque
d’ADNc de cellule
unique. Le cri-
blage différentiel
de cette banque

est ensuite effectué en utilisant comme sondes différentielles l’ADNc issu de ce
même neurone (VNO1) et l’ADNc synthétisé à partir d’un deuxième neurone du
VNO (VNO2). Les clones présents dans la banque d’ADNc de VNO1, hybridant
avec l’ADNc de VNO1 mais non avec l’ADNc de VNO2, représentent les gènes
potentiels codant pour le récepteur des phéromones caractéristique du neu-
rone VNO1.

Dissociation cellulaire et 
transfert d'un neurone unique 

dans un tube PCR

Neuroépithélium
du VNO

ADNc-VNO1

Transcription inverse 
et amplification PCR

Banque d'ADNc-VNO1

Gène candidat codant pour le récepteur 
des phéromones du neurone VNO1

Filtre 1 hybridé avec 
sonde ADNc-VNO1

ADNc-VNO2

Filtre 2 hybridé avec 
sonde ADNc-VNO2



rentes se retrouvent très souvent
entremêlés dans une même struc-
ture. Dans ces conditions, il a été très
difficile jusqu’à présent d’isoler des
ARN produits de façon spécifique
par une population fonctionnelle
donnée de neurones. La possibilité
de fabriquer des banques d’ADNc à
partir de cellules uniques isolées de
groupes de cellules hétérogènes
devrait permettre l’identification de
gènes importants pour la spécifica-
tion cellulaire.

A l’heure actuelle, quatre grandes
familles de récepteurs potentiels ont
été isolées à partir de l’épithélium
olfactif [1] et de l’organe vomérona-
sal [2] des mammifères, ainsi que des
neurones olfactifs [3] et chémosenso-
riels [4] de Caenorhabditis elegans. Il
est très frappant de constater que les
récepteurs des phéromones ne parta-
gent aucun motif protéique commun
avec les récepteurs olfactifs et, plus
généralement, avec un quelconque
membre de la superfamille des pro-

téines à sept domaines transmembra-
naires. Les gènes du VNO consti-
tuent donc une nouvelle famille de
gènes qui a évolué de façon totale-
ment indépendante de l’ensemble
des gènes codant pour la superfa-
mille de récepteurs à sept domaines
transmembranaires et couplés aux
protéines G.

Les récepteurs
des phéromones
chez l’être humain 

Jusqu’à une date très récente, le
VNO n’avait pas d’existence recon-
nue chez l’homme ou était vu, tout
au plus, comme une structure vesti-
giale sans aucune fonction. Pourtant,
plusieurs auteurs ont récemment
montré que toutes les biopsies de
cavité nasale adulte contenaient une
structure voméronasale intacte [15-
17] et que des composés chimiques
extraits de peau déclenchaient une
réponse électrique du VNO humain
[18]. Cependant, les conséquences
physiologiques et comportementales
de l’activation du VNO humain res-
tent très évasives, l’éducation et
l’apprentissage étant des facteurs
essentiels du comportement humain.
Au cours d’expériences prélimi-
naires, nous avons identifié dans une
banque de génome humain des
séquences semblables à celle des
récepteurs des phéromones de ron-
geurs. Mais de nombreuses études
sont encore nécessaires pour affir-
mer que ces récepteurs sont fonc-
tionnels ■
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Figure 4. Profil
de synthèse
des récepteurs
potentiels des
phéromones
par les neu-
rones senso-
riels du VNO.
Des expériences
d’hybridation
in situ sur des
coupes coro-
nales de VNO
de rat adulte
démontrent la
l o c a l i s a t i o n
exclusive des
gènes codant
pour les récep-
teurs potentiels
des phéromones
dans une sous-
population de
neurones sen-
soriels du VNO.
A : Hybridation
in situ avec la
sonde du gène
codant pour le
m a r q u e u r
OMP, exprimé
dans tous les
neurones sen-
soriels du VNO.
B. C : Hybrida-
tion in situ avec
la sonde du
gène isolé de la
banque d’ADNc

fabriquée à partir du neurone VNO1 et codant pour un récepteur potentiel
des phéromones. Environ 0,5 % des neurones sensoriels sont reconnus par
la sonde utilisée et aucune différence n’est observée lorsque l’hybridation est
effectuée sur de l’organe voméronasal disséqué d’un rat mâle (B) ou femelle
(C). D : Lorsque l’hybridation est effectuée avec un mélange de sept sondes,
environ 15 % des neurones sensoriels du VNO sont reconnus. Cela corres-
pond à la somme totale du nombre de cellules reconnues par chaque sonde
individuelle, impliquant un mode d’expression des gènes isolés par des
sous-populations cellulaires différentes et suggérant qu’un neurone indivi-
duel du VNO ne peut exprimer qu’un seul des gènes testés.
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I                                 II______________________           ______________________
VN1  MMNKNSRLYTDSNIRNTFFAEIGIGVSANSLLLLFNIFKLICGQRSRLTDLPIGLLSLINLLMLLMTAFIATDTFISWRGW 81
VN2  MMNKNSRLHIDSNIRNTFFTEIGIGVSANSLLLLFNIFKFIHGQRSRLTDLPIGLLSLINLLMLLIMACIATDIFISCRRW 81
VN3  MMNKNSRVHTDSTIRNTFSTEIGIGILANSFLLLFHIFKFIRGQRSDLTDLPIGLLSLIHLLMLLMGAFIAIDIFISWRGW 81
VN4   MNKDNTLHVDTIMKITMFSEVSVGILANSILFFGHLCMLLGENKPKPIHLYIASLSLTQLMLLITMGLIAADMFISQGIW 80
VN5                                FSHLFMLFEKNRSKPIDLYIAFLSLTQLMLLITIGLIAADMFMSRGRW 47
VN6   MRRISTLYGVVDKQAIFFSEVVIGISFNSILFLFHIFQFLLERRLRITDLIISLLALIHLGMLTVMGFRAVDIFASQNVW 80
VN7 MMNPVLWL----QMTNMISYQGLVRTFPNSILFFAHLCMFFEENRSKPIDLCIAFLSLTQLMLLVTMGLIAADMFMAQGIW 81

III                                   IV____________________                 ______________________
VN1  DDIICKSLLYLYRTFRGLSLCTSCLLSVLQAIILSPRSSCLAKFKHKPSHHISCAILSLSVLYMFISSHLLVSIIATPNLT 162
VN2  DDIICKSLLYLYRTFRGLSLSTTCLLSVLQAIILSPRSSCLAKYKHKPPHHIFCAMLFLSVLYMFISSHLLLSIIATPNLT 162
VN3  DDIICKFLVYLYRSFRGLSLCTTCMLSVLQAITLSPRSSCLAKFKHKSPHHVSCAIISLSILYMFISSHLLVSINATPNLT 162
VN4  DSTSCQSLIYLHRLSRGFTLSAACLLNVFWMITLSSKKSCLTKFKHNSPHHISGAFLLLCVLYMCFSSHLILSIIATPNLT 161
VN5  DSTTCQSLIYLDRLLRGFTLCATCLLNVLWTITLSPRSSCLTTFKHKSPHHISGAFLFFCVLYISFGSHLFLSTIATPNLT 128
VN6  NDIKCKSLAHLHRLLRGLSLCATCLLSIFQAITLSPRSSCLAKFKYKSTQHSLCSLLVLWAFYMSCGTHYSFTIVADYNFS  161
VN7  DITTCRSLIYFHRLLRGFNLCAACLLHILWTFTLSPRSSCLTKFKHKSPHHISGAYLFFCVLYMSFSSHLFVLVIATSNLT 162

V___________________                        ___
VN1  TNDFIHVTQWCSILPMSYLMQSMFSTLLAIRDVFLISLMVLSTWYMVALLCRHRKQTRHLQGTSLSPKASPEQRATRSILM  243
VN2  TNDFIHVSQSCSILPMSYLMQSMFSTLLAIRNVFLISLIVLSTWYMVALLCRHRKQTRHLQDTSLSRKASPEQRATRSILM  243
VN3  TNNFMQVTQSCYIIPLSYLMQSMFSTLLAIRDISLISLMVLSTCYMEVLLCRHRNQIQHLQGTNLSPKASPEQRATQTILM  243
VN4  SDNFMYVTKSCSFLPMCYSRTSMFSTTIAVREAFFIGLMALSSGYLVAFLWRHRKQAQHLHSTGLSSKSSPEQRATETILL  242
VN5  SDNFMYVTKSCSFLPMSYSRTSMFSTPMAIREALLIGLIGLSSGYMVAFLWRHKNQARHLHSTSLSSKVSPEQRATRTIMI  209
VN6  SRSLIFVTESCIILPMDYITRHLFFILGIFRDVSFIGLMALSSGYMVALLCRHRKQAQHLHRTSLSPKASPEQRATRTILL  242
VN7  SDHFMYVTQSCSLLPMSYSRTSTFSLLMVTREVFLISLMALSSGYMVTLLWRHKKQAQHLHSTRLSSKASPQQRATRTILL  243

VI                           VII________________          _______________________
VN1 LMSLFVLMSVFDSIVCSSRTMYLNDPISYSYQLFMVHIYATVSPFVFIVTEKHIVNSLRSMCVKVHECLNIP          315
VN2  LRSLFGLMSIFDSIASCSRTMYLNDPTSYSIQLLVVHIYATVSPFVFMITEKHIVNYLKSMYVRVLNV              311
VN3  LMTFFVLMSIFDSIVSCSRTMYLNDPTSYYIQIFGVDIYATVSPFVFMSTEKHIVNFLKSMCVRVKNV              311
VN4  LMSFFVVLYILENVVFYSSRMFKDGSTFYCVQIIVSHSYATVSSFVFIFTEKRMTKILRSVCARIINN              310
VN5  LMSFFVVLYILENVVFYSRMTFKDGSMFYCVQIIVSHSYATISPFVFICTEKRIIKLWGSMSSRIVSI              277
VN6  LMSFFVLMYCLDCTISASRLMHNGEPIHHSIQMMVSNSYATLSPLLLIVTENRISRFLKSLLGRTVDA              310
VN7  LMTFFVVFYILGTVIFHSRTKFKDGSIFYCVQIIVSHSYATISPFVFVFSEKRIIKFFRSMCGRIVNT              311

Figure 5. Séquence protéique des récepteurs potentiels des phéromones. Les séquences en acides aminés de sept gènes
(VN1 à VN7) isolés du VNO et codant pour les récepteurs potentiels des phéromones sont alignées. La position des régions
hydrophobes est indiquée (I à VII), et les acides aminés présents dans plus de cinq gènes sont représentés en rouge.

Summary
Molecular biology of pheromone perception in mammals 

In mammals, olfactory sensory per-
ception is mediated by two anatomi-
cally and functionally distinct sen-
sory organs : the main olfactory
epithelium (MOE) and the vomero-
nasal organ (VNO). Pheromones
activate the VNO and elicit a charac-
teristic array of innate reproductive
and social behaviors, along with dra-
matic neuroendocrine responses.
Differential screening of cDNA libra-

ries constructed from single sensory
neurons from the rat VNO has led to
the isolation of a family of about 30
putative receptor genes. Sequence
analysis indicates that these genes
comprise a novel family of seven
transmembrane domain proteins
unrelated to the receptors expressed
in the MOE. Moreover, the expres-
sion of each member of the gene
family is restricted to a small subpo-

pulation of VNO neurons. These
genes are likely to encode mamma-
lian pheromone receptors. The isola-
tion of the genes encoding the phe-
romone receptors from VNO
neurons might provide insight into
the chemical nature of the phero-
mones themselves, the logic of olfac-
tory coding in the VNO, and the way
in which perception of this class of
odors leads to innate behaviors.
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