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L'écologie chimique inverse computationnelle est une approche d'écologie
E n b rEf chimique innovante qui consiste a partir des protéines olfactives elles-mémes pour

accélérer l'identification de nouveaux sémiochimiques actifs sur le comportement
des insectes ravageurs, par crible virtuel in silico suivi de tests expérimentaux. Elle peut ainsi me-
ner a des solutions de biocontrdle, en perturbant de grandes fonctions liées a I'olfaction comme la
recherche de nourriture, d'un site de ponte ou d'un partenaire sexuel.

Modélisation moléculaire Machine learning
Médiateurs chimiques Biocontrole
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Les noctuelles comprennent des bioagresseurs polyphages parmi les plus dévastateurs.
Nombre de comportements impliqués dans les ravages causés aux cultures (reproduction,
reconnaissance et choix de la plante hdte et des sites de ponte,...) sont étroitement liés aux
capacités olfactives de ces insectes. Cette modalité sensorielle apparait ainsi comme une
cible privilégiée pour développer des stratégies innovantes de biocontrole.

Les acteurs clés impliqués dans la reconnais-
sance des signaux chimiques sont les récep-
teurs olfactifs (OR, protéines qui détectent les
odorants). Ces récepteurs apparaissent comme
des cibles pertinentes pour la mise au point de
méthodes de lutte sélectives et sans danger,
de type « bio-olfacticides » (agonistes, antago-
nistes ou bloquants olfactifs):

1) les OR des insectes sont différents des de
ceux des vertébrés, ce qui permet d'éviter des
effets néfastes pour 'homme ou d’autres mam-
miferes ;

2) ils sont également trés divergents entre
insectes, ce qui permet d’agir de maniére sé-
lective et de préserver les insectes bénéfiques
; 3) ils présentent une structure a 7 domaines

transmembranaires, semblable a celle des ré-
cepteurs couplés aux protéines G (GPCR), pour
lesquels la pharmacologie a développé un
savoir-faire unique pour perturber leur fonc-
tionnement.

L'objectif de ce projet a été de mener une étude
pilote sur un organisme modeéle en agronomie,
la noctuelle du coton Spodoptera littoralis, qui
consiste a identifier les récepteurs olfactifs
impliqués dans des comportements clefs
comme l'attraction ou la répulsion par leur
caractérisation fonctionnelle, puis a prédire
des agonistes ou antagonistes par modélisation
moléculaire, et enfin les tester expérimentale-
ment sur les OR et in fine sur le comportement
des insectes.




Ce projet multidisciplinaire a mobilisé une di-
versité d'approches : le séquencage haut-dé-
bit, la bioinformatique, la biologie moléculaire,
I'édition du génome, I'électrophysiologie, I'ap-
prentissage automatique ou machine learning,
et I'étude du comportement.

Des méthodes de séquencage modernes com-
binant Illumina et PacBio, associées a de puis-
sant outils bioinformatiques, nous ont permis
de réaliser I'assemblage du premier génome
complet de S. littoralis et d'établir par anno-
tation manuelle experte le répertoire complet
d'OR de cette espece (~80 OR). Nous y avons
également identifié les récepteurs gustatifs,
tout aussi importants que les OR pour la prise
de décision alimentaire par les insectes, met-
tant en évidences des expansions tres im-
portantes (plus de 300 génes !) qui seraient
liées au régime polyphage des herbivores.

Une analyse phylogénétique des OR combinée
a des approches de RNAseq (séquencage de
transcriptomes) sur différents tissus, stades dé-
veloppementaux (chenilles/papillons) et sexes
(males/femelles) a permis la sélection d'OR
prometteurs en terme d’applications en
protection des cultures car potentiellement
importants dans des comportements clefs
(récepteurs aux phéromones sexuelles, récep-
teurs aux odeurs de plantes). La caractérisa-
tion fonctionnelle de ces OR cibles (ie I'iden-
tification des odorants qu'ils reconnaissent) a
été menée par des approches de génomique
fonctionnelle que nous avons mises au point
sur cet insecte: expression hétérologue chez un
insecte hote (la drosophile) ou in vitro (en cel-
lules), et édition du génome par CRISPR/Cas9
pour inactiver un OR in vivo. Ainsi, nous avons

mené la premiére étude fonctionnelle d’'en-
vergure d'OR chez un insecte ravageur des
cultures.

Par cette approche systématique, et guidés
par les analyses RNAseq et phylogénétiques,
nous avons identifié les récepteurs
a la phéromone sexuelle de cette
espéce, cibles particulierement pertinentes
de « phérocides ». D'un point de vue évolutif,
nous avons démontré que les récepteurs aux
phéromones sexuelles des papillons de nuit
sont apparus au moins deux fois au cours
de I'évolution, révolutionnant l'idée couram-
ment admise que les récepteurs phéromonaux
ont une origine évolutive unique.

Notre crible fonctionnel a également permis
didentifier des récepteurs impli-
qués dans le comportement d’at-
traction olfactive des chenilles
vers les plantes, sur lesquels nous avons
construits et appliqué des modeles de prédic-
tions computationnelle d’agonistes et/ou d'an-
tagonistes (modeéles quantitatifs de relation
structure a activité, ou QSAR). Nos cribles in
silico de banques virtuelles de molécules ont
proposé de nouveaux ligands, dont l'action
sur les OR et le comportement des insectes a
ensuite été vérifiee expérimentalement. Cest
la premiere fois qu'une telle combinaison de
chimie-informatique et d’expérimentation est
menée sur un Lépidoptere, et les taux de suc-
es (30 a 90%) se sont révélés tres prometteurs,
démontrant concrétement l'efficacité de
cette approche in silico pour identifier de
nouveaux sémiochimiques actifs sur les in-
sectes.




Du coteé du
transfert

Les expériences de ce projet ont été menées
sur un nombre limité de récepteurs olfactifs,
et en condition de laboratoire. Des tests a
plus grande échelle sont nécessaires avant de
concevoir I'applicabilité des nouveaux média-
teurs chimiques identifiés.

Les modeles in silico ont un fort potentiel gé-
nérique : ils pourraient étre théoriquement
appliqués a tout type de récepteurs olfactifs
et d'especes diverses. Il est cependant a no-
ter que pour les OR a spectre étroit, les pré-
dictions ne sont pas efficaces car les modeles
ne sont pas alimentés avec suffisamment de
données. Une approche basée sur la structure
de I'OR prendrait dans ce cas tout son sens.

Enfin, on peut tout aussi bien imaginer exploi-
ter les récepteurs gustatifs pour compléter la
panoplie de bio-olfacticides par des « bio-gus-
taticides ».

Livrables,
valorisation et
transfert

Ce projet a mené a plus de 40 communications
scientifiques dans des congres internationaux
(France, Italie, Hongrie, Autriche, Suéede, Iran,
Kenya, Chine, Inde, Australie, USA), dont une

Du coté de la
recherche

Le projet DEMETER a permis d'ouvrir de
nouvelles voies de recherches qui font I'ob-
jet de nouveaux projets en cours, dont les
principaux sont :

les projets CryOR (ANR-20-CE20-0003) et
RevorlA (MITI CNRS), qui visent au dévelop-
pement d'une approche guidée par la struc-
ture méme des OR de Spodoptera pour le
design de nouveaux bio-olfacticides

le projet investissement d'avenir Phe-
rosensOR (PPR-CPA, ANR-20-PCPA-0007),
qui vise a la détection précoce des insectes
ravageurs a I'aide de capteurs olfactifs utili-
sant les récepteurs phéromonaux identifiés
dans DEMETER

le projet AncestOR (ANR-22-CE13-0013),
qui vise a reconstruire I'histoire évolutive
des OR de Spodoptera caractérisés dans
DEMETER

trentaine en tant qu'invité (keynote, plenary,
etc).
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