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Une fibre optique
implantée dans le crane
de cette souris apporte

de la lumieére dans

son cerveau, afin

de stimuler certains
neurones, rendus
photosensibles par
modification génétique.
Les neuroscientifiques
peuvent ainsi étudier
précisément le réle

de chaque cellule
nerveuse.

= soit mise au point. Cette année-la, Karl
£ Deisseroth, de 'université américaine
= Stanford, Edward Boyden et Feng Zhang,
£ aujourd’huiau MIT,réussissent graceaun
= seul géne a rendre des neurones photo-
% sensibles.Ils utilisent pour celala « canal-

rhodopsine 2 » ou ChR2 [2].
Cette protéine, issue de 1'algue uni-

* cellulaire Chlamydomonas reinhardti,

est un canal ionique, qui traverse de
part en part la membrane de la cellule;
lorsqu'il recoit de la lumiére bleue, il y
ouvre un passage pour l'entrée d’ions
sodium. Les neurones génétiquement
modifiés pour produire cette protéine
changent de polarité* sous l'effet de la
lumiére, ce qui donne naissance a un

i * LES NEURONES au repos sont polarisés,
c'est-a-dire qu'il existe une différence
de charge électrique entre l'intérieur et

: l'extérieur de la cellule.

message nerveux. Pendant ce temps,
Gero Miesenbdck poursuit son travail
avec ses propres « interrupteurs » opto-
génétiques. En 2005, il est le premier
a prouver l'efficacité de sa technique
chez 'animal vivant. Il transfére des
protéines photosensibles chez la mou-
che et parvient ainsi a déclencher un
réflexe de fuite grace a un simple flash
lumineux. [3]

Un seul géne. Deux ans plus tard,
Karl Deisseroth et son équipe utilisent
la canal-thodopsine 2 chez des souris
vivantes.Ils sensibilisent alalumiére cer-
tains de leurs neurones, impliqués dans
larégulation du sommeil, et implantent
une fibre optique dans leur crine, afin
d'y conduire de la lumiére. Ils parvien-
nent ainsi a les éveiller grace a un flash
lumineux dans le cerveau. [4]

Neurones impliqués dans le sommeil,

Loptogénétique
en ;5 dates

> 2002 : Gero Miesenback, a
I'université Yale aux Etats-Unis,
rend sensibles a la lumiére des
neurones de rat en culture, en leur
transférant plusieurs génes issus
de ]a mouche drosophile.

> 2005 : Karl Deisseroth et Edward
Boyden, a l'université américaine
Stanford, rendent des neurones
photosensibles grace a un unique
géne, celui de la canal-rhodopsine 2.

> 2007 : Karl Deisseroth et son
équipe utilisent 'optogénétique
chez des souris vivantes. Grace a
cette technique, ils réussissent en
2010 a faire régresser les symptomes
de Parkinson chez ces rongeurs.

> 2008 : Botond Roska, de l'institut
Friedrich-Miescher 4 Béle, en Suisse,
rétablit une perception visuelle chez
des souris aveugles atteintes de
rétinopathie pigmentaire.

> 2011 : Martin Fusseneger, de
I'Ecole polytechnique fédérale

de Zurich, en Suisse, utilise
I'optogénétique pour commander

la fabrication d’'insuline chez des
souris diabétiques.

l'olfaction ou la mémoire... Avec l'opto-
génétique, toutes sortes de fonctions
nerveuses sont explorées, et les circuits
de neurones qui les sous-tendent peu
a peu identifiés. C'est a ce jour dans les
neurosciences que cette méthode a été
la plus utilisée, et les travaux se poursui-
vent dans ce domaine.

Loptogénétique a toutefois un poten-
tiel beaucoup plus important. Comme
'écrivait Karl Deisseroth dans la revue
Nature Methods en décembre 2010:
«Bien qu'elle provienne a l'origine des
neurosciences, l'optogénétique répond
a un besoin beaucoup plus large dans
I'étude des systémes biologiques : celui de
contréler des événements définis dans des
types cellulaires et a des moments défi-
nis, dans un systéme intact. » Des biolo-
gistes issus d’horizons variés ont ainsi
récemment commence al'utiliser dans
leurs propres travaux. 5>

N° 460 « FEVRIER 2012 | La Recherche - 63



Palmarés 2011

Technologie

Loptogénétique gagne
tous les organes

»»>  Deés2010,des études ont révélé le
potentieldel'optogénétique en cardiolo-
gie. Cette année-1a, des chercheurs sont
parvenus a stimuler I'activité cardiaque
chez des poissons-zébres et chez des sou-
1is vivantes. Pour cela, ils ont transféré
des protéines photosensibles dans les
cellules cardiaques de ces animaux.

En 2013, la biologiste Emilia Entcheva,
de 'université américaine Stony Brook,
aeul'idée de coupler des cellules réacti-
ves alalumiére avec des cellules muscu-
laires cardiaques, ce qui lui a permis de

contrélerla contractiond’untissu cardia-
que de rat in vitro. Elle suggere d'utiliser
cette approche pour mettre au point un
nouveau type de pacemaker, qui fonc-
tionnerait a la lumiére.

Production d’insuline. L'équipe de
Martin Fusseneger, du département de
science et d'ingénierie des systémes bio-
logiquesdel’Ecole polytechnique fédérale
de Zurich, a, elle, utilisé I'optogénétique
pour stimuler la fabrication d'insuline
chez des souris diabétiques [5].

Dans un premier temps, ils ont concu
des cellules capables de produire, sous
l'effet de la lumiére, une protéine appe-
lée GPL-1, qui stimule la fabrication
d'insuline par le pancréas. Pour cela,
ils ont inséré dans des cellules rénales
humaines en culture deux génes: celui
de la mélanopsine, protéine photosen-
sible issue de la rétine, et un autre géne,
codant, GPL-1. Sous l'effet de la lumiére
bleue, la mélanopsine, qui est insérée
dansla membrane cellulaire, déclenche
une cascade de réactions, qui aboutit a
I'activationd’une protéine présente dans
le cytoplasme, NFAT. Celle-ci entre alors
dansle noyaudela cellule ouelle déclen-
che I'expression du géne GPL-1.

Dans un second temps, Martin

Fig.1 Traiter la cécité
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DANS CERTAINES FORMES DE CECITE, les cellules de la rétine
chargées de capter les rayons lumineux, les photorécepteurs, sont
devenus inactives. Afin de leur rendre une sensibilité a la lumiere,
un géne codantl'halorhodopsine, protéine photosensible d'origine
bactérienne, est transféré dans ces cellules, a I'aide d'un vecteur vi-
ral(1).Les photorécepteurs modifiésfabriquentalors|halorhodop-

e

Déclenchement du signal nerveux

sous I'effetde la | ':IF‘ 1on chh

.

sine, une pompe a ions chlorures, qui se place dans leur membrane
(2). Quand elle est exposée a la lumiére, cette pompe s'active et
fait passer lesions a l'intérieur de la cellule (3). La charge électrique
y est donc modifiée, ce qui déclenche un signal nerveux dans le
photorécepteur. Celui-ci se propage, au travers du nerf optique,
vers le cerveau. INFOGRAPHIE SYIVIE DESSERT
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Fusseneger et ses collaborateurs ont
placé ces cellules productrices de GPL-1
dans des capsules transparentes, qu'ils
ont implantées sous la peau de souris
atteintesde diabéte de type 2,c'est-a-dire
dont les cellules du pancréas ne produi-
sent pas suffisamment d'insuline. Ces
souris ont été rasées et exposées a des
flashslumineux:elles se sont alors mises
a produire del'insuline, sous'influence
du GPL-11libéré par les capsules. Des sou-
ris diabétiques auxquelles on avait fait
absorber du glucose sont ainsi devenues
capables de réguler leur glycémie.

« Nous sommes actuellement en négo-
ciation avec des partenaires industriels
pour développer des lignées cellulaires,
qu'on pourrait tester dans des essais cli-
niques », précise Martin Fusseneger. Il
est en effet nécessaire d'évaluer la pos-
sibilité d'un transfert de cette méthode
vers des organismes plus gros, ainsi que
ses éventuels effets secondaires.

C'est dans un autre domaine, celui de
I'ophtalmologie, que l'optogénétique
pourrait le plus vite aboutir a un traite-
ment. Comme onl'a vu, cette technique
a déja permis de rétablir une percep-
tion visuelle chez des souris aveugles.
Celles-cisouffraient d'une forme murine
d'une maladie héréditaire, la rétino-
pathie pigmentaire, qui entraine une
dégénérescence de cellules de la rétine,
et aboutit a une perte irréversible de la
vision. En 2011, un groupe de recherche
franco-suisse a démarré de nouveaux
essais chez des singes,afin de vérifierque
cette approche n'induit pas de réaction
immunitaire majeure.

Vision plus nette. Comme l'explique
Serge Picaud, de I'Institut de la vision
a Paris, coorganisateur de ces essais:
«Dans larétinopathie pigmentaire, les cel-
lules del'ceil chargées de capter lalumieére,
les photorécepteurs, perdent peu a peu
leur sensibilité, Cependant, elles restent
connectées aux autres cellules delarétine,
celles qui traitent l'information et 'ame-
nent au cerveau. Sion parvient aréactiver
les photorécepteurs, il devient donc possi-
ble de rétablir le fonctionnement normal
de la rétine. »

Son collaborateur, le biologiste Botond
Roska, de l'institut Friedrich-Miescher

Soigner des maladies neurologiques?

le systéme de récom- des électrodes dans le
pense [1]. Cela confirme cerveau des patients afin
le role de ces neurones d’activer certains grou-
_ dans le mécanisme pes de neurones.
- ‘ _ d'addiction. Quel est le potentiel theé-
i Dans une publication rapeutique de 'optogé-
Christian Liischer récente, vous suggérez  nétique dans le domaine
35; ?:::::{ 325 une piste de traitement  des neurosciences?
neﬁmdences de I’'addiction. De quoi C.L. Des études
fondamentales de s’agit-il? prometteuses ont éte
F'université de Genéve. € 1. Nous sommes publiées, pour le trai-
Dans votre laboratoire,  parvenus a calmer tement de la maladie
vous menez des recher-  'hyperactivité chez des de Parkinson et dela
ches sur 'addiction.De  sourisdépendantesala  dépression chezle ron-
quelle maniére utilisez- cocaine, en modulant geur. Il n'est pas exclu
vous l'optogénétique ? par optogénétiquela qu'on utilise un jour ce
C.L. Cette technique communication entre type de traitements chez
nous sert a stimuler deux structures cérébra-  I'homme. Cela nécessi-
spécifiquement certains  les,le noyau accumbens  terait cependant qu'on
réseaux de neurones, et le cortex préfron- injecte un géne étranger
afin d'identifier ceux tal [2]. Dans le futur, on dans la boite cranienne,
impliqués dans I'addic-  pourrait envisager de et qu'on y fasse un accés
tion. En 2010, nous avons  réguler l'activité de cette  pour apporter la lumiére.
reproduit I'effet de la connexion nerveuse De nombreuses études
cocaine sur le cerveau chez les toxicomanes, restent donc a mener
des souris,eninsérantle  grace & une autre techni-  pour s'assurer dela
géne de la canal-thodop-  que déja employée pour  stireté de cette méthode.
sine 2 dans des neurones  soigner la maladie de [1] M.1.C. Brown etal, Plos One
de I'aire tegmentale Parkinson, la stimula- 5(12), ¢15870, 2010, & -
ventrale, une zone du tion cérébrale profonde.  [2]v. pascolietal, doi: 10.1038/
cerveau impliquée dans  Elle consiste a implanter  nature10709,2011.

de Bile, a réussi en 2010 a réactiver des
photorécepteurs inactifs chez la souris,
en y introduisant un gene codant une
protéine photosensible d'origine bacté-
rienne, 'halorhodopsine [6]. Cette pro-
téine, une pompe a ions chlorure,s'ouvre
lorsqu’elle est exposée a la lumiere et
déclenche un afflux d’ions dans le pho-
torécepteur. C'est ce méme géne qui
est actuellement inoculé dans la rétine
des singes, a I'aide d'un virus désactivé
[fig.1]. Cette approche représenterait un
grand progrés pour les personnes qui
souffrent de pathologies dégénératives
de la rétine, car elle devrait leur offrir
une vision plus nette que les implants
électroniques actuels. Reste a s'assurer
de son innocuité : I'introduction d'un
geéne étranger dans I'ceil n'a rien d'ano-
din. « Cet organe a cependant I'avantage
d'étre relativement isolé de la circulation
sanguine, ce quidevrait limiter les risques
de propagation du transgéne ou du vec-

teur viral dans le reste du corps », précise
Serge Picaud. Le fait de modifier géne-
tiquement les cellules pour pouvoir les
commander parla lumiére constituel'un
des principaux obstacles au développe-
ment de thérapies optogénétiques chez
I'étre humain. Quoi qu'il en soit, cette
méthode a déja prouvé qu'elle était un
formidable outil de compréhension des
mécanismes physiologiques.m
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Pour en savoir plus

> « Modifier le comportement des neurones par de
la lumiére », novembre 2010, p. 58.

> « Des organes passent sous contrdle lumineux »,
septembre 2011, p.8.
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