le contréle des neurones grace a la lumiére.

lain était plongé dans le noir le plus com-
plet depuis 15 ans, victime d'une rétinopa-
thie pigmentaire & un stade avanceé, une
maladie neurodégénérative de l'ceil.
Aujourd’hui, ce sexagénaire arrive a comp-
ter des objets disposés sur une table. Et
méme, par temps de pluie, & percevoir les bandes

blanches d’un passage piéton. Un miracle ? Non, le '

résultat d’un essai clinique mené par une équipe de
chercheurs francais et dont les résultats ont été ren-
dus public en mai 2021. « Cest la toute premiére fozf
au monde que loptogénétique est appliquée a
Ihomme ! », se réjouit le professeur José-Alain Sahel,
chefde service 4 I'hopital des Quinze-Vingts, a Paris,
et directeur du département d'ophtalmologie a'uni-
versité de Pittsburgh, a lorigine de cette prouesse.
Optogénétique : derriere ce mot,

se cache une découverte qui est Les scientiﬁques ont
identifié la zone activée
lors de la formation des
NEURONES PHOTOSENSIBLES SOUVGniI'S Chez la SOUl’iS.

entrain de révolutionner les neu-
rosciences et la médecine.

Tout commenceilyaunetrentaine

d’années, au fond de la mer, avec "_S ont aUSSi mOdéll§é
une petite algue verte nommeée les CirCUitS impuques dans

Chlamydomonas reinhardtii, un

minuscule organisme (10 micro- l'addiction ou la depressmn.

métres) présent sur terre aux ori- L
gines de la vie et doté d’étonnantes proprl‘etes. Cette
algue est capable de réaliser la photosynthése comme
lesplanteset posséde aussidesgenesque 1’9n ne trouve
que chez les animaux. Surtout, ellearrive a détecterla
lumiére et méme i se mouvoir dans sadirection. Com-
ment ? Grice 4 une protéine, la channelrhodopsine,
qui se trouve sur sa membrane et qui est capable ala
" fois de capter la lumiére et de la transformer en un
signal électrique. Les scientifiques ont alors eu cette
idée un peu folle : introduire cette bactérie dans des
neurones pour lesrendre photosensibles. Quel intérét,
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LLUMINER LES N
OOUR REPARER L

Redonner la vue et bientbt soigner certaines pathologies ducerveat :
sont désormais possibles grace & Uoptogénétique. Une technique qui per

Ces prouesses
met de prendre

me direz-vous ? Il est énorme' ! Siles neurones 1:éa-
gissent & la lumiére, il suffirait alors de les éclairer
pour les activer. Et, inversement, c.ie les plon%er dans
le noir pour les inhiber.'Au551 fat;llerpent qu ach?c urz
interrupteur. Pour ce falrg, les _sme’nt'lﬁques 111t1~ isen
ce que l'on appelle la« the_raple génique ». Ils intro-
duisent un virus inoffensif portant le gene cocéant
cette protéine danslla cellple nerveuse. Puis attendent
rniére l'exprime. z
quizecgéigsverte arévolutionnéla r?cherc’hc.a. f}race
Acette technique qui permet de cor_ltrolfer précisément
des fonctions cérébrales, les s01-er}t1ﬁques ont pu
récemment identifier la zone actlyee lors de la fort
mation des souvenirs chez la’sourls. Ils opt pu aussi
modéliser les circuits imph'ql’les d.an‘s certan}es patpo-
logies cérébrales, telles que l’addiction, l'a depression
ou les troubles obsessionngls com;’)ulmfs. (Toc). s
chercheurs ont également 1c_lent1ﬁe et mis au ’_pom?
d’autres protéines photosen51bles '(l\es « 0951'nes ») qui
peuvent réagir & des types de lumiéres différents.

ACHEMINERLA LUMIERE AU CERVEAU ok
Peu a peu, certains d’erftre eux ont cpmmencg ase
demander s l'optogénétiquene pOHvalt pasaussiser-
vir Adesfins thérapeutiques pour I'étre humain, p‘;).ur
soigner les addictions, par ex?’m.ple, ou des mi\lla. ies
du systéme nerveux, comme | epllgp51e. I’,a tfec m?.l}e
pose bien stir de nombreux probl(’ame's et},nc.lues ies
notamment a lutilisation dela ther:ilple génique sur
I'homme. Mais aussi & la peur de créer un outil per-
mettant de controler & distance le§ humains. Imagi-
nez ainsi que 'on puisse un jour déclencher un cc:m-
portement agressifjuste en allun‘lan't lalumiere !
Nousen sommes pasencore 1a. BIEI:l des barrlegi
techniques ne sont pasencore franchies. Il ne su
pas déclairer la téte pour que les p‘euror%es: deven}ls
photosensibles, gactivent.La lum{ere': doit étre proje-
téedirectement sur ces dernierg A1¥151, pour 1llumme1€
Jes neurones d'une souris, les scientifiquesimplanten

1STOCK

des fibres optiques dans le crine de 'animal. Un dis-
positif pour le moins barbare... Les scientifiques
cherchent donec des moyens moins invasifs d’achemi-
ner la lumiére jusqu’au cerveau. Certains travaillent
sur des nanoparticules qui pourraient en libérer &
lintérieur du corps. En 2020, des neuroscientifiques
du Massachusetts Institute of Technology ont mis au
point une opsine, baptiseé « Soul », qui réagit méme
lorsque la lumiere projetée est trés faible. Ce qui per-
mettrait, cette fois, d’activer les neurones simplement
en éclairant le crane del'extérieur. On est encore loin
d’'une application de ce type sur 'homme.

REMONTER LA CHAINE DE L'EVOLUTION
Reste que certaines zones du cerveau humain sont
davantage accessibles, comme... I'eil | Le systéme
visuel, par définition, traite la lumiére venant du
monde extérieur. Celle-ci entre par la pupille et se
projette sur les photorécepteurs du fond de 'ceil. L4,
des centaines de protéines photosensibles, duméme
type que celle de notre petite algue, la transforment
en signaux électriques. Ces derniers sont ensuite
acheminés par le nerf optique jusquau cerveau ol
ils seront transformés en images. Ce sont ces mul-
tiples protéines qui nous permettent d’adapter notre
vue & différents niveaux d’éclairage. Notre ceil est
ainsi une machine photosensible trés complexe.
Or, lorsque l'on souffre de rétinopathie pigmen-
taire, comme Alain, ces photorécepteurs sont peu a
peu détruits. L'idée de I'équipe de José-Alain Sahel

estdonc d’introduire une opsine (mise au point spé-
cialement pour cet essai} dans certaines cellules de
la rétine, afin de les rendre sensibles 4 la lumiére.
Et de reconstituer les photorécepteurs anéantis !
«Ainsi, nous remontons la chaine de lévolution. Nous
utilisons le mécanisme élémentaire de lalgue pour
Uappliquer a Uextréme complexité de la rétine

| humaine », résume le chercheur. Un peu comme si

onallait chercher une piéce d'origine d’'un vieil appa-
reil pour 'adapter sur le modéle dernier cri mais
dont on aurait perdu les piéces de rechange. Le
patient doit porter des lunettes spécialement
congues, qui adaptent la lumiére atteignant sa rétine.
1l lui faut ensuite réapprendre 4 interpréter les
signaux visuels parvenant a son cerveau, ce qui peut
prendre plusieurs mois.

D’autres applications thérapeutiques sont en train
d’étre testées. En Allemagne, Tobias Moser, un chirur-
gien ORL, tente de mettre au point un implant capable
de stimuler par optogénétique le nerf auditif. Aprés
avoir rendu photosensibles les neurones du nerf
auditif de gerbilles qui étaient sourdes, celui-ci a
placé dans leur cochlée (une partie de Voreille
interne) un petit appareil permettant de transfor-
mer lesvibrations sonoresenimpulsionslumineuses.
Et les rongeurs ont pu entendre de nouveau ! Les
premiers essais cliniques sur ’homme devraient
étre menés en 2025. D’ici 1, l'optogénétique pour-
rait bien nousréserver d’autres surprises, tout aussi
lumineuses...9 ANNE GUION

LAVIE / 23-30 DECEMBRE 2021 48




