AVRIL 2019
Tous les mois, retrouvez a travers les notes de veille, un diptyque Tendances globales / Actualités locales sur
I'innovation et les mondes numeériques décryptes par Unitec

OPTOGENETIQUE : LUMIERE SUR NOTRE CERVEAU !

Alars gu'il ne représente que 2% de
la masse du corps humain, le cer-
veau consomme entre 20 et 25% de
I'énergie totale d'un étre humain.
Véritable ordinateur de bord des
étres vivants, le cerveau fait I'ob-
jet depuis la Grece Antigue de fan-
tasmes et de recherches empirigues.
Les premiéres études anatomigues
du cerveau lors de la Renaissance
mettent a jour un organe complexe
dont les ramifications nerveuses
s'étendent dans I'ensemble du
corps et permettent I'activation de
chague organe du corps1. Toutefois,
ces avancées ne permettent pas en-
core de comprendre comment cette
masse visqueuse et grisatre qu'est
le cerveau transmet ses informa-
tions au systeme nerveux. Il faudra
attendre les travaux de I'Espagnol
Santiago Ramon vy Cajal (Prix Nobel
de Médecine en 1906) et sa Théo-
rie du neurone? pour admettre que
le cerveau n'était pas un maillage
de cellules non isolées mais bel et
bien un ensemble complexe fait de
cellules neuronales3. Les années
1950 fortes des progres de la re-
cherche biologigue voient naitre un
nouveau champ transdisciplinaire

les neurosciences qui étudient
le systeme nerveux, a la fois d'un
point de vue de sa structure mais

1 Le premier grand pas vers la médecine moderne provient des recherches de Luigi
Galvari, qui découvre qu'une décharge d électricité statique appliquée sur le nerf d'une
grenouille morte provoque la contraction de sa jambe.

2 Qui sera complétée par Heinrich Wilhelm Waldeyer. Cest ce dernier qui proposa le
mot « neurone » pour désigner les cellules nerveuses,
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aussi de son fonctionnement de-
puis I'échelle moléculaire jusqu'au
niveau des organes. Le champ d'in-
vestigation ne cesse de grandir a
mesure que les connaissances du
fonctionnement du cerveau évo-
luent mais aujourd’hui encore, ce
dernier reste en partie mystérieux.
C'est la raison pour laquelle, depuis
une dizaine d'année, un nouveau
domaine de recherche a la charniere
de I'optigue et de la génétique pro-
pose des outils qui pourraient per-
mettre, a terme, de dessiner une
cartographie trés précise des ré-
seaux de neuranes : I'optogénétigue
permet de stimuler spécifiguement
certains neurones sans toucher les
neurones voisins. Les perspectives
en matiere de recherche médicale
sont prometteuses et aujourd’hui
le focus est notamment mis sur les
maladies neurodégénératives. Pour
autant, comme nous allons le voir
dans cette nouvelle note de veille,
cette biotechnologie n'a pas encore
réellement franchi les portes des
laboratoires de recherche méme si
I'engouement est évident.

Comment fonctionne un cerveau ?

Pour comprendre en quoi I'optogé-
nétique est un domaine qui souleve

3 Mises en évidence grce a la méthode de colora
Camillo Golgi quelques années plus tot.

4 Laxone, ou fibre nerveuse, est le prolongement du neurone qui conduit le signal
électrique du corps cellulaire vers les zones synaptiques.

tion argentique mise au point par

beaucoup d'enthousiasme, il faut au
préalable comprendre le fonction-
nement du cerveau. Le cerveau est
composé de plus de 100 milliards
de cellules nerveuses, « les neu-
rones », qui constituent un réseau
cablé tres précis. Les neurones com-
muniguent entre eux par signaux
électrigues, appelés influx nerveux
(ou potentiels d’action). Quand un
neurone est active, il envoie un «
signal électrique », via un axone?,
vers les autres neurones auxqguels
il est connecté : on dit que le neu-
rone décharges. Cette décharge est
en fait un transfert d'ions (positifs
ou négatifss) de part et d'autre de
la membrane qui délimite les neu-
rones, la charge étant légerement
inférieure a I'intérieur. On dit qu’elle
est polarisée. Toutefois les neurones
sont capables de madifier cette po-
larisation, grace a une protéine : le
canal sodium. Cette modification de
polarisation correspond au poten-
tiel d'action. Ce dernier se propage
de neurones en neurones via les
axones qui vont s'ouvrir a mesure
gue leur voisinage se dépolarise.
Et c'est grace a cette réaction en
chaine qu'un signal peut se propa-
ger le long de I'axone d’'un neurone
jusgu’aux neurones auxqguels il est
connecté’.

5 Clest la myeline, la gaine protectrice présente le long des axones des neurones, qui
permet la propagation de I'influx nerveux

6 Les ions Sodium (Na+) sont positifs quand I'ion chlorure est chargé négativement
(€I par exemple.

7 Pour plus de détails sur l'influx nerveux et sa propagation, cliquez ici |
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La connaissance du fonctionnement
neuronal du cerveau a permis de
nombreuses avancées notamment
celle du contréle de I'activation des
neurones. Deux grandes méthodes
existent :

- par l'utilisation d'une électrode
enfoncée dans le cerveau qui dé-
livre des impulsions électriques : on
parle de simulation cérébrale pro-
fonde. Cette méthode a le défaut
d’exciter une zone entiere, sans ci-
bler un type de neurones particulier.

- par linjection de molécules qui
vont venir se fixer sur les neurones
visés. Malheureusement, cette meé-
thode, si elle est précise, ne permet
pas une activation instantanée du
neurone.

La question est alors de savoir com-
ment réussir a activer/désactiver
certains neurones instantanément
tout en préservant leurs voisins de
toute modification ?

Loptogénétique : I'interrupteur de
neurones

L'optogénétique semble étre, en
partie du moins, une réponse a
cette interrogation. Mixant le génie
génétiqgue a l'optique, I'optogéné-
tigue est une méthode scientifigue
permettant de rendre sensibles a la
lumiere des neurones sans affecter
les neurones a proximité. Dévelop-
pée par le neurologiste et psychiatre
de Stanford, Karl Deisseroth, I'op-
togénétique a été élue méthode de
I'année d'apres Nature Methods en
2010. L'activation des neurones par
la lumiere est rendue possible grace
a linjection (via un virus) d'une

protéines, la channelrhodopsine 2

8 En biologie, la fonction d'unie protéine est liée & un changement de conformation
elle devient active ou non en changeant de forme. Ce changement lui permet d'intera-
gir avec ses partenaires afin de déclencher une action de Ia cellule.
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(ChR2), qui est un canal ionigue,

tolérance au glucose chez la souris

permettant le passage d’ions a tra-
vers les membranes, mais unique-
ment en présence de lumiere?. Ain-
si, en éclairant la protéine avec de la
lumiere, le chercheur est capable de
stimuler le neurone qui y est atta-
ché sans gue le sujet (le plus sou-
vent une souris ou une mouche) ne
controle le mouvement. Il est donc
possible, grace a l'optogénétigue,
de faire marcher une souris par im-
pulsion lumineuse. La recherche a
permis depuis d'identifier d'autres
protéines (les opsines réagissant a
I'énergie lumineuse), de les combi-
ner afin que certaines réagissent a
la lumiere et d'autres interagissent
avec les neurones. Lidée est donc
bien d'utiliser la combinaison Iu-
miére + génie génétique pour exci-
ter ou inhiber certains neurones afin
de comprendre l'impact sur le com-
portement de I'animal.

Quelles applications pour 'optogé-
nétique ?

Karl Deisseroth est parvenu, en
2012, a corriger les symptdmes de Ia
dépression en activant une zone de
neurones dopaminergiques dans le
cerveau de souris. Cette expérience
a confirmé [I'hypothése préalable
gue cette zone était liée a la moti-
vation et a la récompense. Elle a été
suivie par d'autres recherches qui
ont mené a |'activation de neurones
liés aux souvenirs positifs pour lut-
ter contre la dépression. D’'autres
expériences ont été menées afin
d’activer/désactiver les neurones
responsables de la faim ( ou de la
satiété) et de la soif chez la sou-
ris. Une étude publiée dans Nature
Photonics en 2013 montre méme
le pouvoir de I'optogénétique sur la

9 Un des intérets de cette méthode est sa réversibiité. Une fmslexpzuen[e menée et

diabétigue ouvrant des perspectives
importantes dans le traitement de
cette maladie. La technique pour-
rait également étre utilisée pour
réguler le rythme cardiaque : de
nombreuses recherches vont dans
ce sens. Des chercheurs ont mis au
point un systeme d'autodestruc-
tion des cellules pilotable par [a lu-
miere : I'objectif est de comprendre
le mécanisme de la neurodégéné-
rance. Ainsi, des essais ont été en-
trepris pour utiliser la lumiéere dans
le cadre de la DMLA ou de |a cécité.
Mais elle pourrait également offrir
des motifs d'espoir aux personnes
victimes de la maladie d'Alzheimer
en rétablissant le fonctionnement
des ondes cérébrales ou encare en
proie a la maladie de Parkinson pour
laquelle des essais sur des souris
parkinsoniennes ont été entrepris.
Les exemples de recherches portant
sur les animaux de laboratoires sont
nombreux mais la question qui est
aujourd’hui la plus brdlante est de
savoir si la recherche peut dépas-
ser le stade de l'essai sur animal
pour étre convertie en traitement
pour les humains. Il s'agit de savoir
jusgu’ou les recherches concernant
le cerveau humain pourront éthi-
guement aller et, au-dela, il s'agira
de se questionner sur les probléemes
éthiques soulevés par ['utilisation
d’implants en vue d'améliorer |'étre
humain.
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Unitec accompagne les entreprises du secteur #0ptique&Photonique comme Goyalab, Irisiome, Libu, Neta, Phot'Innov, soSPIM, ou TreeFrog Therapeutics.
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