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> Apparues dans le courant des années 2000, les
techniques de neuromodulation optogénétique
ont considérablement accru notre pouvoir d’ana-
lyse du fonctionnement des systéemes nerveux en
permettant l'utilisation d’impulsions lumineuses
pour I'excitation et Iinhibition de populations
neuronales ciblées génétiquement. Aprés avoir
été adoptées de maniere fulgurante par la com-
munauté des neurosciences fondamentales, ces
techniques sont aujourd’hui en passe d’ouvrir de
nouvelles perspectives thérapeutiques. La neuro-
modulation optogénétique est un outil de choix
pour I’étude de la physiopathologie de maladies
neurologiques et neuropsychiatriques dans un
certain nombre de modeles animaux. €lle pourrait
ainsi accélérer la découverte de nouvelles stra-
tégies thérapeutiques. De nouveaux traitements
employant des protocoles de neuromodulation
optogénétique pourraient également voir le jour
a moyen terme, dans le but de traiter des mala-
dies telles que I’épilepsie pharmaco-résistante
et certains types de dégénérescences rétiniennes
héréditaires, pour lesquelles il n’existe pas de
solution thérapeutique satisfaisante. <

Principes et avantages de la neuromodulation
optogénétique

'optogénétique regroupe un ensemble d’approches utili-
sant la lumiere pour observer ou interagir avec des struc-
tures ou fonctions biologiques ciblées génétiquement
[1]. Dans le domaine des neurosciences expérimentales,
cette technologie est principalement utilisée pour obser-
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vent une protéine transmembranaire
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appartenant a la superfamille des

opsines, dont 'association avec une molécule de rétinal (I'une des
formes de la vitamine A) permet la formation d’une molécule photo-
réceptrice nommée rhodopsine. La rhodopsine la plus utilisée est la
channelrhodopsine, un canal cationique sensible a la lumiére bleue et
provenant d’une famille d’algues unicellulaires. La photoactivation de
ce canal par la lumiere bleue produit apparition quasi instantanée
d’un courant transmembranaire dépolarisant. Exprimée en quantité
suffisante dans une cellule nerveuse, la channelrhodopsine permet
de déclencher I’émission de potentiels d’action @ (=) Voir la Synthese
de G.P. Dugué et

L. Tricoire, m/s n°3,
mars 2015, page 291

I’aide d’impulsions lumineuses avec une précision
temporelle de I"ordre de la milliseconde [2] (=).
D’autres rhodopsines microbiennes qui jouent
le role de pompes ioniques activées par la lumiére verte ou jaune
(halorhodopsines, archéorhodopsines et bactériorhodopsines) sont au
contraire utilisées pour inhiber "activité neuronale par hyperpolarisa-
tion de la membrane plasmique.

Les techniques actuelles de ciblage génétique permettent d’exprimer
ces rhodopsines dans des catégories tres spécifiques de neurones,
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Figure 1. Photosensibilisation de cellules nerveuses par transduction virale.
A. Un transgéne (ici codant la channelrhodopsine-2) est encapsidé dans des
particules virales qui sont ensuite introduites dans une région cérébrale don-
née par injection stéréotaxique. B. Pour des expériences de neuromodulation
optogénétique sur des animaux en situation comportementale, un segment
de fibre optique fixé dans un connecteur miniature peut étre implanté sur la
téte de 'animal. Lors de 'expérience, ce connecteur est relié a une source de
lumiere par I'intermédiaire d’un cdble optique. C. La lumiere délivrée par la fibre
optique n’agit que sur les neurones photosensibilisés (ici en vert), c’est-a-dire

ceux exprimant la protéine codée par le transgene.

qui deviennent ainsi sensibles a une longueur d’onde particuliere
(Figure 1C). La neuromodulation optogénétique permet d’atteindre des
degrés de spécificité cellulaire et de précision spatiotemporelle iné-
dits, bien supérieurs a la résolution des techniques utilisées jusque-la
(pharmacologie, stimulations électriques ou magnétiques). Elle est ainsi
devenue un outil incontournable pour I’analyse détaillée du fonction-
nement des circuits neuronaux dans des modeles animaux aussi divers
que le nématode, la drosophile, la souris et le primate non humain [3].
Le contr6le de I’activité de populations neuronales spécifiques au
sein d’un parenchyme cérébral dense et hétérogene représente un
enjeu méthodologique non seulement pour les neurosciences fonda-
mentales, mais aussi pour I’étude et le traitement de certaines mala-
dies du systeme nerveux. La neuromodulation optogénétique offre en
effet la possibilité d’affiner la dissection des mécanismes physio-
pathologiques a 'ceuvre dans les modéles animaux de certaines de
ces maladies [4], dans le but d’identifier de nouvelles cibles thé-
rapeutiques accessibles a des techniques de neuromodulation déja
validées en pratique clinique (pharmacologie, chirurgie Iésionnelle,
stimulations électriques en profondeur ou stimulation magnétique
transcrdnienne). La neuromodulation optogénétique pourrait éga-
lement trouver sa place en tant que solution thérapeutique a part
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entiere. Certaines maladies neurologiques ou neuropsy-
chiatriques sont en effet clairement liées au dysfonction-
nement de sous-circuits neuronaux particuliers, comme en
témoignent un certain nombre d’études ayant employé des
stimulations électriques profondes chez ’lhomme [5-8].
Cependant, les possibilités d’interventions ciblées a I'aide
des techniques actuelles de neuromodulation sont forte-
ment limitées. D’une part, les méthodes de stimulation
par application d’un courant électrique ou d’un champ
magnétique agissent de maniere non sélective sur les
différents types et compartiments neuronaux, et sont
donc susceptibles de produire des effets indésirables
par la stimulation de portions de circuits non patho-
logiques [9]. D’autre part, les méthodes de neuro-
modulation pharmacologique agissent a des échelles
de temps largement supérieures a celles auxquelles
operent les réseaux neuronaux (plusieurs minutes &
plusieurs heures, contre quelques millisecondes). La
neuromodulation optogénétique pourrait en principe
se substituer a ces méthodes en offrant des voies
d’intervention thérapeutiques hautement ciblées,
rapides et réversibles.

Des obstacles a surmonter
pour une utilisation de la neuromodulation
optogénétique chez I’homme

La thérapie génique est habituellement définie
comme introduction permanente d’un « gene médi-
cament » chez un patient. Comme I’a souligné le
Comité consultatif national d’éthique dans son avis
numeéro 36 du 22 juin 1993, cette modification ne doit
en aucun cas modifier I"hérédité du malade. Cest
la raison pour laquelle seule une thérapie génique
dite « somatique » (n’affectant pas la lignée ger-
minale) est envisageable chez I’homme. Lutilisation
de la neuromodulation optogénétique nécessitera
la validation d’un nouveau type de thérapie génique
somatique pour au moins deux raisons : d’une part,
le géne introduit ne sera pas a proprement parler un
géne médicament, car le produit de son expression
ne suffira pas, a lui seul, a fournir un effet théra-
peutique (il faudra pour cela illuminer la portion
de tissu génétiquement modifiée) ; d’autre part,
le géne en question ne sera pas d’origine humaine,
comme c’est le cas dans la plupart des essais cli-
niques actuels de thérapie génique, mais proviendra
vraisemblablement d’une espéce microbienne (algue
unicellulaire, bactérie ou archée). Afin d’introduire
un ou plusieurs transgeénes chez un patient, les essais
récents de thérapie génique ont le plus souvent fait
appel a des vecteurs viraux, dont I’efficacité demeure
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supérieure a celle des supports inertes (liposomes et polymeres
cationiques). Dans la pratique, I’utilisation de la neuromodulation
optogénétique comme stratégie thérapeutique suppose de maf-
triser trois types de risques : les risques inhérents a I'injection de
vecteurs viraux (immunogénicité, possible recombinaison avec des
virus sauvages, risques de diffusion dans I’entourage et potentiel
effet délétére d’une insertion aléatoire dans le génome), les éven-
tuels effets cytotoxiques de I’expression du transgene, ainsi que la
phototoxicité de la longueur d’onde utilisée [10].

Les vecteurs viraux

Les vecteurs viraux utilisés en clinique sont essentiellement les
adénovirus, les virus adéno-associés (AAV, pour adeno-associated
virus) et certaines classes de rétrovirus (en particulier les lentivi-
rus). Tous sont capables de s’insérer dans des cellules quiescentes (a
I’exception des rétrovirus non lentiviraux) et peuvent donc étre utili-
sés pour transduire des cellules nerveuses différenciées. Les adéno-
virus permettent de délivrer des transgénes de grande taille (jusqu’a
30 kb), mais leur utilisation est grandement limitée par les réactions
inflammatoires et immunitaires induites par I’injection de particules
adénovirales. Cette forte immunogénicité s’explique notamment par
le fait qu’une grande partie de la population (environ 80 %) posséde
des anticorps spécifiques issus d’une infection préalable par des
souches sauvages d’adénovirus. Elle serait responsable de la perte
rapide d’expression du transgene et de la faible efficacité des ré-
administrations [11]. Les adénovirus ont également le désavantage
de présenter un tropisme pour les cellules gliales, ce qui limite leur
utilité dans le cadre de manipulations visant des populations neu-
ronales [12]. Les AAV induisent une réponse immunitaire beaucoup
plus faible que les adénovirus et ont I'avantage de présenter un
tropisme neuronal satisfaisant. Leur petite taille (20 nm) leur per-
met de diffuser plus aisément que les autres vecteurs viraux et ainsi
de transduire des volumes plus étendus de tissu nerveux. Plusieurs
essais thérapeutiques de phase | ont permis d’établir IYinnocuité
de I'injection d’AAV dans le systéme nerveux central [13-15]. Le
principal désavantage des AAV réside dans leur faible capacité de
transport (jusqu’a 5 kb). Contrairement aux adénovirus et aux AAV,
le transgene véhiculé par un lentivirus s’insére de maniere stable
dans le génome. Toutefois ce processus d’intégration, souvent aléa-
toire, peut en théorie engendrer des mutations insertionnelles, ce
qui explique pourquoi les lentivirus ont jusqu’a présent été délaissés
dans la plupart des essais cliniques [16]. Comparés aux AAY, les len-
tivirus présentent pourtant I'avantage d’assurer le transfert d’une
plus grande quantité d’ADN (jusqu’a 8 kb). Ils induisent également
une réaction immunitaire minime qui les rend compatibles avec
des injections répétées [17]. Enfin, compte tenu de leur diffusion
plus réduite que celle des AAV, ils sont adaptés au ciblage de petits
volumes cérébraux. €n 2014, un essai thérapeutique de phase I/l pour
une thérapie génique dopaminergique dans la maladie de Parkin-
son a établi pour la premiére fois I'innocuité d’un lentivirus, I’EIAV
(equine infectious anemia virus), directement administré dans le
systéme nerveux central [18].
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Risques associés a la surexpression des rhodopsines
Les rhodopsines microbiennes utilisées dans la plupart
des protocoles de neuromodulation optogénétique
produisent des courants unitaires de petite taille.
Uefficacité de ces approches réside donc en grande
partie dans l'utilisation de méthodes de transgenése
pouvant assurer de forts niveaux d’expression, telles
que la transduction virale. Cependant, les effets d’une
surexpression de ce type de protéine sont encore lar-
gement inexplorés a I'échelle cellulaire [10]. On peut
ainsi imaginer que les propriétés d’un neurone soient
modifiées au-dela d’un seuil d’expression critique, par
accumulation de la rhodopsine dans des compartiments
intracellulaires, ou par modification des propriétés
de la membrane plasmique. Une étude chez le rongeur
a montré qu’une surexpression massive, prolongée et
intentionnelle de la channelrhodopsine-2 (ChR2) de
I’algue Chlamydomonas reinhardtii, induite dés le stade
embryonnaire par électroporation in utero, pouvait
entrainer des anomalies dans la morphologie de neu-
rones corticaux au stade adulte [19]. €n revanche, des
études employant un lentivirus pour I"expression de la
ChR2 chez le primate non humain se sont montrées ras-
surantes plus d’un an aprés I'injection du vecteur viral
en termes de réaction inflammatoire, et de morphologie
et densité des neurones transduits [20]. Notons que des
effets potentiellement déléteres pourraient également
survenir non pas par surexpression des rhodopsines,
mais par un influx excessif d’un type d’ion particulier au
cours de stimulations lumineuses chroniques. On peut
se demander, par exemple, si I’activation répétée de la
ChR2, dont on connait la perméabilité non négligeable
au calcium, pourrait étre susceptible de recruter des
voies de signalisation pro-apoptotiques dépendantes
du calcium.

Risques associés a I’illumination du tissu nerveux

Lillumination de zones profondes du cerveau (au-deld
de plusieurs millimétres sous la surface) ne peut se
faire qu’au moyen de guides de lumiere tels que des
fibres optiques. Le diametre de ces fibres ne mesure
typiquement que quelques centaines de micrometres
(200-400 pm) afin de minimiser les dommages pro-
voqués par leur insertion dans le tissu nerveux. Pour
illuminer des volumes suffisamment étendus, il est
nécessaire de concentrer une intensité lumineuse rela-
tivement forte dans ces fibres optiques (I’irradiance en
sortie de fibre est typiquement de plusieurs centaines
de milliwatts par millimétre carré). Le fait de concen-
trer ainsi la lumiére expose au danger d’induire un
échauffement local du parenchyme cérébral a proximité
de I’extrémité de la fibre optique [10]. Ainsi, pour la



Figure 2. Exemples de dispositifs cliniques utilisés actuellement pour les injections et stimulations intracrdniennes. A. Dispositif d’injection sté-

réotaxique de vecteurs viraux. B. Electrodes de stimulation implantées dans le noyau sous-thalamique d’un patient parkinsonien et révélées par

radiographie.

lumiére bleue, il n’est pas rare d’observer une modulation artéfactuelle
de I’activité neuronale (en I"absence de photosensibilisation préa-
lable) au-dela d’un certain seuil d’irradiance (300-500 mW/mm?). La
quantité de lumiére nécessaire est d’autant plus faible que le niveau
d’expression de la rhodopsine est élevé, de sorte que les véritables
conditions optimales pour une expérience de neuromodulation opto-
génétique résultent d’un compromis entre niveau d’expression du
transgene, intensité lumineuse et volume photomodulé. Le jeu idéal
de parametres doit ainsi €tre choisi de maniere @ maximiser Ieffet
désiré (la modulation d’une population particuliére de neurones) tout
en minimisant les risques liés a "expression du transgene et a Iillumi-
nation du tissu.

Malgré ces contraintes, il existe de bonnes raisons de penser que la
neuromodulation optogénétique offre des perspectives thérapeutiques
crédibles. Les outils neurochirurgicaux pour pratiquer des injections
stéréotaxiques intracrdniennes chez I’homme existent déja (Figure 24).
lIs pourront permettre la transduction de cellules nerveuses dans des
régions cérébrales précisément délimitées, a I’aide de vecteurs viraux
ayant déja démontré leur innocuité chez le patient [21]. Les éventuels
problemes de phototoxicité pourraient étre grandement atténués par
P'utilisation de rhodopsines dont le spectre d’activation est décalé vers
le rouge (permettant d’utiliser un rayonnement lumineux plus pénétrant
et moins porteur d’énergie) [22-24], et/ou présentant une sensibilité
a la lumiére accrue [25, 26]. La mise au point de dispositifs d’illumi-
nation du tissu nerveux, qu’il s’agisse de fibres optiques implantées de
maniere prolongée ou de tapis de diodes électroluminescentes déposés
sur la dure-mere, pourra bénéficier de I’expérience acquise avec des
dispositifs déja validés en clinique pour la stimulation électrique en
profondeur et Iélectrocorticographie (Figure 2B). Enfin, I'efficacité de la
neuromodulation optogénétique a déja été évaluée avec succes chez le
primate non humain, et ce de plusieurs manieéres : par électrophysiologie
[27-291, par imagerie par résonance magnétique fonctionnelle [21] et
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par des études comportementales [21, 30]. Le bénéfice
thérapeutique de protocoles utilisant la neuromodula-
tion optogénétique n’a en revanche été évalué que dans
un petit nombre de modéles de maladies neurologiques
chez le rongeur.

Approches optogénétiques
dans la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégéné-
rative qui touche pres de 150 000 personnes en France
(plus de six millions de personnes dans le monde). Elle est
causée par la perte progressive des neurones dopaminer-
giques d’un noyau mésencéphalique appelé « substance
noire ». Ces neurones projettent vers un ensemble de
structures sous-corticales regroupées sous I"appellation
« ganglions de la base » (Figure 3), impliquées dans des
fonctions cognitivo-motrices telles que le controle et
I’exécution de mouvements volontaires, la sélection de
programmes moteurs, émotionnels et cognitifs adaptés
au contexte environnemental, "apprentissage procédu-
ral et la formation d’habitudes comportementales. La
dénervation dopaminergique des ganglions de la base
entraine des modifications pathologiques de leur activité
a I'origine d’une triade de symptdmes moteurs gravement
handicapants (akinésie, rigidité et tremblements), ainsi
que d’une série de désordres cognitifs pouvant aller de
symptdmes légers (troubles de I’attention, de la mémoire
ou de fonctions exécutives telles que la planification des
actions du sujet) jusqu’a la démence [31, 32].

La principale cible des neurones dopaminergiques de
la substance noire est le striatum (noyau caudé et
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putamen chez I’lhomme), point d’entrée des afférences corticales
dans les circuits des ganglions de la base. Le striatum contient deux
populations de neurones de projection exprimant des récepteurs
dopaminergiques de sous-types différents (D1 et D2). Selon le modeéle
classique, les neurones exprimant le récepteur D1 sont responsables
de I'activation d’une voie cortico-nigrale dite directe, dont I'effet
est de faciliter I’exécution des mouvements (effet prokinétique), et
sont activés par la dopamine. Les neurones exprimant le récepteur D2
activent une voie cortico-pallido-nigrale indirecte, qui tend a inhiber
le mouvement (effet anti-kinétique), et sont inhibés par la dopamine
(Figure 3B). Ainsi, la dénervation dopaminergique diminuerait I’acti-
vité de la voie directe prokinétique, et activerait, par désinhibition,
I’activité de la voie indirecte antikinétique, ’ensemble concourant a
I’inhibition des mouvements. Ce modeéle est régulierement remis en
cause par des données contredisant la ségrégation anatomique des
voies directe et indirecte. La modulation optogénétique a permis de
dépasser ce débat en testant directement chez la souris les effets de
I’activation des neurones striataux exprimant les récepteurs D1 ou D2
[33]. Ce type de manipulation est inenvisageable par le biais de sti-
mulations électriques, car les deux populations de neurones striataux
sont mélées dans la plus grande partie du striatum. Les résultats, tant
sur I’activité locomotrice des animaux que sur I’activité des structures
de sortie des ganglions de la base (ol les voies directe et indirecte se
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Figure 3. Implication du faisceau cortico-sous-thalamique
dans le mécanisme d’action de la stimulation du noyau sous-
thalamique chez le patient parkinsonien. A. Photographie
(a gauche) et schéma (& droite) représentant une coupe coro-
nale de cerveau humain. Une partie des ganglions de la base
sont représentés en couleur sur le schéma. Le code couleur
des différents noyaux est identique a celui du diagramme en
B. Le faisceau cortico-sous-thalamique (voie hyperdirecte)
est représenté en vert. B. Diagramme de connectivité simplifié
des ganglions de la base représentant la voie directe, la voie
indirecte, ainsi que la voie hyperdirecte. Chez la souris, la pho-
tostimulation (fleche bleue) sélective des afférences de la voie
hyperdirecte dans le noyau sous-thalamique suffit a reproduire
les effets antiparkinsoniens de la stimulation électrique du
noyau sous-thalamique [37]. D1 et D2 : neurones striataux
exprimant les récepteurs dopaminergiques D1 et D2 respecti-
vement ; GPe : globus pallidus externe ; GPi
interne ; NST :

: globus pallidus
noyau sous-thalamique ; SNc : substance noire
pars compacta ; SNr : substance noire pars reticulata (adapté

de [84]).

rejoignent), ont permis d’établir la validité fonction-
nelle du modeéle « classique », indépendamment des
controverses anatomiques.

A Iheure actuelle, la principale approche thérapeu-
tique pour lutter contre le déficit en dopamine dans
la maladie de Parkinson consiste a administrer son
précurseur naturel direct, la Iévodopa (L-DOPA), par
voie orale. La L-DOPA est capable de franchir la bar-
riere hémato-céphalique et peut ainsi étre métaboli-
sée en dopamine et sécrétée par les terminaisons des
neurones dopaminergiques résiduels. Ce traitement
parvient a corriger I'activité pathologique des gan-
glions de la base et a alléger les symptémes moteurs,
mais il devient inefficace @ moyen terme en entrainant
des fluctuations motrices ainsi que des mouvements
anormaux involontaires appelés dyskinésies, tout aussi
invalidants que la maladie elle-méme [34]. Cest a ce
stade que I’on propose & certains patients (seuls 15 %
sont éligibles) un traitement neurochirurgical alterna-
tif mis au point dans les années 1990 : la stimulation
cérébrale profonde (SCP) électrique a haute fréquence
de I'un des constituants des ganglions de la base, le
noyau sous-thalamique (NST) [35]. Bien que les effets
thérapeutiques de la SCP sur les symptomes moteurs se
soient révélés spectaculaires des les premiers essais
cliniques, les mécanismes par lesquels ce protocole de
stimulation normalise les activités pathologiques n’ont
été élucidés que partiellement [36].

Lutilisation de la neuromodulation optogénétique
dans un modele murin de la maladie de Parkinson a



permis récemment d’identifier la voie neuronale dont la stimulation
est vraisemblablement responsable de I’effet thérapeutique de la
SCP du NST [37]. €n utilisant une lignée de souris transgéniques
dans laquelle la ChR2 est exprimée dans les neurones de projection
du néocortex, mais pas dans les neurones du NST, des chercheurs
de I'université Stanford ont pu montrer que la photostimulation du
faisceau moteur cortico-sous-thalamique (appelé faisceau « hyper-
direct » ; voir Figure 3) suffit a reproduire les effets de la SCP du NST.
Ce résultat permet d’établir un lien crucial entre les effets de la SCP
et ceux observés au moyen de stimulations corticales électriques
chez le primate non humain [38], ou lors d’essais de stimulation
magnétique transcrdnienne du cortex moteur chez des patients par-
kinsoniens [39]. La stimulation optogénétique pourrait offrir une
alternative thérapeutique intéressante aux stimulations électriques,
car elle permettrait de ne cibler que la composante motrice du fais-
ceau cortico-sous-thalamique (celle émanant du cortex moteur),
contrairement a la SCP du NST, qui affecte potentiellement les com-
posantes associatives et limbiques des afférences corticales dans le
NST, pouvant engendrer des dépressions, hypomanies, et syndromes
confusionnels [9]. Il est important de noter qu’une stratégie de
stimulation optogénétique qui nécessiterait "implantation de fibres
optiques afin de guider la lumiére jusqu'au NST se heurterait aux
mémes complications que celles qui sont associées dans certains
cas A I'implantation d’électrodes pour la SCP (trajectoire désaxée
de I’électrode, hématomes intracérébraux et infections [40]). C’est
pourquoi la possibilité de ne cibler I’expression de la ChR2 que dans
les neurones corticaux a l'origine du faisceau hyperdirect (par
exemple par infection rétrograde depuis le NST [20]) permettrait
de traiter les patients par simple illumination du cortex moteur, @
I’aide d’outils beaucoup moins invasifs tels que des tapis de diodes
électroluminescentes disposés en position épidurale.

Approches optogénétiques dans le traitement de I’épilepsie

Options thérapeutiques actuellement disponibles

pour le traitement de I'épilepsie

U'épilepsie est une maladie neurologique chronique affectant environ
1 % de la population mondiale. €Elle se caractérise par I"apparition
intermittente de crises, ou « ictus épileptiques », au cours desquelles
I’activité de portions plus ou moins larges de tissu nerveux devient
anormalement intense (paroxystique) et/ou hypersynchrone. De
nombreux agents pharmacologiques visant a diminuer 'excitabilité
des réseaux neuronaux sont utilisés dans le traitement de I’épilepsie.
Ces traitements antiépileptiques présentent toutefois au moins deux
inconvénients majeurs. D’une part, leur effet prolongé ne permet pas
de limiter leur action a la durée d’une crise, de sorte que la prise
d’antiépileptiques affecte le fonctionnement normal du cerveau entre
les ictus, donnant lieu & des effets secondaires indésirables (vertiges,
somnolence, troubles de la vision). D’autre part, ces médicaments
ont une action limitée face a la diversité des types cliniques d’épi-
lepsie, dont on considére classiquement qu’au moins 20 a 30 % sont
- ou deviennent - réfractaires au traitement (on parle d’épilepsie
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pharmaco-résistante) [41]. La neurochirurgie résective
constitue actuellement la principale option alternative
pour les patients pharmaco-résistants. €lle consiste a
pratiquer soit I"ablation du foyer épileptique (cortec-
tomie) ou de la Iésion responsable de I"épilepsie (Iésio-
nectomie), soit & sectionner les voies de propagation
préférentielles de I’activité épileptique (comme par
exemple dans le cas de la callosotomie, qui vise a empé-
cher la bilatéralisation de la décharge épileptique par le
corps calleux). Ce type de traitement revét un caractére
définitif, se traduisant au mieux par la diminution ou
I’arrét des crises, mais pouvant également s’accompa-
gner d’un certain nombre de déficits post-opératoires
persistants.

Lutilisation de la SCP pour le traitement de I’épilepsie
pharmaco-résistante a fait "objet de plusieurs dizaines
d’études chez "homme au cours des dix derniéres
années [42], mais seule I'efficacité de la stimulation
du noyau antérieur du thalamus pour le traitement
des épilepsies focales a véritablement été démon-
trée jusqu’'a présent [43]. Bien que les mécanismes
d’action de la SCP soient encore mal connus, ce type
de traitement est susceptible de diminuer la sévérité
et la fréquence des crises de plusieurs manieres : en
normalisant directement I’activité du foyer épileptique,
en agissant au niveau des voies et nceuds de propa-
gation de Pactivité épileptique, ou enfin en activant
des mécanismes de plasticité ayant pour effet de
diminuer I’excitabilité des circuits épileptogenes. Les
stimulations électriques peuvent étre administrées sous
la forme de protocoles continus, mais pourront tres
prochainement étre déclenchées par un systeme d’enre-
gistrement électrophysiologique chargé de détecter
I’arrivée des crises (on parle de systéme en « boucle
fermée »). Les systémes en boucle fermée représentent
un réel progres puisqu’ils permettent de ne pas affec-
ter Pactivité du cerveau entre les ictus, et idéalement
de stopper les crises avant I’expression de symp-
tdmes moteurs dangereux pour le patient (tels que des
convulsions ou une perte de conscience). Un premier
systéme de stimulation en boucle fermée pour le trai-
tement de I’épilepsie a récemment regu I’approbation
de la Food and drug administration pour une mise sur le
marché aux Etats-Unis.

Perspectives thérapeutiques offertes

par les outils optogénétiques

Comme dans le cas du traitement de la maladie de
Parkinson par la SCP a haute fréquence, la neuromo-
dulation optogénétique pourrait se substituer avan-
tageusement a la SCP dans le traitement de I’épilepsie
pharmaco-résistante. €n permettant de controler

409



410

A Inhibition des neurones excitateurs B

C Photostimulation en boucle fermée D

Inhibition des bouffées épileptiformes

Figure 4. Stratégies optogé-

nétiques pour le traitement

Excitation des interneurones inhibiteurs

de l’épilepsie. A-B. Deux
options sont possibles :
inhiber les neurones exci-
tateurs impliqués dans la
genése ou la propagation
de Pactivité ictale (4), ou
exciter les interneurones
inhibiteurs locaux (B), par
expression spécifique de
pompes hyperpolarisantes
(telles que la NpHR) ou
d’outils dépolarisants (tels
que la ChR2) respective-
ment. C. Principe de la
neuromodulation optogé-
nétique en boucle fermée,
qui permet de n’illuminer le
tissu nerveux que lorsqu’une
crise est détectée. EEG :
590 nm électro-encéphalogramme.
D. €Exemples de tracés
électrophysiologiques
démontrant I’efficacité de
I’inhibition optogénétique
en boucle fermée dans un

modele d’épilepsie du lobe

temporal chez la souris. La ligne verte pointillée indique le moment ol I"algorithme détecte 'arrivée d’une crise. L'activité épileptiforme peut étre

stoppée lorsque cet algorithme déclenche I'illumination du tissu. Reproduit d’aprés [52].

sélectivement neurones excitateurs ou inhibiteurs, les techniques de
stimulation ou d’inhibition optogénétiques seraient en effet plus a
méme de corriger le déséquilibre de la balance excitation/inhibition
caractéristique de I’état épileptique.

Une premiere stratégie consiste a utiliser des outils optogénétiques
hyperpolarisants pour inhiber directement les cellules excitatrices
dont I’hyperactivité est responsable de I'apparition et de la propa-
gation de I’activité ictale (Figure 4A). Dés 2009, une premiére étude
a démontré que I'expression ciblée de I"halorhodopsine de I'archée
Natronomonas pharaonis (NpHR) pouvait étre utilisée pour réduire
ou inhiber des bouffées d’activité épileptiforme induites par stimu-
lation électrique dans des cultures organotypiques d’hippocampe
[44]. Cette approche a par la suite été validée in vivo dans différents
modéles murins, obtenus par injection de substances épileptogénes.
Dans ces expériences, différentes versions de la NpHR ont été uti-
lisées pour inhiber de maniére prolongée 'activité des neurones
excitateurs dans le foyer épileptique (cortical ou hippocampique),
aboutissant a une réduction de 20 a 50 % de la fréquence des bouf-
fées épileptiformes [45, 46], ou une augmentation de la latence de
leur apparition de "ordre de 30 % [47] durant les phases d’illumina-
tion. Une deuxieme stratégie consiste a contrecarrer I’hyperactivité
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des neurones excitateurs durant les crises d’épilepsie
en recrutant le plus largement possible les réseaux
d’interneurones inhibiteurs locaux (Figure 4B). Une
étude récente a montré que dans des tranches de tissu
hippocampique, la fréquence moyenne des bouffées
d’activité épileptiforme induites par un traitement
pharmacologique est réduite de moitié pendant des
phases de photostimulation de 10 secondes des inter-
neurones inhibiteurs [48]. Le mécanisme par lequel
la stimulation de ces neurones conduit @ une norma-
lisation de I'activité du tissu n’a cependant pas été
clairement établi. €n effet les auteurs suggerent que
le neurotransmetteur relargué par ces interneurones,
le GABA, a un effet excitateur plutdt qu’inhibiteur au
sein du tissu épileptique (suite a un déséquilibre dans
la répartition des ions chlorure de part et d’autre de
la membrane plasmique), mais cette question reste
débattue [49, 50].

Les résultats les plus encourageants ont été obte-
nus récemment chez des animaux vigiles a I'aide
de systéemes de neuromodulation optogénétique en



boucle fermée. Ces systéemes fonctionnent en réalisant une ana-
lyse spectrale en temps réel du signal électroencéphalographique
intracrdnien, et ne déclenchent le protocole d’illumination que
lorsqu’un épisode d’activité ictale est détecté (Figure 4C-D).
Dans une premiere étude, le laboratoire du Dr John Huguenard
a luniversité Stanford s’est intéressé au lien fonctionnel entre
ischémie corticale focale (provoquée classiquement par un acci-
dent vasculaire cérébral) et apparition de crises épileptiques
(Pépilepsie chronique étant I’'une des complications connues de
IPaccident vasculaire cérébral ischémique, en particulier chez les
patients dgés). Le but de cette étude était d’évaluer le rdle des
connexions réciproques cortico-thalamiques dans la propagation
de I’activité ictale, et de tester I'efficacité d’une inactivation
optogénétique du thalamus pour le traitement de ce type d’épi-
lepsie. Dans cette étude, une ischémie focale permanente était
obtenue chez des rats par photothrombose corticale. Plusieurs
semaines plus tard, ces animaux développaient une épilepsie
chronique caractérisée par I"apparition de crises spontanées.
Une large fraction des neurones thalamocorticaux (excitateurs)
interconnectés avec la région corticale Iésée étaient ensuite
photosensibilisés par expression de la NpHR a I'aide d’un vec-
teur viral. Le protocole d’illumination de ces neurones en boucle
fermée s’est révélé capable de stopper les crises d’épilepsie
moins d’une seconde apres leur apparition, et ce jusqu’a un an
aprés implantation du systéme chez les animaux [51]. Dans une
deuxiéme étude, un modele d’épilepsie du lobe temporal était
obtenu chez la souris par lésion pharmacologique focale de
I’hippocampe a I’acide kainique. Les neurones de I’hippocampe
étaient ensuite photosensibilisés de maniere sélective, par
expression soit de la NpHR dans les neurones excitateurs, soit
de la ChR2 dans une catégorie spécifique d’interneurones inhibi-
teurs. Lillumination de ces neurones au tout début des épisodes
d’activité ictale a permis de stopper plus de la moitié des crises
dans les deux cas (en une seconde seulement par inhibition des
neurones excitateurs exprimant la NpHR et en cinq secondes par
excitation des interneurones inhibiteurs exprimant la ChR2) [52].

Traitement optogénétique des rétinopathies pigmentaires

Les rétinopathies pigmentaires forment un ensemble hétérogene de
maladies héréditaires de la rétine caractérisées par la dégénéres-
cence progressive des cellules photoréceptrices situées au contact
de I’épithélium pigmentaire (Figure 58) [53]. Ce type de maladie
touche environ une personne sur 4 000 dans le monde et peut étre
causé par la mutation de plus de 50 génes différents [54, 55]. Les
premiers symptomes visuels apparaissent classiquement entre 10 et
30 ans avec la perte des photorécepteurs a batonnets (responsables
de la vision en trés faible luminance, appelée vision scotopique).
lls s’aggravent ensuite progressivement avec la dégénérescence des
photorécepteurs & cdnes (responsables de la vision diurne, appelée
vision photopique), jusqu’a aboutir le plus souvent & une cécité
bilatérale complete.
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Stratégies thérapeutiques pour le traitement

des rétinopathies pigmentaires

La recherche de stratégies thérapeutiques pour ce
type de rétinopathie s’est orientée vers différentes
possibilités. La stimulation électrique des cellules
ganglionnaires a I’aide d’une « prothese rétinienne »
est une premiere possibilité. Ces cellules, situées en
aval du circuit rétinien, donnent naissance au nerf
optique (Figure 5B) et sont épargnées par le pro-
cessus de dégénérescence. Les protheses rétiniennes
sont constituées d’une couche de microélectrodes
implantées a proximité de la fovéa et reliées, soit
directement @ une couche de microphotodiodes, soit
a une caméra vidéo via un module chargé d’analyser
limage et de définir les patrons de stimulation en
temps réel [56]. Ce concept a donné des résultats
encourageants lors d’essais cliniques qui ont abouti
a la mise sur le marché de la prothese Argus Il. Mais
I"acuité visuelle obtenue a I’aide de ce type d’appa-
reil reste en deca du seuil de cécité défini par I’Orga-
nisation mondiale de la santé [57]. Une deuxiéme
possibilité est 'utilisation d’une thérapie cellulaire
consistant a transplanter des cellules pouvant se
différencier en cellules photoréceptrices (cellules
souches ou cellules progénitrices de la rétine) et
remplacer les cellules endommagées [58]. Un autre
type de thérapie cellulaire consiste a combattre le
processus de dégénérescence grace a la greffe sous-
rétinienne de cellules pouvant libérer des facteurs de
survie [59]. Enfin une derniére possibilité consiste
a concevoir des stratégies de thérapie génique a
caractére correctif (visant a insérer dans les cellules
atteintes une version saine du ou des génes défec-
tueux), ou simplement & visée symptomatique (neu-
roprotection par expression de facteurs améliorant
la survie des photorécepteurs) [60-63]. Cet axe de
recherche a été exploré de maniere intense, notam-
ment parce que I’ceil est un organe facile d’acces
et qui semble bien tolérer les infections par les AAV
[64]. Le protocole de thérapie génique corrective le
plus prometteur a I’heure actuelle est celui visant a
lutter contre "amaurose congénitale de Leber par
remplacement du géne RPEES. Ce type d’approche
ne fonctionne cependant que pour des mutations
récessives (dans le cas d’une mutation dominante,
la présence de I’alléle muté suffit a tuer la cellule).
La thérapie génique corrective se heurte également
a la diversité des génes dont la mutation peut étre a
I'origine de la maladie (le géne défectueux doit étre
identifié au cas par cas, et sa version saine doit étre
suffisamment petite pour pouvoir €tre encapsidée
dans un vecteur viral).
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A Voies d'administration des vecteurs viraux B

Injection sous-
rétinienne

Injection intra-
vitréenne

Nerf optique

Vers le nerf
optique

C Stratégies optogénétiques de (re)photosensibilisation

ChR2 dans les
cellules bipolaires ON

Injection intra- ChR2 dans les cellules Injection sous-
vitréenne ganglionnaires rétinienne

Circuit rétinien simplifié

Cone  £pithélium
pigmentaire
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ganglionnaires bipolaires
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=@ Cellule OFF

Figure 5. Différentes options pour le traitement optogénétique des rétinopathies pigmentaires. A. Schéma anatomique de I’ceil humain. Les vecteurs

viraux peuvent étre injectés dans I’humeur vitrée (injection intra-vitréenne) ou sous la rétine. Les injections sous-rétiniennes présentent I’incon-

vénient d’endommager mécaniquement un tissu déja fragilisé par le processus de dégénérescence, et de ne pouvoir atteindre que des surfaces

restreintes de rétine. B. Schéma simplifié du circuit rétinien, montrant les deux principaux types de circuits (ON et OFF) en aval des photorécep-

teurs a cones. Plusieurs types neuronaux ne sont pas représentés (cellules amacrines et cellules horizontales). C. Stade avancé de dégénérescence

rétinienne dans lequel seuls certains photorécepteurs a cones subsistent sous la forme de cellules atrophiées (cones dormants). La rephotosensi-

bilisation du circuit peut s’appuyer sur I’expression de la ChR2 dans les cellules ganglionnaires (accessibles par voie intra-vitréenne a I’aide d’AAV

uniquement), par expression de la ChR2 dans les cellules bipolaires de type ON ou de NpHR dans les cdnes dormants (types cellulaires accessibles

par injection sous-rétinienne de plusieurs classes de virus, et par injection intra-vitréenne d’AAV présentant un fort pouvoir de diffusion).

La neuromodulation optogénétique :

une option thérapeutique prometteuse ?

Uessor de la neuromodulation optogénétique a permis I’émergence
d’une nouvelle voie thérapeutique visant a restaurer la photosensi-
bilité du circuit rétinien altéré. Les premiéres études ont cherché a
évaluer le bénéfice d’'une photosensibilisation des cellules ganglion-
naires, dont seule une petite minorité exprimant la mélanopsine est
naturellement photosensible (ces cellules sont impliquées dans des
fonctions non visuelles telles que le réflexe pupillaire et la régulation
du rythme circadien). Bien que I’expression de la ChR2 dans les cel-
lules ganglionnaires de souris rd1 (le modéle murin de dégénérescence
rétinienne le plus utilisé) ait permis de restaurer des réponses élec-
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trophysiologiques en réponse a des flashs de lumiere
bleue jusque dans le cortex visuel [65, 66], les résultats
disponibles a ce jour n'ont pas révélé d’amélioration
significative dans des taches comportementales de
discrimination visuelle [66, 67]. Dans une autre série
d’expériences en revanche, I"expression ectopique de
la mélanopsine dans une large fraction des cellules
ganglionnaires de souris rdl a permis de restaurer une
sensibilité comportementale a des différences de lumi-
nance [68]. Ce résultat est probablement dii au fait
que la mélanopsine confeére aux cellules ganglionnaires
une photosensibilité trés supérieure a celle résultant



de expression de la ChR2. A la différence de la ChR2, une seule molé-
cule de mélanopsine est en effet capable de moduler de nombreuses
conductances membranaires par I'intermédiaire d’une cascade de
signalisation intracellulaire faisant office de systeme amplificateur.
Les réponses électrophysiologiques induites par photoactivation de
la mélanopsine sont cependant trop lentes pour pouvoir espérer la
restauration de fonctions visuelles fines. Plus récemment, Iexpression
d’un outil photochimique (le canal contrdlé par la lumiére LiGIuR) dans
les cellules ganglionnaires a également donné des résultats positifs
dans un test d’évitement d’une source de lumiére [69]. Cette approche
nécessite cependant Iinjection d’un ligand photochromique, chaque
injection permettant d’obtenir un effet comportemental pendant seu-
lement deux jours.

Malgré ces résultats encourageants, la photosensibilisation indis-
criminée des cellules ganglionnaires comporte un inconvénient de
taille. Cette population de cellules contient en effet trois sous-
populations fonctionnellement distinctes, I’'une déchargeant en
réponse & des incréments de lumiére (cellules « ON »), I’autre en
réponse a des décréments de lumiére (cellules « OFF ») et la derniére
réagissant aux deux situations (cellules « ON-OFF »). Dans les stra-
tégies présentées ci-dessus, I’ensemble des cellules ganglionnaires
sont reprogrammeées en cellules « ON », et le message transmis au
reste du cerveau difféere donc fortement de celui transmis par une
information rétinienne normale. Plus généralement, il est important
de noter que la rétine ne transmet pas I'information brute issue des
photorécepteurs, mais en extrait des éléments saillants (forme,
couleur, mouvement) grdce a des capacités de traitement élaborées.
Afin de préserver au maximum la qualité du signal transmis au cer-
veau, il est donc souhaitable d’intervenir le plus en amont possible
dans le circuit. Le groupe du Dr Botond Roska a montré qu’il était
possible de photosensibiliser sélectivement les cellules bipolaires
de type ON, situées entre les cOnes et les cellules ganglionnaires de
type ON (Figure 5C), par électroporation d’un plasmide contenant la
séquence de la ChR2 sous le controle du promoteur d’un gene spé-
cifiquement exprimé par ces cellules [70]. Bien que Pefficacité de
cette stratégie se soit révélée faible (seules 7 % des cellules cibles
exprimaient la ChR2 dans les zones électroporées), les souris rdl
traitées ont cependant recouvré la capacité de suivre le mouvement
de rayures lumineuses verticales par des mouvements de la téte
(réponse optomotrice). Des études ultérieures ont montré qu’il était
possible d’exprimer la ChR2 plus efficacement dans les cellules bipo-
laires de type ON a I’aide d’AAV dont la capside a été modifiée afin
d’améliorer leur diffusion au sein du tissu rétinien [71-73]. Deux
d’entre elles ont validé cette stratégie a I’aide d’enregistrements
in vivo et/ou de tests comportementaux. Dans la premiére étude,
conduite par le groupe du Dr Alan Horsager, des injections sous-
rétiniennes d’AAV ont permis de restaurer des réponses ON dans les
cellules ganglionnaires ainsi que des scores proches de ceux de sou-
ris saines dans un test d’orientation guidé par une source lumineuse
(pour des fortes intensités lumineuses) [73]. Dans la deuxiéme
étude, le groupe du Dr Deniz Dalkara (voir le Dossier technique qui
sera publié le prochain numéro de m/s [n® 5, mai 2015] [85]) est
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parvenu a transduire spécifiquement plus de la moitié
des cellules bipolaires de type ON par injection intra-
vitréenne (une voie d’administration moins trau-
matique que 'injection sous-rétinienne, qui tend a
détacher les photorécepteurs de I"épithélium pigmen-
taire sous-jacent ; Figure 54) [72]. Cette procédure
a permis de restaurer non seulement des réponses de
type ON dans les cellules ganglionnaires et les neu-
rones du cortex visuel des souris rdl traitées, mais
aussi des réponses de type OFF (il est connu que les
circuits ON et OFF fonctionnent en interaction). €lle
a également permis aux animaux traités de recouvrer
un comportement d’évitement face a une source de
lumiére intense.

Il est envisageable d’intervenir encore plus en amont,
au niveau des cones résiduels observés dans de nom-
breux cas de rétinopathie pigmentaire. Ces cones « dor-
mants » subsistent dans la région fovéale jusqu’a des
stades avancés de la maladie, sous la forme de corps
cellulaires ayant perdu leur segment photosensible
(Figure 5C). ’équipe du Dr Botond Roska a démontré
qu’il était possible de réactiver ces cones dormants par
injection sous-rétinienne d’un AAV codant la NpHR sous
le contrdle d’un promoteur spécifique des cones (I'utili-
sation de la NpHR permet de reproduire I’hyperpolarisa-
tion induite normalement dans les cones par la lumiere ;
la NpHR doit étre exprimée de maniere treés spécifique
afin de ne pas inhiber le transfert de I"information
dans le reste du réseau) [74]. Des enregistrements
électrophysiologiques ont montré que cette technique
permet de restaurer les patrons de décharge naturels
des cellules ganglionnaires en réponse a des stimulus
visuels, avec toutefois une sensibilité trés significative-
ment inférieure (trois ordres de grandeur) & celle d’une
rétine saine. Des tests comportementaux ont révélé
que les souris traitées étaient capables de détecter des
changements de luminosité et pouvaient recouvrer une
réponse optomotrice.

Des obstacles a surmonter

pour une rephotosensibilisation efficace de la rétine
par des outils optogénétiques

Uensemble des études réalisées ces huit derniéres
années montrent que la neuromodulation optogé-
nétique est une option thérapeutique prometteuse
pour le traitement d’un certain nombre de dégéné-
rescences rétiniennes. Des obstacles restent cepen-
dant a surmonter avant de pouvoir envisager des
traitements offrant un réel bénéfice thérapeutique
chez "lhomme. Les outils optogénétiques disponibles a
I’heure actuelle offrent des seuils de photosensibilité
trés nettement inférieurs a ceux d’une rétine saine,
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ainsi qu'une gamme de sensibilité spectrale réduite. Ces inconvé-
nients orientent une partie des efforts actuels de bio-ingénierie des
rhodopsines microbiennes, dans le but de maximiser leurs photocou-
rants et de diversifier leurs propriétés spectrales. lls soulignent éga-
lement "importance d’obtenir des forts niveaux d’expression et donc
d’optimiser les techniques de transduction virale des cellules réti-
niennes. A I’heure actuelle, les bénéfices tirés de I'utilisation d’AAV
dans des modeéles murins (en particulier la possibilité d’obtenir de
bons niveaux d’expression par injection intra-vitréenne) sont diffi-
ciles a reproduire chez le primate [63]. Notons enfin que les outils
optogénétiques ne permettent pas de reproduire les fantastiques
capacités d’adaptation des photorécepteurs a une trés large gamme
d’intensités lumineuses (assurées par des mécanismes moléculaires
de régulation des cascades de phototransduction en aval des rho-
dopsines) qui permettent d’adapter la vision aux fortes variations de
luminance rencontrées en conditions naturelles.

L'un des principaux défis a surmonter réside dans la complexité du cir-
cuit rétinien. Afin d’intervenir de maniére réellement spécifique, il fau-
dra affiner et peut-étre combiner les stratégies permettant de cibler
des sous-populations neuronales fonctionnellement distinctes (par
exemple pour exprimer des outils dépolarisants et hyperpolarisants
dans les cellules ON et OFF respectivement). Afin de pallier la faible
sensibilité des rhodopsines microbiennes et de prendre en compte la
complexité du traitement de I’information visuelle par la rétine, cer-
tains laboratoires envisagent Iutilisation de systemes portatifs char-
gés de convertir un flux vidéo en une série de stimulations lumineuses
de forte intensité destinées a recréer un patron de décharge physiolo-
gique dans le sous-circuit photosensibilisé. 'holographie digitale ou
des matrices de micro-miroirs par exemple pourraient étre utilisées
pour stimuler de maniére adéquate des cellules ganglionnaires expri-
mant la ChR2 [75-77].

Il est difficile a ’heure actuelle d’anticiper les progrés a venir dans
cette voie de recherche tant ils dépendent de nombreux facteurs. |l
est clair en revanche que les tests précliniques devront se faire sur
des modeles animaux plus proches de ’lhomme sur le plan visuel que
les rongeurs. Des tests sont actuellement en cours chez le chien et le
primate non humain afin d’évaluer le bénéfice thérapeutique d’une
stratégie basée sur un outil photochimique codé génétiquement. Une
discussion sur les critéres d’inclusion dans des protocoles de recherche
clinique utilisant des techniques optogénétiques a récemment émergé
[78], et un premier essai thérapeutique chez I’homme mené par la
société RetroSense Therapeutics [79] pourrait démarrer trés prochai-
nement aux €tats-Unis.

Perspectives

La neuromodulation optogénétique offre des perspectives thérapeu-
tiques @ moyen terme pour un certain nombre de pathologies du sys-
téme nerveux clairement identifiées. Dans chacune de ces pathologies,
elle est susceptible de se substituer avantageusement aux stimula-
tions électriques en intervenant sur les circuits neuronaux dysfonc-
tionnels avec un degré de spécificité inégalé jusqu’a maintenant. Il est
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possible que le champ des applications thérapeutiques
basées sur I'optogénétique s’élargisse dans le futur,
dans le sillage des stratégies de stimulation cérébrale
profonde qui sont aujourd’hui testées dans un nombre
croissant de maladies neuropsychiatriques (troubles
obsessionnels compulsifs sévéres [86], dépressions
pharmaco-résistantes ou encore syndrome de Gilles de
la Tourette), pour la prise en charge de certains types
de céphalées (algie vasculaire de la face) ou encore
pour lutter contre I’hyperphagie dans le syndrome de
Prader-Willi. Dans tous les cas, la neuromodulation
optogénétique constitue déja un atout majeur pour la
recherche préclinique, dans le cadre de travaux visant
a affiner notre compréhension des mécanismes phy-
sio-pathologiques d’un certain nombre de maladies du
systéme nerveux [4, 80].

Malgré des difficultés méthodologiques et des ques-
tions d’ordre éthique (fondamentalement similaires &
celles déja soulevées par la thérapie génique), la trans-
position des techniques de neuromodulation optogéné-
tique a la clinique est déja sérieusement envisagée. Au
cours des sept derniéres années, plusieurs start-ups ont
été créées dans le but de développer et commercialiser
des protocoles de transduction virale et des dispo-
sitifs de photostimulation utilisables chez I"’homme.
Citons par exemple LucCell, qui envisage une stratégie
optogénétique pour traiter 'incontinence urinaire, €os
Neuroscience [81], RetroSense Therapeutics [79] et
GenSight Biologics [82], dont le but est de traiter des
pathologies rétiniennes et enfin Circuit Therapeutics
[83], qui compte utiliser la neuromodulation optogéné-
tique pour I'identification de nouvelles cibles thérapeu-
tiques dans une série de maladies neuropsychiatriques.
Sur le plan institutionnel, un groupe de chercheurs dans
le domaine a été auditionné en juin 2010 par le groupe
d’experts sur les dispositifs médicaux de la Commission
européenne, signe qu’une réflexion est amorcée sur
’encadrement |égislatif d’une transposition clinique de
cette technique. ¢

SUMMARY

Therapeutic potential of optogenetic
neuromodulation

Optogenetic neuromodulation techniques, which have
emerged during the last 15 years, have considerably
enhanced our ability to probe the functioning of neu-
ral circuits by allowing the excitation and inhibition of
genetically-defined neuronal populations using light.
Having gained tremendous popularity in the field of
fundamental neuroscience, these techniques are now
opening new therapeutic avenues. Optogenetic neu-
romodulation is a method of choice for studying the



physiopathology of neurological and neuropsychiatric disorders in a

range of animal models, and could accelerate the discovery of new

therapeutic strategies. New therapeutic protocols employing optoge-
netic neuromodulation may also emerge in the near future, offering

promising alternative approaches for disorders which lack appropriate

treatments, such as pharmacoresistant epilepsy and inherited retinal

degeneration. ¢
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