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v/ QUELLE ACTION POUR LES AXIONS ?
Dans I'article Matiére noire : un univers
caché (Pour la Science n° 399, janvier 2011,
http://bit.ly/pls399-matiere-noire),
les auteurs ne parlent pas des axions,
pourtant populaires chez les théoriciens.
Que sont ces particules et existe-t-il
des expériences qui tentent de les mettre
en évidence ?

Martin Schwartz

=> REPONSE D’ERIC ARMENGAUD
Lesaxions sont des particules hypothétiques qui
ont étéintroduites pourrésoudre un probleme de
la théorie des interactions fortes (la chromody-
namique quantique). Lexistence des axions per-
met d'éviter une trop grande violation de la symétrie
dite CP. Ces particules auraient une nature assez
particuliére (« pseudoscalaire »).

Si leur masse était comprise entre le micro-
électronvolt et le milliélectronvolt, elles consti-
tueraient un bon candidat pour expliquer lamatiére
noire, avec des propriétés différentes des WIMP.

Linteraction d'un axion avec le champ magné-
tique est supposée créer un signal électrique
mesurable. On utilise cette propriété pour tenter
de les détecter avec de puissants aimants. Lex-
périence CAST, au CERN, essaye par exemple de
détecter des axions qui seraient créés au sein
du Soleil. Lexpérience ADM X recherche, elle, des
axions qui constitueraient la matiere noire de la
Voie lactée. Elle a déja permis de poser des
contraintes sur la masse des axions pour les
modeles de type matiére noire.

/ COULEES DE LAVE MULTICOLORES

La coulée multicolore présentée dans I'article
Les tunnels de lave (Pour la Science n° 399,
janvier 2011, http://bit.ly/pls399-lave) est
vraiment surprenante. Qu’est-ce qui explique,
ces tons orange, verts et jaunes bien
marqués ? Par ailleurs, la minéralogie

des tunnels de lave differe-t-elle de celle
d’autres grottes plus classiques ?

Anais Joseph

=> REPONSE DE MICHEL DETAY

Les mini-coulées rencontrées dans le tunnel de
lave de Ferlir, dans le Sud-Ouest de I'lslande,
présentent des couleurs uniques. Il ne s'agit
pas d'unvernis superficiel, mais bien de couleurs
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dans la masse. Cette formation provient proba-
blement du rétrodrainage, en plusieurs phases,
d’une poche de lave vers le tube principal. Des
mini-coulées successives de lave a des états dif-
férents de maturation et d'oxydation, et des
vitesses de refroidissement différentes sont sans
doute a l'origine de cet étagement surprenant.

Cestunnels delave faisant partie du patrimoine
national islandais, je n'ai évidemment pas pu pré-
lever d’échantillons qui auraient permis de réaliser
desanalyses minéralogiques de ces coulées. Cepen-
dant, en accord avec Jean-Marie Bardintzeff, je
pense que leurs couleurs proviennent principale-
ment de I'état d'oxydation du fer, oscillant du rouge-
orangé-jaune al'état de ferferrique (oxydé),jusquiau
vert pour le fer ferreux (réduit).

Parailleurs, laminéralogie des tunnels de lave
narienavoiravec celle des grottes « classiques ».
Les tunnels de lave sont formés dans la roche
volcanique, alors que les grottes habituelles sont
formées dans des roches calcaires (sédimen-
taires). Ces deux environnements géologiques
n'ontencommun que la présence de spéléothemes
(de lave ou de calcaire respectivement).

+/ LE CRI DES TORTUES

D’apres I'article La communication
acoustique des crocadiles (Pour la Science
n°399, janvier 2011, http://bit.ly/pls399-
crocodiles), les cris émis avant I'éclosion
par les jeunes crocodiles informent la mére
sur I'état de développement des embryons.
Chez les tortues, qui sont aussi des reptiles
et enfouissent aussi leurs eeufs, les jeunes
émettent-ils également des signaux
acoustiques avant I'éclosion ?

Nicolas Cennac

=» REPONSE DE NICOLAS MATHEVON
A ma connaissance, les jeunes tortues n'émet-
tent pas de signauxacoustiques avant 'éclosion,
ni apreés, d'ailleurs. Chez ces animaus, les soins
parentaux semblent absents et aucune com-
munication parent-jeune n'a encore été décrite.
De plus, les tortues et crocodiles sont assez éloi-
gnés phylogénétiquement. Comme expliqué
dans I'article, les crocodiles sont beaucoup plus
proches des oiseaux, avec lesquels ils consti-
tuent le groupe des Archosaures.

Chez certaines espéces de tortues, cepen-
dant, 'émission de signaux acoustiques a été

© Shutterstock/Trevor kelly
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La communication acoustique permet aux
jeunes crocodiles de synchroniser I'éclosion.

décrite lors de 'accouplement. Mais on ne sait
pas vraiment si ces vocalisations ont valeur de
signal, c'est-a-dire si elles portent de I'informa-
tion. Les tortues n'utilisent donc pas beaucoup
I'acoustique pour communiquer.

+/ HABITER LE PERSONNAGE

Merci pour I'article Les signaux non verbaux
de la communication (Pour la Science n° 399,
janvier 2011, http://bit.ly/pls399_
communication). Certains hommes
politiques essayent de corriger

leur gestuelle pour renvoyer une meilleure
image. Peut-on réellement modifier

par I'entrainement les signaux non verbaux
que I'on transmet ? Ces changements
sont-ils pérennes a long terme ?

Thomas Bauder

=» REPONSE DE Y.- A. DE MONTJOYE

ETA. PENTLAND

Les signaux honnétes étant profondément ancrés
dans notre systeme nerveuy, il est tres difficile
de tromper son interlocuteur en les déguisant.
Ilest cependant possible de les influencer, notam-
ment par un principe d'interprétation théatrale
connu sous le nom de « La Méthode ». Ce prin-
cipe, développé dans les années 1940 a New
York parI'Actor Studio, consiste a faire corps avec
un personnage et a expérimenter sa personna-
lité. En effet, « devenir » un patron pointilleux
ou un ami compatissant modifie notre commu-
nication non verbale et in fine la fagon dont un
interlocuteur nous percoit.

Cependant, aller au-dela du jeu d’acteur et
vivre son personnage influence notre fagon de
penser, d'agir et de prendre des décisions. Fagon-
ner sa communication non verbale n'est donc
pas pratiquer la langue de bois, mais refléte un vrai
travail de réinvention de soi.
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Karl Deisseroth

En associant I'optique

et la génétique,

les neuroscientifiques
controlent I'activité
électrique de neurones
dans le cerveau d’animaux
vivants; ils esperent
pouvoir extrapoler leurs
résultats a ’'homme pour
en apprendre davantage
sur les maladies mentales.

24 | Neurosciences

les jours confronté aux limites de

son domaine d’activité. En effet,
malgré les efforts louables des cliniciens
et des chercheurs, on ignore encore cer-
tains fondements neurobiologiques des
maladies psychiatriques. Cela ralentit le
développement de médicaments, alors
que ces maladies représentent un pro-
bléme majeur de santé publique. On a
vraiment besoin de nouvelles réponses
en psychiatrie. Mais pour les trouver, il
faut mettre au point des techniques inno-
vantes d’exploration du cerveau; je vais
vous présenter celle que j'ai dévelop-
pée, I'optogénétique.

Enneurosciences, il est difficile de met-
tre au point des techniques appropriées, car
le cerveau des mammiferes est complexe.
Il contient des dizaines de milliards de neu-
rones interconnectés, ayant de nombreuses
caractéristiques distinctes et des modes de
décharge électrique différents. Les neuro-

I e psychiatre — que je suis - est tous

nes communiquent via de brefs signaux
électriques, del’ordre delamilliseconde, et
une grande variété de messagers biochimi-
ques. A cause de cette complexité, les neu-
roscientifiques ignorent ce que fait
réellement le cerveau, ’est-a-dire comment
des décharges électriques spécifiques dans
des cellules cérébrales particulieres don-
nent naissance a la pensée, aux souvenirs,
a la perception et aux sentiments.

De fait, on ignore aussi comment les
défaillances du cerveau produisent des
troubles mentaux distincts, telles la
dépression et la schizophrénie. Les hypo-
théses actuelles concernant ces maladies
—asavoir des déséquilibres chimiques et
des modifications des quantités de neu-
rotransmetteurs —ne rendent pas compte
du circuit neuronal électrique. Les trai-
tements sont alors peu spécifiques, bien
qu’ils soient souvent utiles.

Ainsi, en 1979, le lauréat du prix Nobel
de médecine Francis Crick a suggéré que
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le défi majeur des neurosciences serait de
controler un certain type de cellules céré-
brales, tout en ne touchant pas aux cellu-
les adjacentes. Les stimulations électriques
avec des électrodes, méme intracérébrales,
ne permettent pas de relever ce défi: les
électrodes sont un outil grossier qui sti-
mule toutes les cellules situées sur le site
d’insertion, sans distinguer les différents
types cellulaires. En outre, leurs signaux
ne peuvent pas inhiber I'activité électrique
des neurones — les empécher d’émettre
un signal électrique (on dit qu'ils déchar-
gent) — avec précision.

Plus tard, Crick émit]’hypothese selon
laquelle la lumiére pourrait servir d’outil
de controle, car on sait la délivrer sous
forme d'impulsions précises, dans toute
une gamme de couleurs. Mais a cette
époque, personne ne savait comment faire
réagir des cellules a la lumiére.

Au méme moment, dans un domaine
delabiologie éloigné del’étude du cerveau

Pour la Science - n° 401 - Mars 2011
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des mammiféres, des chercheurs travail-
laient sur des micro-organismes particu-
liers qui utilisent la lumiere pour survivre.
Depuis 40 ans, les biologistes savent que
ces micro-organismes produisent des pro-
téines qui modifient le flux des charges élec-
triques a travers la membrane cellulaire
sous l'effet de la lumiére.

Ces protéines, produites par un
ensemble de genes nommés opsines, per-
mettent aux micro-organismes d’extraire
del’énergie dansla lumiere de leur envi-
ronnement. En 1971, Walther Stoecke-
nius et Dieter Oesterhelt, de 1'Université
de Californie a San Francisco, ont mon-
tré que 1'une de ces protéines, la bacté-
riorhodopsine, agit comme une pompe
a ions, qui peut étre briévement activée
par des photons de lumiére verte. Puis
on découvrit d’autres membres de cette
famille de protéines: les halorhodopsi-
nes en 1977 et les canaux rhodopsines
en 2002 (voir I'encadré page27).

L’ESSENTIEL

v/ Certains

micro-organismes utilisent
des canauxioniques activés
parlalumiére: les opsines.

¢/ Eninsérant des genes
d’opsine dans les cellules
cérébrales de souris,

les neuroscientifiques
peuvent contrdler I'activité
électrique de neurones
spécifiques avec

des flashs de lumiére.

v Cette technique
n’en est qu’a ses débuts,
mais elle améliore déja
nos connaissances sur
le fonctionnement

du cerveau.

v Les scientifiques
esperent comprendre

les dysfonctionnements
électriques et biochimiques
associés aux maladies
mentales, telles

la schizophrénie

et la dépression.

Aveclerecul,ils’avere que la solution
de Crick — contrdler les neurones avec la
lumiere — existait déja avant méme qu'il
la formule. Pourtant, il fallut attendre plus
de 30 ans pour que ces concepts soient réu-
nis et donnent naissance a une nouvelle
technique: I'optogénétique.

Une technique
nouvelle en psychiatrie

L'optogénétique associe les outils de la
génétique et de 1'optique pour contrdler
des événements dans toutes les cellules
des tissus vivants (et pas seulement cel-
les du systéme nerveux). Elle comprend
la découverte de genes qui font réagir les
cellules alalumieére et leur insertion dans
ces cellules; elle inclut aussi des techni-
ques permettant de délivrer de la lumiére
dansle cerveau, de cibler les effets de cette
lumiere sur les génes et les cellules vou-
lues, et d’évaluer les conséquences de
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P,

UNE FIBRE OPTIQUE illuminant un neurone.

cette manipulation optique. L'optogé-
nétique permet aux neuroscientifiques de
contrdler des événements donnés dans
des types cellulaires spécifiques et a des
instants bien précis.

Dans une cellule, un événement n’a
de sens que dans son contexte, au milieu
d’autres événements, dans le tissu, 1’or-
ganisme ou méme l'environnement. Par
exemple, un décalage méme faible, de
quelques millisecondes, du moment ou1
unneurone commence a décharger pour-
rait inverser l'effet de son signal sur le
reste du systeme nerveux. Aujourd’hui,
des milliers de scientifiques utilisent1'op-
togénétique pour savoir comment la
décharge de neurones spécifiques déclen-
che une réaction physiologique et un com-
portement complexes chez des vers, des
mouches, des poissons, des oiseaux, des
souris, des rats et des singes. Et ces tra-
vaux apportent déja quelques informa-
tions intéressantes sur la dépression, les
troubles du sommeil, la maladie de Par-
kinson et la schizophrénie.

La lumiere et la vie

En biologie, I'emploi de la lumiére pour
I'étude des systémes vivants est ancien.
Les chercheurs utilisent depuis longtemps
une méthode fondée sur la lumiére, nom-
mée CALI, pour détruire ou inhiber des
protéines. On a aussi exploité des lasers
pour détruire des cellules spécifiques chez
le ver Caenorhabditis elegans. Inverse-
ment, Richard Fork, des Laboratoires
Bell dans les années 1970, et Rafael Yuste,
de I'Université de Columbia, ont décrit
en 2002 comment stimuler des neurones
avec des lasers. Mais ces techniques avaient
un inconvénient: elles détruisaient les
membranes cellulaires.

Depuis une dizaine d’années, les équi-
pes de Gero Miesenbdck, du Centre de
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recherche sur le cancer Sloan-Kettering, a
New York, et de Ehud Isacoff, Richard Kra-
mer et Dirk Trauner, a1’Université de Cali-
fornie, a Berkeley, ont utilisé des systemes

a plusieurs composants pour moduler
des cellules ciblées avec de la lumieére.
Par exemple, ils ont introduit dans des
neurones une protéine qui régule

Iactivité électrique et une subs-
tance qui fait réagir cette protéine
a un rayonnement ultraviolet.

Cependant, ces métho-
des reposant sur plusieurs
composants — que 1'on
introduit dans les cellu-

les cibles — présentent

des difficultés prati-
ques et n’ont pas eu
beaucoup d’applications chez les mam-
miferes. Il était nécessaire de trouver une
stratégie n’utilisant qu'un seul composant.
C’est la qu'interviennent les protéines de
micro-organismes activées par la lumiére:
les bactériorhodopsines, les halorhodop-
sines et les canaux rhodopsines.

En 2000, des chercheurs de 1'Institut
Kasuka de recherche sur I’ADN, au Japon,
publiérent en ligne des milliers de nouvel-
les séquences génétiques provenant del’al-
gue verte Chlamydomonas reinhardtii. En
examinant ces séquences, Peter Hegemann,
de I'Université Regensburg a Berlin, qui
avait prédit que Chlamydomonas devait avoir
un canal ionique activé par la lumiere, trouva

participent aux réponses activées par la
lumiere de Chlamydomonas. Cependant,
la découverte de ces canaux rhodopsi-
nes n'a pas fait immédiatement progres-
ser les neurosciences, pas plus que ne
l'avaient fait les découvertes des bacté-
riorhodopsines et des halorhodopsines
lors des décennies précédentes.

Un canal opsine
dans les neurones

Beaucoup de scientifiques avaient pour-
tant envisagé d’'insérer des geénes d’opsi-
nes bactériens ou provenant d’algues dans
des neurones pour controler ces derniers
avec de la lumiere. Mais ils avaient vite
abandonné l'idée: il y avait peu de chan-
ces que les cellules animales fabriquent
ces protéines microbiennes avec efficacité
et stireté, et il était presque certain que
les protéines, méme si elles étaient synthé-
tisées, seraient inefficaces. En outre, pour
absorber les photons, ces protéines néces-
sitent un cofacteur, un composé apparenté
alavitamine A etnommé tout-trans rétinal.
Le risque de perdre du temps et de I'ar-
gent était important...

Néanmoins, pour mon équipe de bio-
ingénierie al'Université Stanford, amélio-
rer notre compréhension de la psychiatrie
clinique justifiait un tel risque. Lors de mon
internaten psychiatrie, j'avais été le témoin
des faiblesses et des effets secondaires

L’'OPTOGENETIQUE PERMET AUX NEUROSCIENTIFIQUES

de contréler des événements donnés dans des types
cellulaires spécifiques et a des instants bien précis.

deux longues séquences semblables a cel-
les qui codent la bactériorhodopsine. Il en
obtint des copies aupres del'Institut Kasuka
et, en 2002, avec Georg Nagel, de I'Univer-
sité de Francfort, ils décrivirent leur décou-
verte: I'une de ces séquences code un
canal membranaire, formé d"une seule pro-
téine et sensible a la lumiere bleue. Quand
ce canal est éclairé par de la lumiere bleue,
il régule le flux des cations (des ions char-
gés positivement). La protéine codée fut
nommée canal thodopsine 1 (ou ChR1).
En 2003, P. Hegemann et G. Nagel étu-
dierent l'autre séquence et nommerent
la protéine codée canal rhodopsine 2 (ou
ChR2). Auméme moment, John Spudich,
del’Ecole de médecine de I'Université du
Texas a Houston, montra que ces genes

néfastes des traitements des maladies men-
tales, telle la thérapie par électrochocs.

Ainsi, en 2004, nous avons introduit
le canal rhodopsine 2 dans des neurones
de mammiféres en culture grace aux tech-
niques classiques de transfection; en d’au-
tres termes, nous avons épissé, c'est-a-dire
associé, le gene codant le canal rhodop-
sine 2 avec un type spécifique «d’inter-
rupteur » neuronal, ou promoteur, et nous
avons introduit ce matériel dans I’ADN
d’un vecteur, tel un virus inactivé, qui
I’a transporté dans les neurones. Le pro-
moteur fait en sorte que seuls les neuro-
nes sélectionnés (par exemple ceux qui
sécretent le neurotransmetteur glutamate)
expriment, ou fabriquent, l'opsine corres-
pondant au géne introduit.

Pour la Science - n° 401 - Mars 2011



LES OPSINES, DES PROTEINES SENSIBLES A

Certains types d’algues et d’autres micro-organismes syn-
thétisent des protéines, nommées opsines, qui réagissent
alalumierevisible. Lorsquelles sont exposées ala lumiére,
ces protéines — qui sont en fait des canaux membranai-
res —régulent le flux des ions chargés a travers les mem-
branes, ce qui permet aux cellules d'extraire de I'énergie de

Micro-organisme

A
b

e

Chlamydomonas reinhardtii est une algue
unicellulaire mobile, dotée d’une paire

de flagelles qui lui permettent

de se déplacer dans I'eau douce.

Le canal rhodopsine ChR2 permet
le passage des ions sodium en réaction
alalumiere bleue.

Spectre d’absorption

1,0
0,8
0,6
0,4
0,2

Volvox carteri est une algue proche

de Chlamydomonas, mais elle est
constituée de centaines de cellules vivant
ensemble et formant une colonie.

Le canal rhodopsine VChR1 réagit
alalumiére verte et jaune.

VChR1

LA LUMIERE

leur environnement. Les opsines n’ont pas toutes la
méme sensibilité a la lumiére ni le méme comportement.
Les genes d’opsines qui produisent ces protéines sont le
fondement de I'optogénétique, technique que les neuros-
cientifiques utilisent aujourd’hui pour contréler I'activité
électrique de neurones ciblés.

Natronomonas pharaonis est
une archébacterie qui ne peut vivre
que dans des eaux saturées en sel.

Habitat o
: N
Les sols et les étendues d’eau douce Les étangs, les lacs et les étendues deaux  Les lacs salés en Egypte et au Kenya.
partout dans le monde. stagnantes.
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Cette expérience a été un succes. En
utilisant des impulsions de lumiére visi-
ble, nous avons contrdlé précisément, a la
milliseconde prés, la décharge de poten-
tiels d’action - les impulsions électriques
qui permettent a un neurone de trans-
mettre de l'information a un autre - de
groupes de neurones. Les potentiels d’ac-
tion sont créés par des échanges d’ions
de partet d’autre de lamembrane des neu-
rones, via différents canaux et pompes. Les
opsines (des canaux ioniques), ainsi pro-
duites par les neurones, interviennent dans
la production des potentiels d’action. En
ao(it 2005, mon équipe publia un premier
rapport montrant qu’en introduisant un
seul gene d’opsine microbien dans des neu-
rones de mammiféres, nous pouvions ren-
dre ces cellules sensibles a la lumiere.

Les canaux rhodopsines, mais aussi
la bactériorhodopsine et les halorhodop-
sines, sont tous capables d’exciter ou
d’inhiber des neurones (en modulant leur
activité électrique), avec efficacité et stireté,
en réaction a la lumiére. Et ce, car tous
les tissus de mammiféres contiennent
naturellement de grandes quantités de
tout-trans rétinal, le cofacteur chimique
nécessaire pour que les photons activent
les opsines microbiennes. L'ajout d"un seul
gene d’opsine aux neurones ciblés suffit.

En 2006, nous avons nommé cette
approche 1'optogénétique. Depuis lors,

FAIRE REAGIR LES NEURONES A

Pour les études utilisant 'optogénétique, les neuroscientifiques insérent des génes d’opsines
dans des cellules cérébrales grace a des virus modifiés. lls peuvent alors déclencher une activité
électrique neuronale a la demande, avec des flashs de lumiére, et observer leurs effets

sur le comportement d’animaux de laboratoire.

Géne d'opsine

Promoteur

Un géne d’'opsine est associé a un élément
nommé promoteur, qui rend le géne actif
dans un type spécifique de cellules.

de nombreux laboratoires dans le monde
I'emploient, en utilisant les différentes
versions de ces génes que nous avons syn-
thétisées pour travailler de fagon opti-
male sur les cellules de mammifeéres. A
ce jour, environ 700 laboratoires utili-
sent ces genes.

. r ] .

Lingeénierie

des opsines
Le nombre d’outils en optogénétique,
ainsi que leurs applications, se sont vite
multipliés. Les scientifiques recherchent
denouvelles opsines dans la nature; grace
a I'ingénierie moléculaire, ils modifient
aussi les opsines connues pour qu’elles
soient utilisables de différentes facons
avec davantage d’organismes (voir I'en-
cadré page 30).

Par exemple, en 2008, nous avons
trouvé dans le génome d"une autre espéce
d’algue, Volvox carteri, un troisiéme canal
rhodopsine (VChR1), qui réagit a la
lumiére jaune et non a la bleue. En utili-
sant ce canal avec les autres canaux
rhodopsines, nous pouvons controler
simultanément différentes populations
de cellules, la lumiére jaune modifiant
certaines d’entre elles et la lumiere bleue
d’autres. Etnous avons découvert que le
canal rhodopsine le plus efficace est en
fait un hybride de VChR1 et de ChR1. Nos

LA LUMIERE

autres opsines modifiées sont des
mutants ultrarapides et ultralents du
canal rhodopsine ChR2:ils contrdlent de
facon tres sensible I’émission et la durée
des potentiels d’action. Les premiers
déclenchent des potentiels d’action plus
de 200 fois par seconde, tandis que les
seconds placent les cellules dans des états
d’excitation stables (ayant une fréquence
de décharge plus faible). Les opsines
les plus récentes réagissent maintenant
a la lumiere rouge, proche de l'infra-
rouge; cette lumiere est mieux focali-
sée, rentre plus facilement dans les tissus
et est bien tolérée.

L'ingénierie moléculaire a aussi per-
mis d’étendre le contrdle optogénétique
au-dela de I'activité électrique des cellu-
les, jusqu’aux réactions biochimiques. Une
grande partie des médicaments que 'on
connait agit sur une famille de protéines
membranaires nommées récepteurs cou-
plés a la protéine G. Ces protéines détec-
tent les signaux chimiques extracellulaires,
telle I'adrénaline, et réagissent en modi-
fiant les signaux chimiques intracellulai-
res, tels les ions calcium qui participent a
l"activité électrique des cellules.

En ajoutant le domaine sensible a la
lumiere d'une molécule de rhodopsine a
des récepteurs couplés a la protéine G,
Raag Airan et d’autres chercheurs de mon
laboratoire ont développé un ensemble

Le géne modifié est inséré dans un virus, qui est ensuite
injecté dans le cerveau d’une souris.
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de récepteurs, nommés optoXR, qui réa-
gissent rapidement a la lumiere verte.
Quand des virus inserent le matériel géné-
tique de ces récepteurs dans le cerveau de
rats de laboratoire, les optoXR nous per-
mettent de contrdler des événements bio-
chimiques chez ces rongeurs tandis qu'ils
se déplacent dans une cage (pour ce faire,
on implante une fibre optique dans leur
cerveau, voir I'encadré ci-dessous). Désor-
mais, un contréle optique rapide et spé-
cifique des voies biochimiques est donc
possible, a la fois in vitro et in vivo.

Beaucoup de génes d’opsines naturel-
les découverts dans différents génomes de
micro-organismes ne sont pas correcte-
ment exprimés par les cellules de mam-
miferes. Mais nous avons développé
différentes stratégies pour améliorer leur
production et leur expression. Par exem-
ple, nous avons associé les genes d’opsine
a des fragments d’ADN qui servent de
«code postal »: ils font en sorte que les
genes d’opsines soient transportés la ot
ils sont utiles dans les cellules de mammi-
feres afin qu'ils soient bien traduits en pro-
téines fonctionnelles.

Qui plus est, nous avons créé en 2006
et en 2007 des outils fondés sur les fibres
optiques, qui envoient de la lumieére dans
n’importe quelle région du cerveau
- superficielle ou profonde - chez des
mammiferes se déplagant librement. Et
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pour voir en méme temps les signaux élec-
triques dynamiques obtenus par contrdle
optogénétique, nous avons développé
des instruments qui associent des fibres
optiques et des électrodes.

Bient6t, nous espérons stimuler opti-
quement des neurones tout en enregistrant
leur activité électrique, car nous pou-
vons organiser ces deux techniques sans
qu’elles interférent. Par exemple, nous
savons observer l'activité électrique des
circuits neuronaux impliqués dans le
contrdle moteur et modifiés avec des opsi-
nes microbiennes.

Contrdler 'esprit
pour mieux le soigner

Plus les controles optogénétiques et les
activités électriques des circuits neuro-
naux deviendront complexes, plus nous
irons vers une forme d’ingénierie
«inverse» de la machinerie neuronale:
nous serons capables de déduire les fonc-
tions des circuits neuronaux a partir de
la fagon dont ils réagissent aux signaux
optogénétiques. Cette ingénierie inverse
de circuits neuronaux sains nous permet-
tra peut-étre de déterminer quelles pro-
priétés et quelles activités different dans
les cas de maladies psychiatriques et neu-
rologiques. Cela nous aidera a trouver
comment rétablir ces circuits.

Fibre
optique

Karl DEISSEROTH,
professeur de psychiatrie
et de bio-ingénierie, dirige

le Laboratoire de bio-ingénierie
de I'Université Stanford,
aux Etats-Unis.

Le virus infecte de nombreuses cellules nerveuses,
mais a cause du promoteur, seul un type
de neurones fabrique I'opsine.

Des fibres optiques insérées dans le cerveau de I'animal y envoient
de la lumiére ety contrdlent I'activité électrique des neurones
sensibles, ceux qui expriment I'opsine.
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L'importance de I'optogénétique en
tant qu’outil de recherche, notamment
quand elle est associée a d’autres techni-
ques, ne cesse de croitre. Ces derniéres
années, les neurosciences ont fait de nom-
breux progres grace a une technique d’ob-
servation du cerveau nommeée I'imagerie
par résonance magnétique fonction-
nelle (IRMf).

Cette méthode fournit des cartes
détaillées de l'activité neuronale en
réponse a divers stimulus. Pourtant, 'TRMf
montre seulement les modifications des
concentrations en oxygene sanguin dans
différentes régions cérébrales (plus un
groupe de neurones est activé, plus il
consomme d’oxygene). Ces variations ne
sont qu'une approximation de l'activité
neuronale. Alors les signaux de I'IRMf
refletent-ils vraiment des augmentations
locales de I'activité neuronale?

Laréponse est oui. En mai 2010, nous
avons utilisé I'optogénétique et I'IRMf
pour vérifier que l'activation de neuro-
nes moteurs engendre bien les signaux
détectés par IRMf. De plus, I’association
de ces deux techniques permet de carto-
graphier avec précision des circuits neu-

ronaux. L'optogénétique permet ainsi de
valider et de préciser de nombreuses don-
nées scientifiques en neurosciences et
en psychiatrie.

« Eveiller> le neurone

De fait, I'emploi de |'optogénétique a déja
des applications chez I'homme. Chez
’animal, nous 'avons utilisée sur un type
de neurones (ceux sécrétant le neurotrans-
metteur hypocrétine) dans une région du
cerveau impliquée dans un trouble du
sommeil, la narcolepsie (les malades sont
saisis d'un besoin irrépressible de dor-
mir et «tombent » de sommeil au sens
propre). Nous avons montré que des
modes de décharge électrique spécifiques
de ces neurones déclenchent le réveil. Si
nous pouvions cliniquement engendrer
cette activité électrique particuliere, nous
disposerions d'un traitement de la nar-
colepsie. Et nous savons désormais que
des types d’activité spécifiques dans un
petit groupe de cellules sont capables
de produire un comportement complexe.

Nous avons également déterminé
comment les neurones qui fabriquent de

la dopamine donnent naissance au plai-
sir. Nous avons déclenché par optogéné-
tique différentes décharges électriques
dans des groupes bien définis de neuro-
nes dopaminergiques chez des souris se
déplagant librement. Et nous avons iden-
tifié les motifs de stimulus qui provoquent
la sensation de récompense: en ’ab-
sence de tout autre signal ou de nourri-
ture (une forme de récompense), les souris
séjournaient davantage dans les endroits
ol leurs neurones dopaminergiques
avaient été activés par la lumiere. Ainsi,
nous pouvons mettre en évidence l'acti-
vité électrique cellulaire impliquée dans
le processus de récompense normal, mais
aussi celle liée aux pathologies du sys-
teme de la récompense, telles la dépres-
sion et la toxicomanie.

En outre, nous avons amélioré notre
compréhension de la maladie de Parkin-
son, qui correspond a une perturbation
du traitement de I'information dans cer-
tains circuits cérébraux du systeme
moteur. Depuis les années 1990, certains
patients souffrant de la maladie de Par-
kinson ont été traités par une technique
nommée stimulation cérébrale profonde:

NATURE ET FONCTION DES OPSINES

Les scientifiques augmentent les possibilités de l'optogénéti-
que en modifiant les génes des opsines connues et en
recherchant ceuxd’autres protéines sensibles alalumiére. De
nouvelles opsines, dotées des caractéristiques désirées, uti-

lisées seules ou en association, permettent aux chercheurs de
comprendre certains mystéres biologiques grace a des expé-
riences autrefois impossibles a réaliser. Voici une liste de cer-
taines opsines, ainsi que leurs applications.

Opsine Source Longueur d'onde Application
excitatrice
Mutants Algue Chlamydomonas | 470 nanometres Utilisées pour obtenir une activation et une inhibition

ultralents du canal
rhodopsine ChR2

reinhardtii

ultrarapides du canal | reinhardtii (activation rapides des neurones avec une précision de l'ordre
rhodopsine ChR2 maximale) de la milliseconde, jusqu’a 200 fois par seconde.
Mutants Algue Chlamydomonas | 470 nm pour Permettent d’activer les cellules avec seulement

l'ouverture du canal

546 nm pour
la fermeture
de certains mutants

quelques flashs de lumiere. En raison de leur sensibilité
alalumiere, elles sont utiles aux expériences

ou la lumiére doit pénétrer a travers d’importants volumes
de tissus (comme dans le cerveau des mammiféres).

Canal rhodopsine
VChR1

Algue Volvox carteri

535et 589 nm

Permet d’activer les neurones. Comme VChR1 réagit
alalumiere jaune et ChR2 a la lumiére bleue, ces deux
opsines peuvent étre utilisées ensemble pour contréler
simultanément et indépendamment 'activité électrique
de différentes populations de neurones.

OptoXR

Synthétique, créée a
partir de la rhodopsine
et des récepteurs
couplés a la protéine G

500 nm

Permet de contréler rapidement et spécifiquement

les voies biochimiques (et non les signaux électriques)
de cellules. Ces canaux peuvent étre utilisés

chez des animaux de laboratoire se déplacant librement.
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un dispositif implanté, semblable a un
pacemaker, applique des stimulus électri-
ques oscillants, soigneusement minutés,
dans certaines régions cérébrales profon-
des, tel le noyau sous-thalamique.

Cependant, les promesses de cette tech-
nique pour la maladie de Parkinson (et
pour d’autres maladies) sont limitées,
car les électrodes stimulent les cellules voi-
sines, de fagon non sélective, et la connais-
sance des stimulus a appliquer est
incomplete. Nous avons récemment uti-
lisé I'optogénétique pour étudier des
modeles animaux de la maladie de Par-
kinson. Nous avons découvert, par exem-
ple, que la stimulation cérébrale profonde
serait plus efficace quand elle cible non
pas les cellules, mais les connexions entre
neurones —modifiant ainsi les interactions
des différentes régions du cerveau. Etnous
avons cartographié deux voies dans les
circuits moteurs du cerveau; 'une de ces
voies ralentit les mouvements, ’autre les
accélere et pourrait contrecarrer certains
symptomes parkinsoniens (notamment le
ralentissement moteur).

L'activité neuronale
des schizophrenes

Qui plus est, nous avons appris comment
forcer un type de cellules, les neurones
néocorticaux a parvalbumine, a modu-
ler les ondes gamma de l'activité cérébrale
(un type d’ondes que 1’on enregistre sur
les électroencéphalogrammes). Les scien-
tifiques savent que les patients souffrant
de schizophrénie ont des neurones a
parvalbumine altérés et que les oscilla-
tions gamma sont anormales dans la schi-
zophrénie et I'autisme — mais on ignore
pourquoi. En utilisant I'optogénétique,
nous avons montré que les cellules a
parvalbumine augmentent les ondes
gamma et que celles-ci, a leur tour, ren-
forcent le flux d’information dans les
circuits corticaux.

Or les patients souffrant de schizo-
phrénie traitent mal I'information; par
exemple, un événement banal peut étre
surinterprété (ce qui donne peut-étre lieu
a la paranoia et aux hallucinations). Ces
patients souffrent aussi d"une défaillance
d’un mécanisme qui permet a chacun de
distinguer les voix entendues prononcées
par autrui et sa «petite voix intérieure»
(les sujets entendent des voix).

Les personnes souffrant des diffé-
rentes formes d’autisme, quant a elles,
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ujourd’hui, I'optogénéti-
A que rejoint les techniques
de modulation du cerveau, tels
les médicaments psychoactifs
et les interventions chirurgi-
cales, qui soulévent des ques-
tions éthiques et philosophi-
ques. Cependant, |'optogéné-
tique est plus slre et moins
chargée de considérations éthi-
ques que ces stratégies plus an-
ciennes. La puissance et la spé-
cificité croissantes de |'optogé-
nétique sont associées a sa
complexité technique: il se-
rait presque impossible d'uti-
liser I'optogénétique sur un pa-
tient non volontaire ou réticent.

Toutefois, de nouveaux pro-
blemes, plus subtils, naissent de
la précision de I'optogénétique.
Tous les aspects de la person-
nalité, les émotions et les sou-

venirs proviennent d'événe-
ments électriques et biochimi-
ques ayant lieu dans des grou-
pes particuliers de neurones,
selon des schémas temporels
précis. Le contréle de ces com-
posants clés de |'esprit souléve-
rait quelques questions philo-
sophiques épineuses, allant du
fait de savoir quand il est ap-
proprié ou justifiable de faire de
telles modifications jusqu'a des
questions plus abstraites sur la
nature méme de la personna-
lité et de la volonté et sur le
fait que I'on puisse les modifier.

Les interventions neuro-
logiques fondées sur la chirur-
gie, des médicaments ou des
électrodes sont si grossieres que
ces questions philosophiques
sont plus théoriques que pra-
tiques et n'ont été abordées que

L'optogénétique est-elle éthique ?

partiellement. Le psychiatre est
directement concerné par ce
type de questions, car il sait que
les traitements a sa disposition
sont capables d'influer sur la
construction psychique.

Mais les temps changent,
comme l'illustre l'incroyable ra-
pidité des progres en optogé-
nétique. La précision tempo-
relle et cellulaire des interven-
tions humaines dans le cerveau
doit faire I'objet d'une réflexion
continue et attentive qui impli-
que les citoyens. Reste a ex-
pliquer soigneusement aux pro-
fanes ce que représentent les
expériences d'optogénétique
chezl'animal et commentelles
peuvent nous aider a mieux
comprendre le fonctionnement
du cerveau et a traiter les ma-
ladies mentales.

traitent également mall'information: elles
ne saisissent pas le sens général des pro-
pos qu’on leur tient, car elles se focalisent
sur des détails d’objets, de personnali-
tés, de conversations, etc. Ces anomalies
du traitement de l'information peuvent
perturber la communication et le compor-
tement. Ainsi, une meilleure compré-
hension de la signification des ondes
gamma nous permettrait de mieux abor-
der ces maladies complexes.

En conséquence, 1'ingénierie cellu-
laire et cette nouvelle technique, 1'opto-
génétique, nous donnent des informations
sur les maladies psychiatriques. On peut
désormais relier certaines fonctions com-
plexes du cerveau et des comportements
aux propriétés électriques de neurones et
de circuits neuronaux. Tout cela change
notre compréhension de la fagon dont
fonctionnent les tissus électriquement
excitables, qu'ils soient sains ou malades.
Et ce, grace a d’étranges protéines bac-
tériennes qui réagissent a la lumiére. L'his-
toire del'optogénétique souligne qu'il est
important de protéger les niches environ-
nementales rares - oi11’on découvre sou-
vent de nouvelles especes et de nouveaux
outils. Qui aurait cru que I'étude d'une
molécule extraite d"un micro-organisme
donnerait naissance a une nouvelle
méthode d’exploration du cerveau? M
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Des insectes a la

Serge Berthier

Les ailes des insectes présentent des structures
qui contrdlent la propagation de la lumiére.

Les physiciens s’en inspirent pour élaborer

de nouveaux matériaux.

ontroler la propagation de la
C lumiere a I'échelle nanométrique:
tel est 1'objectif de la photonique,
une branche récente (le terme n’a que
20 ans) et prometteuse de I'optique qui a
par exemple conduit aux diodes électro-
luminescentes (LED) et aux fibres optiques
structurées. L'élément de base de la pho-
tonique est le cristal photonique, une archi-
tecture périodique semblable a celle des
cristaux minéraux, mais de période beau-
coup plus grande, de l'ordre de quel-
ques dizaines de nanometres. De telles
structures permettent de manipuler les
photons, comme un circuit électrique le
ferait avec des électrons. Leur réalisa-
tion a grande échelle reste cependant pro-
blématique, aussi notre équipe s’est-elle
lancée, depuis plusieurs années, dans
I'étude des cristaux photoniques naturels,
trés communs dans le monde animal et
a l'origine des plus belles couleurs du
vivant: ailes et élytres des insectes, écail-
les des poissons et reptiles, plumes des
oiseaux, nacre...
Ces matériaux naturels peuvent inspi-
rer le physicien de diverses fagons. Dans
un premier temps, il peut tenter de repro-
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L'ESSENTIEL

v/ Ailes de papillons,
élytres de coléopteres,
plumes d'oiseaux, écailles
de poissons: nombre

de matériaux naturels
dévient ou polarisent

la lumiére.

v/ Cette faculté est
souvent accompagnée
d’autres propriétés telles
I’hydrophobie, I'absorption
lumineuse ou la rigidité.

v/ Ces matériauxont
deux caractéristiques
communes: ils sont
structurés a plusieurs
échelles et présentent
un certain désordre.

t/ Les chercheurs
s’en inspirent pour créer
de nouveaux matériaux
antireflets ou

autonettoyants.
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duire telle quelle une structure existante,
ou méme l'utiliser directement. Nous
verrons que certains verres hydrophobes
sont ainsi directement inspirés des proprié-
tés des ailes d'un papillon, et que les ailes
d'un autre papillon servent de détecteur
de vapeur (voir la figure 1). Le physicien
peut aussi, apres modélisation, modifier
lastructure initiale pour amplifier un phé-
nomene. Enfin, de I'étude des matériaux
naturels, il peut déduire des régles quasi
universelles qui régissent le développe-
ment des structures naturelles.

Laregle premiere est la multifonction-
nalité. Econome en moyens — elle utilise
peu d’éléments chimiques —, la nature ne
développe pas de dispositif strictement
monofonctionnel: elle fait beaucoup avec
peu. Comment? En construisant des maté-
riaux multi-échelle, ¢’est-a-dire présentant
différentes structures selon1'échelle consi-
dérée. De cette organisation multi-échelle
résulte un désordre structural qui non seu-
lement assure le lien entre les différentes
fonctions du matériau étudié (aile de papil-
lon ou autre), mais optimise ces fonctions.

Multifonctionnalité, multi-échelle, dés-
ordre et optimisation en moyenne, telles
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