
D
ans les années 1920, un doc-
torant de l’Université Harvard,
Clyde Keeler, élevait des souris

aveugles dans sa chambre d’étudiant. Il
découvrit que les pupilles de ces animaux
se contractaient à la lumière ambiante,
mais plus lentement que chez les souris
qui voient normalement. D’autres neu-
robiologistes ont montré que des souris
dépourvues de bâtonnets et de cônes (les
photorécepteurs de l’œil) réagissent aux
variations de luminosité. Chez ces ron-
geurs, l’horloge circadienne – l’horloge
interne qui synchronise l’activité hormo-
nale, la température corporelle et l’alter-
nance de l’éveil et du sommeil – fonctionne
correctement. Les animaux vaquaient à
leurs activités diurnes durant la journée,
et à leurs activités nocturnes la nuit. De
façon surprenante, ils en étaient capables
malgré l’absence des photorécepteurs
nécessaires à la vision chez les vertébrés,
mais l’ablation des yeux supprimait cette
capacité. Ce phénomène pourrait être cou-
rant chez les mammifères dont l’homme:
des expériences récentes ont montré que

le rythme circadien est res-
pecté chez certains aveugles, chez qui
les pupilles restent capables de se contrac-
ter à la lumière. Comment expliquer cet
apparent paradoxe ? En admettant que
les photorécepteurs de l’œil nécessaires à
la vision ne soient pas responsables de la
régulation du rythme circadien, d’autres
récepteurs auraient cette fonction. Pour-
tant, bien que la rétine soit l’un des tissus
les mieux étudiés, le dogme voulait que les
bâtonnets et les cônes soient les seuls
photorécepteurs de l’œil.

Toutefois, on sait aujourd’hui que les
yeux des mammifères sont pourvus de
récepteurs spécialisés dont la formation des
images n’est pas la fonction principale.
Les molécules qui détectent la lumière dans

70] Neurosciences © Pour la Science - n° 412 - Février 2012

LA RÉTINE CONTIENT les cellules
photoréceptrices de la vision : 
les cônes et les bâtonnets. 
Un troisième type de cellules 
sensibles à la lumière,
les cellules ganglionnaires
photosensibles, y sont également
localisées : elles contrôlent
l’alternance de l’éveil et du sommeil.

Les cellules
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ces cellules sont dif-
férentes de celles pré-

sentes dans les cônes et
les bâtonnets, et ces cellules

sont connectées à d’autres aires
cérébrales. En conséquence, de même

que les oreilles assurent deux fonctions,
l’équilibre et l’audition, les yeux se chargent
de la vision, de la régulation du rythme
circadien et de la dilatation des pupilles.

Les cellules oubliées
de la rétine

Les biologistes connaissent depuis long-
temps des animaux ayant des organes sen-
sibles à la lumière, mais qui ne forment pas
d’images. Une modification de l’illumina-
tion peut signaler à un animal qu’il est
exposé à la lumière, et par conséquent à
des prédateurs, ou qu’il risque d’éventuel-
les lésions dues au rayonnement ultra-
violet du Soleil. De nombreuses parades
ont été sélectionnées au cours de l’évolu-
tion, telles que le camouflage, des techni-
ques de fuite et l’adaptation à l’obscurité.
Ces stratégies nécessitent un système de

détection de la lumière, mais pas un sys-
tème visuel au sens propre. Ainsi, en1911,
le zoologue autrichien et futur prix Nobel
Karl von Frisch avait remarqué que les vai-
rons, de petits poissons d’eau douce, même
aveugles, devenaient plus foncés dès lors
qu’ils étaient exposés à la lumière. Des
lésions de la base du cerveau abolissaient
ce type de réactions; cela avait conduit von
Frisch à proposer l’existence de photoré-
cepteurs non visuels.

Il s’avère que de nombreuses espèces
sont dotées de ce type de cellules sensibles
à la lumière. Au début des années 1970,
Michael Menaker, alors à l’Université du
Texas à Austin, avait montré que l’horloge
circadienne des moineaux sans yeux fonc-
tionne correctement. Des expériences ulté-
rieures ont établi que les oiseaux ont,
dans leur cerveau, des cellules sensibles à
la lumière. C’est alors qu’on a découvert
qu’une quantité notable de lumière pénè-
tre par les plumes, la peau et le crâne des
oiseaux, et active ces cellules.

Les mammifères étaient-ils également
dotés de cellules photosensibles non
impliquées dans la vision? C’est ce que les

Ignacio Provencio

L ’ E S S E N T I E L

� Chez certaines 

personnes qui ne voient

pas, l’horloge interne 

respecte pourtant 

le rythme circadien.

� L’horloge interne 

fonctionne grâce aux 

cellules ganglionnaires

photosensibles 

de la rétine.

� Ces cellules sont 

particulièrement sensibles

à la lumière bleue 

et seraient des vestiges

d’organes primitifs.

� Ces découvertes 

pourraient aboutir 

à de nouveaux traitements

de la dépression 

saisonnière et de certains

troubles du sommeil.

L’alternance de l’éveil et du sommeil est contrôlée par des cellules

sensibles à la lumière situées dans l’œil. Leur étude pourrait

conduire à de nouveaux traitements de la dépression saisonnière

et autres troubles de l’humeur liés à un manque de lumière.

Neurosciences

oubliées de l’œil
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travaux de Keeler, dans les années1920, sem-
blaient indiquer, au moins dans le cas de ses
souris aveugles. Comme on connaissait bien
l’anatomie de la rétine des mammifères,
on supposa que l’énigmatique organe pho-
tosensible n’était pas localisé dans l’œil. Au
début des années 1980, Randy Nelson et
Irving Zucker, de l’Université de Berkeley,
ont étudié des rongeurs privés d’yeux et
remirent cette hypothèse en question. Chez
ces animaux, le rythme circadien ne s’accor-
dait pas avec l’alternance du jour et de la
nuit : les récepteurs photosensibles se trou-
vaient donc bien dans l’œil.

M. Menaker, à l’Université de l’Ore-
gon, étudia le rôle des yeux des souris dans
ces réponses photosensibles sans forma-
tion d’images. Avec Joseph Takahashi et
David Hudson, il examina des souris
mutantes, dépourvues de cônes et de

bâtonnets fonctionnels (avec seulement
quelques cônes faiblement actifs). Ils ont
constaté que ces souris aveugles s’activent
la nuit et se reposent le jour, comme le font
les souris normales.

Les quelques cônes qui restaient
étaient-ils capables d’assurer une réponse
non visuelle à la lumière? En1999, l’équipe
de Russell Foster, à l’Imperial College de
Londres, a utilisé des souris mutantes tota-
lement dépourvues de cônes et de bâton-
nets pour montrer que ces cellules ne
sont pas indispensables aux réponses

non visuelles à la lumière. Ces résultats
ne laissaient qu’une seule interprétation
possible : l’œil contient un type de photo-
récepteurs encore inconnu.

Proposition hérétique ! Les cellules de
la rétine impliquées dans la formation
des images sont connues depuis les
années 1850. Un troisième type de cellu-
les photosensibles présentes dans la rétine
n’avait pas pu passer inaperçu !

Et pourtant, au milieu des années1990,
à l’Université des sciences de la santé à
Bethesta, nous avons montré, avec Mark
Rollag, que R.Foster avait raison. M.Rol-
lag s’intéressait à des photorécepteurs non
visuels qui assuraient le camouflage des
amphibiens. Des cellules pigmentées pré-
sentes dans la queue des têtards devenaient
plus foncées à la lumière, une réponse adap-
tative qui contribuait à camoufler l’animal
exposé à la lumière. Ces cellules, nommées
mélanophores dermiques, conservaient
leur propriété quand elles étaient préle-
vées et placées en culture. Nous avons
identifié, dans ces cellules, une protéine
dont la composition est remarquablement
similaire à celle des opsines, des pigments
qui permettent aux cônes et aux bâtonnets
de détecter la lumière. Nous l’avons nom-
mée mélanopsine.

À la découverte 
des cellules 

ganglionnaires
Nous pensions que la mélanopsine, si pro-
che des opsines, était la molécule qui modi-
fiait la couleur des amphibiens. Nous avons
cherché la mélanopsine dans d’autres cel-
lules photosensibles de la grenouille, pré-
levées dans le cerveau, l’iris et la rétine de
l’œil. Ni les cônes ni les bâtonnets ne conte-
naient cette nouvelle protéine, qui était
cependant présente dans une faible pro-
portion des cellules ganglionnaires, des
neurones de la rétine dont on ignorait qu’ils
étaient sensibles à la lumière.

La rétine des vertébrés est une struc-
ture à trois couches. La plus externe contient
les cônes et les bâtonnets, si bien que la
lumière doit traverser les deux autres cou-
ches avant d’être détectée par ces photo-
récepteurs (voir l’encadré page ci-contre ).
L’information codée par les cônes et les
bâtonnets est transférée à la couche cen-
trale, où elle est traitée par plusieurs
types de cellules. Enfin, ces cellules trans-
mettent le signal traité à la couche la plus

Ignacio PROVENCIO est maître 
de conférences en biologie
à l’Université de Virginie, 
à Charlottesville, aux États-Unis.

L’ A U T E U R

EN PLUS DES CÔNES ET DES BÂTONNETS,

les yeux des mammifères possèdent
des récepteurs photosensibles non impliqués

dans la formation des images.

L e décalage horaire est la
manifestation la plus évi-

dente de la perte de synchro-
nisation entre le cycle jour-nuit
et l’horloge interne. Le travail
de nuit, qui décale totalement
l’horloge interne,augmenterait
les risques de maladies cardio-
vasculaires,de troubles gastro-
intestinaux ou de cancer et fa-
voriserait le diabète (de type 2)
et les accidents vasculaires
cérébraux.Une partie des acci-
dents industriels, comme le

naufrage du pétrolier Exxon
Valdez en 1989, l’explosion
de l’usine Union Carbide à Bho-
pal en Inde en1984, ou l’acci-
dent nucléaire de la centrale de
Three Mile Island en 1979, se
sont produits la nuit lorsque
la vigilance est réduite. Le cas
des accidents de la route de
nuit est similaire, les conduc-
teurs sont moins attentifs et
parfois s’endorment au volant.
De surcroît,de nombreuses per-
sonnes vivant à des latitudes

extrêmes souffrent d’une dé-
pression saisonnière grave,qui
semble notamment due au
manque de lumière pendant les
courtes journées d’hiver. La dé-
couverte du troisième type de
photorécepteurs dans la  rétine,
contrôlant le rythme circadien,
et la compréhension de son fonc-
tionnement permettront peut-
être de minimiser les effets né-
fastes du décalage horaire, du
travail de nuit et du manque de
lumière en hiver.

L e  d é r è g l e m e n t  d e  l ’ h o r l o g e  b i o l o g i q u e
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interne, essentiellement constituée de
cellules ganglionnaires. De longs axones
prolongent les cellules ganglionnaires for-
mant le nerf optique qui  véhicule l’infor-
mation  jusqu’au cerveau.

En 2000, nous avons montré que seu-
les quelques cellules ganglionnaires sont
sensibles à la lumière. Nous avons ensuite
découvert que deux pour cent des cellu-
les ganglionnaires de la rétine de souris
contiennent de la mélanopsine, et que c’est
aussi le cas chez l’homme. En 2002, des
expériences réalisées par David Berson et
ses collègues de l’Université Brown à Pro-
vidence ont confirmé nos résultats. Ils ont

lésé chez des souris les cônes et les bâton-
nets et injecté du colorant qui se fixe sur
les cellules ganglionnaires contenant de
la mélanopsine. Ensuite, ils ont prélevé
les rétines de ces souris et ont montré que
les cellules nerveuses colorées réagissaient
quand elles étaient exposées à la lumière.
Comme les cônes et les bâtonnets n’étaient
plus fonctionnels, cette réaction signifiait
que ces cellules ganglionnaires, en plus
de transmettre les informations issues des
cônes et des bâtonnets, étaient capables
de détecter elles-mêmes la lumière.

L’hypothèse a été étayée par des don-
nées obtenues en 2002 par d’autres équi-

pes. Samer Hattar, de l’Université Johns
Hopkins, et ses collègues ont montré que
certains axones de la rétine de souris sont
connectés au noyau suprachiasmatique
– l’aire cérébrale qui régule l’horloge
interne – tandis que d’autres interagissent
avec les noyaux cérébraux qui contrô-
lent l’ouverture de la pupille. Et les cel-
lules ganglionnaires reliées à ces aires sont
précisément celles qui contiennent la méla-
nopsine. Toutes ces découvertes confir-
maient que les cellules ganglionnaires
photosensibles permettent aux souris
dépourvues de cônes et de bâtonnets fonc-
tionnels de rester synchronisées avec

Un rôle nouveau pour des cellules familières
Lorsque les cônes et les bâtonnets de la rétine détectent
de la lumière, ils envoient des signaux au cortex visuel
situé à l’arrière du cerveau. Les cônes et les bâtonnets
transmettent ces signaux au cerveau via des neurones
appelés cellules ganglionnaires de la rétine, dont
les prolongements – les axones – constituent le nerf 
optique (en bleu, à droite). Un sous-type, 
les cellules ganglionnaires photosensibles (en orange 
ci-dessous), produit un pigment, la mélanopsine, 
qui leur permet de détecter la lumière. Ces cellules 
envoient l’information sur la lumière du jour 
à l’horloge biologique centrale située dans le cerveau, 
le noyau suprachiasmatique (en orange, à droite). 
C’est comme si les yeux contenaient un organe 
pour voir et un autre pour contrôler les réponses 
non visuelles de la lumière.

Les rythmes biologiques s’ajustent naturellement 
sur l’alternance du jour et de la nuit, et une réponse 
peut persister chez certaines personnes aveugles. 
Mais jusqu’à récemment, on ignorait comment 
le cerveau était informé du jour et de la nuit.

C O M M E N T  D I S T I N G U E R  L E  J O U R  E T  L A  N U I T ?

Le circuit
Les cellules ganglionnaires qui contiennent la mélanopsine
ne se contentent pas de collecter l’information sur la lumière
destinée au noyau suprachiasmatique. Elles transmettent aussi
l’information issue des cônes et des bâtonnets vers ce même noyau.
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l’alternance du jour et de la nuit. En revan-
che, des souris dépourvues d’yeux et
par conséquent de rétines, seraient tota-
lement désynchronisées.

Il restait un dernier test à faire pour
valider cette hypothèse: des souris norma-
les, mais privées du gène codant la méla-
nopsine, ne devraient présenter aucune
réponse non visuelle à la lumière. Mais
nous avons alors découvert que l’horloge
circadienne des souris sans mélanopsine
fonctionnait tout de même!

Existait-il encore un photorécepteur
non visuel dans la rétine? C’était peu pro-
bable, car le génome de la souris, qui avait
été séquencé à peu près à l’époque où nous
avions réalisé nos études, ne contenait pas
d’autres gènes codant des photopigments.

Les trois types de récepteurs – cônes,
bâtonnets et cellules ganglionnaires –
contrôlaient-ils conjointement les répon-
ses non visuelles à la lumière? Nous avons
testé cette hypothèse avec des souris
dépourvues de cônes, de bâtonnets et
de mélanopsine : elles ne présentaient
aucune réponse visuelle ou non visuelle
à la lumière et se comportaient comme
si elles n’avaient pas d’yeux. Nous avons
fini par montrer que les cônes, les bâton-
nets et les cellules ganglionnaires conte-
nant de la mélanopsine coopèrent pour
transmettre au cerveau l’information
lumineuse non visuelle.

En fait, selon des données récentes, les
cellules ganglionnaires photosensibles
fonctionnent comme voie de transmission

de l’information lumineuse non visuelle
des cônes et des bâtonnets vers le cerveau,
tout comme les autres cellules ganglion-
naires de la rétine transmettent l’informa-
tion visuelle vers les aires visuelles du
cerveau. En2008, une méthode a été mise
au point pour détruire sélectivement les
cellules ganglionnaires photosensibles
chez la souris, sans perturber le fonction-
nement de l’organisme. Bien que les sou-
ris aient conservé leur vision, elles
confondaient le jour et la nuit, et leurs
pupilles ne se contractaient pas correcte-
ment (voir l’encadré ci-dessous). En d’autres
termes, les cellules ganglionnaires pho-
tosensibles sont nécessaires pour produire
des réponses non visuelles à la lumière,
mais le système présente une certaine

L A  D O U B L E  V I E  D E  L’ Œ I L

P our comprendre comment le rythme circadien des mammifères se cale
sur le jour et la nuit, les neurobiologistes ont observé ce qui se passe

quand différentes parties de l’œil sont lésées. Ils ont ainsi découvert que
les cônes et les bâtonnets ne sont pas essentiels pour cette fonction,
mais que quelque chose dans l’œil l’est (deuxième et troisième colonnes).
Lorsque la mélanopsine a été détectée dans certaines cellules ganglion-
naires rétiniennes sensibles à la lumière, on a cru que ce pigment était la
clef de l’énigme ; mais lui non plus n’est pas indispensable.

D’autres expériences (cinquième et sixième colonnes) ont montré
que ce sous-ensemble de cellules ganglionnaires doit être présent, mais
que le système est redondant. Si les cellules ganglionnaires qui contien-
nent normalement de la mélanopsine n’en produisent pas, des ryth-
mes normaux persistent tant que les cônes et les bâtonnets fonction-
nent. Lorsque les cônes et les bâtonnets ne sont pas fonctionnels, la
mélanopsine des cellules ganglionnaires peut fournir les signaux suf-
fisants pour caler l’horloge interne.

Rétine normale

Cellule
ganglionnaire

Cellule
ganglionnaire
photosensible
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mélanopsine)

Expérience

Vision ?

Rythme
circadien ?
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mutation génétique 

chez l’homme)

Pas d’yeux 
(ablation 

chirurgicale 
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la mélanopsine,
sont nécessaires

Les cellules 
fabriquant la

mélanopsine sont
indispensables
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S E N S I B L E S  À  L A  L U M I È R E ,  M A I S  A V E U G L E S

Les têtards et d’autres
amphibiens détectent 
la lumière à l’aide 
de cellules pigmentées
de leur peau, de sorte
qu’ils peuvent adapter
leur camouflage 
à différents contextes.

L’horloge circadienne
fonctionne même
lorsque les moineaux
sont privés de leurs yeux.
Des cellules spécialisées
dans leur cerveau
peuvent détecter
la lumière qui traverse
les plumes, la peau
et le crâne.

Les souris ont été 
les premiers mammifères
dont il a été montré que
leur horloge circadienne
fonctionne même
lorsqu’elles sont
aveugles. Dans ce cas,
les récepteurs
non visuels de la lumière
sont dans les yeux.

Chez la plupart des organismes, l’horloge biologique se cale sur la lumière du
jour. Certains sont dotés d’organes photosensibles qui ne participent pas à
la vision. Ces derniers sont aussi utilisés pour d’autres réponses non visuel-
les à la lumière, telles celles qui avertissent les animaux qu’ils doivent se
cacher. Bien que chez l’homme et d’autres mammifères les récepteurs non
visuels soient localisés dans l’œil, ce n’est pas toujours le cas.
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redondance. Ces cellules peuvent soit
détecter la lumière de façon autonome,
soit relayer les informations en provenance
des cônes et des bâtonnets, ou les deux.

L’énigme était résolue – au moins pour
les souris. Des données récentes suggè-
rent que les mêmes mécanismes existeraient
chez l’homme. R. Foster et ses collègues ont
publié en2007 une étude concernant deux
personnes aveugles n’ayant pas de cônes
ni de bâtonnets fonctionnels, mais dont le
rythme circadien restait correct à condition
qu’elles soient périodiquement exposées
à de la lumière bleue. La lumière bleue cor-
respond précisément à la gamme des lon-
gueurs d’onde activant la mélanopsine.

L’énigme est résolue
Encore plus intéressant, nous avons mon-
tré que la mélanopsine déclenche une
cascade de réactions biochimiques dans
les cellules éclairées qui ressemble plus à
ce qui se passe chez la mouche et le cal-
mar que dans les cônes et les bâtonnets des
mammifères. En fait, nous avions déjà
remarqué que la séquence du gène de la
mélanopsine ressemble plus à celles de
gènes codant des photopigments d’in-
vertébrés qu’à celles de gènes de vertébrés.
Ainsi, chez les mammifères, la mélanop-

sine serait le photopigment d’un système
photorécepteur non visuel primitif, encore
présent aujourd’hui dans la rétine.

Au-delà de son intérêt scientifique, la
découverte de cet «organe» caché aura peut-
être des conséquences en clinique, car il sug-
gère des liens entre santé de l’œil et santé
mentale. Certaines études avancent qu’une
exposition à la lumière bleue augmente-
rait la vigilance, limiterait le décalage horaire
ou le manque de sommeil, et soulagerait
la dépression saisonnière. Cette pathologie,
plus fréquente sous les latitudes élevées, est
due au manque de lumière et de soleil ;
elle peut déclencher des dépressions gra-
ves, voire conduire au suicide. La lumino-
thérapie est efficace parce qu’elle stimule
les cellules ganglionnaires photosensibles.

D’autres études ont montré que les
enfants aveugles chez qui les cellules gan-
glionnaires de la rétine sont endomma-
gées présentent plus de troubles du
sommeil que les enfants dont la cécité est
due à d’autres causes. L’intégrité et le
bon fonctionnement des cellules gan-
glionnaires photosensibles représentent
aujourd’hui un nouvel enjeu pour la méde-
cine. Une classe inédite de traitements
visant une large gamme de pathologies
résultera peut-être de ces recherches sur
des souris aveugles. �
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