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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.
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LES OPSINES, DES PROTEINES SENSIBLES A LA LUMIERE

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 \

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

de flagelles qui lui permettent

de se déplacer dans l'eau douce.
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Le canal rhodopsine ChR2 permet
le passage des ions sodium en réaction
alalumiere bleue.
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Volvox carteri est une algue proche

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

VChR1

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 e
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Les sols et les étendues d’eau douce Les étangs, les lacs et les étendues deaux  Les lacs salés en Egypte et au Kenya.
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Le canal rhodopsine VChR1 réagit
alalumiére verte et jaune.

La halorhodopsine NpHR régule le flux
des ions chlorure en réaction
alalumiére jaune.
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