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La cécité peut intervenir soit par perte des photorécepteurs, soit par perte des
cellules ganglionnaires de la rétine qui transférent I’information visuelle au cerveau. La
dégénérescence des photorécepteurs intervient dans des pathologies acquises comme la
dégénérescence maculaire liée a 1’age (plus d’un million de patients en France) ou des
pathologies héréditaires comme la rétinopathie pigmentaire. Ces pathologies
héréditaires résultent tres fréquemment de mutations sur les genes codant pour les
multiples protéines de la cascade de phototransduction. Cette cascade est en effet une
chaine métabolique tres complexe qui transforme la lumiere en une activité électrique
dans le photorécepteur et dont I’extréme sensibilité permet de détecter un seul photon.
Les systémes photosensibles archaiques comme celui des algues unicellulaires sont bien
moins sensibles (lumiére du soleil a la plage en été) mais bien plus simples reposant sur
une opsine microbienne, une pompe ou un canal ionique photoactivable.

Suite au succés des protheses rétiniennes, la thérapie optogénétique propose
d’utiliser les opsines microbiennes d’algues ou de bactéries pour redonner une
perception visuelle a des patients aveugles. Les premiers essais cliniques ont en effet
montré que des protheses rétiniennes peuvent produire une perception visuelle lors de la
stimulation électrique de la rétine de patients devenus aveugles. Ces patients peuvent
alors localiser et se saisir d’objets voire lire des mots simples sur ordinateur [1, 2]. Si
des progrés sont en cours pour augmenter la résolution de ces prothéses, la thérapie
optogénétique pourrait également procurer une meilleure perception. Son principe
repose sur l’injection dans I’ceil d’un vecteur de thérapie génique qui va introduire le
code génétique de I’opsine microbienne dans un neurone rétinien [3]. Ce neurone
résiduel va exprimer 1’opsine microbienne et devenir ainsi photosensible et il sera alors
possible de manipuler optiquement son état physiologigque, exactement comme pour un
photorécepteur, certes un peu archaique. Cette approche a été développée sur des
modeéles animaux pour cibler différents neurones de la rétine résiduelle, cellules
ganglionnaires [4, 5], cellules bipolaires [6], photorécepteurs ayant perdu leur sensibilité
naturelle & la lumiére [7]. La démonstration de I’efficacité de cette approche pour
activer les cellules ganglionnaires de la rétine a récemment été démontrée dans notre
Institut sur des primates non-humains. Cette démonstration était indispensable pour
obtenir les autorisations cliniques car 1’efficacité des vecteurs viraux est trés dépendante
de I’espece animale.

La démonstration de I’efficacité de la thérapie optogénétique sur les primates
non-humains ouvre la voie aux essais cliniques. Si la fenétre optique sur la rétine en fait
le systéme idéal pour ces premiers essais cliniques, un succes sur la rétine pourrait
permettre de généraliser la thérapie optogénétique a d’autres cellules excitables (cceur,
cerveau, nerfs périphérique, Cochlée dans I’oreille...).
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