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Des souris recouvrent la vue

Des chercheurs suisses du Friedrich Miescher Instit ute, en collaboration avec des
chercheurs de I'lnserm, du CNRS et de TUPMC au sei n de llnstitut de la Vision,
viennent de rendre la vue a des souris atteintes de rétinite pigmentaire. Les résultats
ont été confirmés ex-vivo sur des cultures de tissus humains. Grace a une ap  proche
clinigue complémentaire, I'équipe dirigée par José-  Alain Sahel (Institut de la Vision/
Centre d’Investigation Clinique) a d’'ores et déja d  éterminé les types de patients qui
pourraient bénéficier de cette thérapie.

Ces travaux sont publiés le 24 juin dans la revue Science.

Les rétinopathies pigmentaires affectent environ 1,5 million de personnes dans le monde et
se traduisent par une diminution progressive de la vue aboutissant a la cécité. La rétinite
pigmentaire est 'une des formes de rétinopathie dans laquelle les Iésions touchent les
photorécepteurs sensibles a la lumiére. Les photorécepteurs sont des neurones spécifiques
gui convertissent la lumiére en impulsions nerveuses, ensuite traitées par la rétine et
envoyées au cerveau par des fibres nerveuses. Il existe deux types de photorécepteurs : les
batonnets et les cones.

La progression de la maladie conduit dans un premier temps a la dégénérescence des
photorécepteurs a batonnets responsables de la vision de nuit. Puis les photorécepteurs a
cOnes, responsables de la vision diurne, sont affectés. Alors que les batonnets sont détruits,
les cones devenus non fonctionnels survivent tout de méme dans I'organisme, et ce, méme
apres la survenue de la cécité. Les chercheurs du Friedrich Miescher Institute (FMI) et de
I'Institut de la Vision ont donc entrepris de développer une approche de thérapie génique
pour restaurer la fonction visuelle des cénes défectueux (dormants) mais toujours présents.

Recréer un systéme photoélectrique biologique

Au stade de la maladie ou les chercheurs sont intervenus, les cones défectueux, méme s'ils
ne possedent plus la capacité de répondre a une stimulation lumineuse (fonction
photoréceptrice) conservent certaines propriétés électriques et leurs connexions avec les
neurones de la rétine interne qui transmettent normalement l'information visuelle au cerveau.
lls peuvent donc étre activés de maniére artificielle. Des travaux précédents menés par les
mémes équipes sous la direction de Botond Roska (FMI) avaient montré que des canaux
ioniques sensibles a la lumiere identifiés par I'équipe de Ernst Bamberg (Max Planck
Institute, Francfort) sont capables de moduler l'activité électrique de différents neurones,
dans lesquels ils ont été introduits, en réponse au niveau de luminosité.

N

En rapprochant ces deux observations, les chercheurs ont réussi a réactiver les cones
permettant ainsi de restimuler les voies de transmission ON/OFF chez des souris atteintes
de rétinite pigmentaire. Pour cela, ils ont introduit, via un vecteur de thérapie génique, une
protéine capable de coupler la stimulation lumineuse a un transporteur ionique réintroduisant
ainsi toute une cascade de phototransduction nécessaire a la vision. Les chercheurs
ont ainsi recréé un véritable systeme photoélectrique biologique.
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Ces résultats tres prometteurs ont été confirmeés par I'équipe de Serge Picaud (Institut de la
vision) en utilisant des rétines humaines en culture et des vecteurs thérapeutiques dont la
compatibilité avec 'homme a déja été démontrée. La protéine photosensible peut en effet
s'exprimer dans les photorécepteurs humains a cones auxquels elle confere une nouvelle
sensibilité a la lumiére.

« Nous avons intégré I'approche clinique dés que nous avons obtenu les premiers résultats
fondamentaux de ces travaux. Nous sommes donc d'ores et déja capables, au sein du
centre de maladies rares de la rétine, de cibler, grace a des techniques d'imagerie rétinienne
a haute résolution, non invasives, des patients chez qui cette thérapie pourrait étre
appliquée » précise José Alain Sahel, qui rappelle que le passage de la souris a 'hnomme
comporte toujours des incertitudes. « Les résultats sont également trés complémentaires des
recherches qui sont menées a I'lnstitut et au CIC avec I'équipe de Serge Picaud, qui visent a
tester et améliorer une rétine artificielle ainsi que nos recherches sur la protéine RACVF qui,
elle, protége l'activité des cones *.»

Pour en savoir plus :

! Rod-Derived Cone Viability Factor for Treating Blinding Diseases: From Clinic to Redox Signaling. Thierry
Léveillard and José-Alain Sahel. Science Translational Medicine, 7 April 2010
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Site de I'Institut de la vision : http://www.institut-vision.org/index.php
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