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déré comme un récepteur de surface
orphelin, sans ligand identifié, ligand
que nous avons maintenant trouvé, mais
aussi malheureusement sans signalisa-
tion intracellulaire décrite [7]. Il nous
a donc fallu identifier le partenaire de
BSG1 par protéomique pour élucider
le mécanisme d’action de RACVF. BSG1
forme un complexe avec le transporteur
du glucose GLUT1 (glucose transpor-
ter protein type 1) (codé par le geéne
SLC2AI) a la surface des cones. RACVF
stimule le transport du glucose en aug-
mentant, sans doute allostériquement,
la vitesse (Vmax) d’entrée du glucose
dans les cones. Nous n’en étions pas a
notre derniére surprise, car le glucose
est métabolisé par les cones par la gly-
colyse aérobie, comme les cellules can-
céreuses. Otto Warburg qui fit initiale-
ment cette observation avait reconnu a
son époque que la rétine faisait excep-
tion a cette régle, nous en connaissons
aujourd’hui la raison. Le glucose est
utilisé pour produire des métabolites par
glycolyse, dont le glycérol-3-phosphate
qui entre dans la composition des lipides

des segments externes des cones (Figure
1). Les bdtonnets, qui sont issus des
cones durant Iévolution [8], ont donc
conservé jusqu’a nos jours cette inte-
raction altruiste envers les cones qui est
a l'origine de la stratégie thérapeutique
que nous conduisons aujourd’hui en cli-
nique. Celle-ci repose sur la restauration
de cette signalisation par administra-
tion de RACVF par thérapie génique pour
prévenir la dégénérescence secondaire
des coOnes, et donc maintenir la vision
centrale chez les patients souffrant de
rétinopathie pigmentaire indépendam-
ment du geéne, parmi les 57 connus,
causant la maladie [9]. ¢

Altruism in the retina:

sticks feed cones
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> Certaines dégénérescences rétiniennes,
comme les rétinopathies pigmentaires qui
affectent environ 1/4 000 personnes [1],
ne bénéficient a I'heure actuelle d’aucun
traitement efficace. Les patients touchés
perdent progressivement leurs photo-
récepteurs dans leur champ de vision
périphérique jusqu’a devenir totalement
aveugles, parfois dés I"adolescence. L'une
des stratégies pour réhabiliter la vision
chez ces personnes consiste a implanter
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une matrice d’électrodes a la surface de la
rétine pour stimuler les cellules restantes
apres la disparition des photorécepteurs
[2-4]. A I'heure actuelle, deux de ces dis-
positifs ont obtenu "autorisation de mise
sur le marché en démontrant qu’ils resti-
tuent aux patients aveugles (ayant perdu
la vue parfois depuis plusieurs années)
la capacité de retrouver des fonctions
visuelles allant de la simple perception de
flashs (phosphénes) jusqu’a la lecture [5,

6]. Ces résultats trés encourageants ne
permettent cependant pas aux patients
de retrouver leur autonomie et le réel
bénéfice de ces protheses est, a I’heure
actuelle, encore limité.

Afin d’améliorer les performances de
cette réhabilitation, notre équipe a déve-
loppé un nouveau type d’implant composé
de pixels photovoltaiques permettant de
générer un courant électrique local a la
surface de la rétine, et ce sans aucun fil
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Figure 1. Implant photovoltaique sous-rétinien. A. Image de fond d’ceil d’un rat implanté avec la

prothése sous-rétinienne (A, Image © Julie Dégardin) constituée de 143 pixels sur un implant de 1

mm de diamétre (B). Chaque pixel (€) est constitué de 3 photodiodes connectées en série entre une

électrode centrale de stimulation et une électrode de retour périphérique (B-C, Image © Xin Lei).

[7]. Chaque pixel de I'implant est com-
posé d’une électrode centrale alimen-
tée par plusieurs photodiodes en série
(Figure 1). La lumiére naturelle ambiante
n’est cependant pas suffisante pour ali-
menter les photodiodes et produire assez
de courant pour stimuler les cellules de
la rétine. Nous amplifions donc le signal
lumineux en utilisant une source infra-
rouge de haute puissance, extérieure a
I'ceil, associée a un systeme de lunettes
connectées (type Google glass). Ces
lunettes projettent en temps réel sur la
matrice de pixels le schéma de stimu-
lation correspondant a la scene visuelle
enregistrée par une caméra [8]. Cette
stratégie présente de nombreux avan-
tages comme la facilité d’implantation,
puisque le caractére photovoltaique ne
requiert aucun branchement ni électro-
nique implantée. De plus, son aspect
modulaire permet d’ajouter d’autres
implants par la suite pour couvrir une
partie plus importante de la rétine. Enfin,
ce dispositif permet d’augmenter la den-
sité d’électrodes par rapport aux tech-
niques usuelles, avec une résolution de
70 pm par pixels.

Nous avons implanté ce dispositif chez
des rats souffrant de dégénérescence

m/s n® 10, vol. 31, octobre 2015

rétinienne et avons mesuré les réponses
a la stimulation au niveau du cortex
visuel. Nous avons ainsi démontré que
cet implant non seulement est capable
d’évoquer des réponses corticales chez
des rats aveugles, mais qu’il permet
également de restaurer une acuité
visuelle égale a la moitié de I'acuité
normale chez le rat [9]. Ces résultats
ont été confirmés in vitro par des enre-
gistrements électrophysiologiques sur
des rétines isolées. La transposition de
ces résultats a I'ceil humain produirait
en théorie une acuité visuelle de 20/250,
ce qui est au-dela de la limite de cécité
de 20/400 définie par I’Organisation
mondiale de la santé. Nous travaillons
actuellement sur une nouvelle version
de cette prothése composée de pixels
de 40 pm, ce qui permettrait d’améliorer
encore la résolution spatiale et donc le
bénéfice pour les patients. De plus, la
restauration d’une telle acuité permet-
trait de cibler une population beaucoup
plus importante, dont en particulier les
patients atteints de dégénérescence
maculaire liée a I’age (DMLA), affection
qui touche en effet jusqu’'a 8,69% des
personnes de 45 a 85 ans [10]. Lune
des formes de cette maladie, appe-

lée forme seéche, ne bénéficie a I’heure
actuelle d’aucun traitement satisfaisant
et entraine la perte de la vision centrale
tout en préservant la vision périphé-
rique avec une acuité limitée. Parvenir
a restaurer une acuité équivalente au
niveau de la vision centrale fournirait
donc a ces patients un réel bénéfice et
justifierait 'implantation de prothéses
rétiniennes. Nous explorons désormais la
maniere dont les signaux artificiels évo-
qués par la prothese interagissent avec
une vision normale résiduelle, comme ce
serait le cas chez des individus atteints
de DMLA implantés avec notre dispositif.
€n parallele, la licence de cette techno-
logie a été attribuée a 'entreprise fran-
caise Pixium Vision qui sera en charge
des essais cliniques et de sa commercia-
lisation dans les années a venir. ¢
Retinal prostheses: high-resolution
photovoltaic implants
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