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 Unités INSERM U114 puis U667 au Collège de France 
 de la neuropharmacologie à l’électrophysiologie

Un peu de contexte...

Crédit : Collège de France

Jacques Glowinski
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La Lettre des Neurosciences
Supplément N°60

Maurice N, Deniau JM, Glowinski J, Thierry AM, 1999



 L’accès au cerveau est très contrôlé par les 
barrières biologiques

 De nombreuses pathologies du cerveau sont 
localisées dans une zone précise

 Les besoins en traitement ne sont pas 
continus dans le temps

 Le cerveau est un organe électrique et 
chimique

Quels défis pour les maladies cérébrales chroniques ?

-> Contraintes spatiales et temporelles MAJEURES

Theodorakis et al., 2017

© Michel Thiebaut de Schotten / ICM / CNRS Photothèque
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 La maladie de Parkinson est la 2ème

maladie neurodégénérative après 
Alzheimer

 Symptômes moteurs et non-moteurs

 Les traitements pharmacologiques 
existent mais :
 Ils sont source d’effets secondaires 
 Leur efficacité diminue avec l’avancée 

de la pathologie

Exemple de la maladie de Parkinson

Parkinson

Sain
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Calabresi et al., 2010



 La stimulation cérébrale profonde est une alternative 
thérapeutique depuis les années 1990, mais :
 Elle ne s’applique qu’à peu de patients
 Elle n’atténue qu’une partie des symptômes
 Son mécanisme d’action reste débattu

 Fort développement des neuroprothèses
 Arrivée des technologies de stimulation optique
 Mais pas de contrôle sur la libération de molécules

Alternative thérapeutique : les neuroprothèses
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 Véritable option thérapeutique pour 
certaines maladies
 Epilepsies, glioblastomes
 Mais peu de contrôle temporel de la 

libération
 Prochain saut d’innovation : l’utilisation de 

la photopharmacologie

 Mais La photopharmacologie est restreinte à 
certaines molécules, le plus souvent à visée 
toxique

Alternative thérapeutique : la pharmacologie intra-crâniale

Pena et al., 2021
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Neuroprothèses
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Prothèses cérébrales : Résumé des technologies actuelles et à venir

Pharmacologie 
intracraniale

Optogénétique Photopharmacologie

Le projet 
PHOTOBRAIN



Objectif du projet PHOTOBRAIN : développer des polymersomes 
photoactivables pour la libération contrôlée (lieu, temporalité, 

concentration) de molécules bioactives dans le cerveau.

Sébastien Lecommandoux

Nathan McClenaghan Clémentine 
Bosch-Bouju

Polymersomes 
photoactivables

Utilisation 
dans des systèmes 

biologiques
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Comment utiliser les polymersomes pour le cerveau ?
ENCAPSULATION

Emulsion-Centrifugation

Copolymères amphiphiles

Molécules d’intérêt

Photoactivateurs

INJECTION

polymersomes

PHOTOLIBERATION CONTROLEE

Le Principe est de combiner la précision spatiale
de la pharmacologie intra-crâniale avec la
précision temporelle de la stimulation optique par
l’utilisation de polymersomes photoactivables.

Stimulation 
lumineuse

Rupture du 
photoactivateur

 Pression 
osmotique

Rupture du 
polymersomes

LES POLYMERSOMES PHOTOACTIVABLES



LES ÉTAPES CLÉS DE LA MISE AU POINT DU DISPOSITIF

 Quels polymersomes ?

 Quelle biocompatibilité ?

 Quelle efficacité in vivo ?

 Quelles applications ?
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Camille Ruffier, 
doctorante



 Définition des contraintes :
 Toxicité
 Taille
 Osmolarité
 Longueur d’onde
 Imperméabilité
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1. Quels Polymersomes ?

Thiocoumarine
λexc = 465 nm

Calcéine
λexc = 488 nm

450 475 550 600 700580400

Développement de polymersomes 
biocompatibles chargés de thiocoumarine

PBut1200-b-PEG600

PEG22-b-PTMC51
PEG44-b-PTMC120

Peyret et al., 2017



1. Quels Polymersomes ?

Time (s)λexc = 488 nm

Time (s)λexc = 465 nm

Validation de nouveaux polymersomes photoactivables
13
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2. Quelle biocompatibilité ? 

+ Polymersomes
polym. 

neurones

Bonne biodisponibilité et pas de toxicité détectable
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2. Quelle biocompatibilité ?

Enregistrement par 
électrophysiologie 

patch-clamp

 La presence des polymersomes n’a pas 
d’impact sur la physiologie des neurones
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3. La photolibération : en milieu contraint

Time (s)λexc= 488nm

Photolibération dans des gels (‘brain phantoms’)

 On retrouve les mêmes propriétés de photolibération qu’en solution 
(c’est une première !)
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3. La photolibération : dans des tranches de cerveau (ex vivo)

Courant synaptique médié par les 
récepteurs AMPA

Courant synaptique bloqué par le 
CNQX

Stimulation
Enregistrement

Polymersomes
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3. La photolibération : dans des tranches de cerveau (ex vivo)

Base + Photolibération CNQX
StimulationEnregistrement

Injection des 
polymersomes

 La photoactivation des 
polymersomes dans les tranches 

de cerveau permet de libérer 
efficacement le CNQX, avec un 

effet biologique significatif.



 Le glioblastome en quelques chiffres /mots :
 Cancer du cerveau le plus agressif
 Traitement possible par chirurgie et 

radiothérapie mais rechute quasi-systématique
 Peu d’agents de chimiothérapie efficaces et qui 

pénètrent le cerveau 
 Pathologie qui pourrait bénéficier d’un traitement 

pharmacologique ciblé à long terme

 Projet d’ANR PHOTOBRAIN de 2025 à 2028
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3. Quelles applications ? Le traitement du glioblastome

Thomas Daubon, IBGC

Daily science

Implantation
du glioblastome 

Pose de l’implant 
+/- résection

Photolibération de médicament

+ Polymersomes

Photolibération
TMZ et/ou CNQX

Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
Le glioblastome est un cancer du cerveau incurable », rappelle le spécialiste. « Il touche principalement les hommes et les femmes âgés de 55 à 75 ans et trois adultes sur 100.000 en moyenne dans notre pays », dit-il, en extrapolant des statistiques britanniques. Pour la majorité des patients chez lesquels on diagnostique ce cancer, l’espérance de vie se limite à quelques mois 
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 Encapsuler des objets 
biologiques :
 Virus
 ARNm/ADN
 Vésicules extracellulaires
 Anticorps
 Peptides bioactifs
 ...

 Multiplexer la libération 
photocontrôlée

 Utiliser un système en boucle fermée 
pour contrôler la libération

Quelques perspectives... 

Peyret et al., 2017

Lee et al., 2022
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