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Un peu de contexte...

O Unités INSERM U114 puis U667 au College de France
» de |la neuropharmacologie a I’électrophysiologie

Science

Dopaminergic Terminals in the Rat Cortex
A. M. Thierry, G. Blanc, A. Sobel, L. Stinus and J. Glowinski

Striatum

Sclence 182 (4111), 499-501.
DOl 10.1126/science. 182.4111.499

Dopaminergic Terminals in the Rat Cortex

Absiract. The destruction of ascending mocadrenergic pathways by bilaeral
microtnjections of S-hydroxydopamine made Iaievally to the pedunciiduy cerebel-
laris superior complesely abolished the in virre synthesis of |'Mnerepimephrine
fram v*H)tyrozine in slices and in symapiosomes of the ral coriex. However,
normal [‘Midopamine symthesis could seill be observed in both coriical preparas
Hiowis from animals with lesions, Theie renialts provide the firar blochenical support 204
for the existence of dopaminergic terminals independent of noradrenergic fevmi-
naly im the rai correx,

_ dit : Collége de France
SNR Jacques Glowinski

La Lettre des Neurosciences
Supplément N°60
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Maurice N, Deniau JM, Glowinski J, Thierry AM, 1999




Quels défis pour les maladies cérébrales chroniques ?

Blood Theodorakis et al., 2017

O l'acces au cerveau est tres controlé par les ‘. -~ s
barriéres biologiques e m o, 11 S, *‘* O

o De nombreuses pathologies du cerveau sont t\ @/
localisées dans une zone précise : ,?J T ©

O Les besoins en traitement ne sont pas e ~" . ** ‘
continus dans le temps -

O Le cerveau est un organe électrique et
chimique

© Michel Thiebaut de Schotten /ICM / CNRS Phototheque

-> Contraintes spatiales et temporelles MAJEURES ‘




Exemple de la maladie de Parkinson

o La maladie de Parkinson est la 2¢me
maladie neurodégénérative apres
Alzheimer

==~ Substantia
nigra

o Symptomes moteurs et non-moteurs

Levodopa treatment duration and dopaminergic denervation

o Les traitements pharmacologiques
existent mais :

e ||s sont source d’effets secondaires

e Leur efficacité diminue avec |I'avancée
de la pathologie

>

Time (years)  cq/apresi et al., 2010




Alternative thérapeutique : les neuroprotheses

o La stimulation cérébrale profonde est une alternative )

STIMULATOR LEAD

thérapeutique depuis les années 1990, mais : ANt < ) | "\ ciecTrooes

e Elle ne s'applique qu’a peu de patients

SUBSTANTIA NIGRA

e Elle n‘atténue qu’une partie des symptémes CONNECTIVE WIRES

PACEMAKER

e Son mécanisme d’action reste débattu
o Fort développement des neuroprotheses
o Arrivée des technologies de stimulation optique
O Mais pas de contrble sur la libération de molécules

/Infrared

light ARTICLES

IlﬂIlll'ﬁi . .
me cme https://doi.org/10.1038/541591-021-01351-4

Partial recovery of visual function in a blind
patient after optogenetic therapy

José-Alain Sahel ©®"234% Elise Boulanger-Scemama3#, Chloé Pagot®5, Angelo Atleo’,

Francesco Galluppi®, Joseph N. Martel? Simona Degli Esposti’, Alexandre Delaux®’,

Jean-Baptiste de Saint Aubert’, Caroline de Montleau®*, Emmanuel Gutman®, Isabelle Audo'?,

Jens Duebel', Serge Picaud®", Deniz Dalkara®', Laure Blouiné, Magali Taiel®* and Botond Roska 893




Alternative thérapeutique : la pharmacologie intra-craniale

o Véritable option thérapeutique pour
certaines maladies
e Epilepsies, glioblastomes
e Mais peu de controle temporel de la
libération
o Prochain saut d’innovation : l'utilisation de
la photopharmacologie

e Mais La photopharmacologie est restreinte a
certaines molécules, le plus souvent a visée
toxique
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Protheses cérébrales : Résumé des technologies actuelles et a venir

Pharmacologie

Neuroprotheses i )
intracraniale

/infrared
light




Objectif du projet PHOTOBRAIN : développer des polymersomes
photoactivables pour la libération controlée (lieu, temporalité,
concentration) de molécules bioactives dans le cerveau.

80 ratoire de Chimi
gsiBlyméres Organiques

Sébastien Lecommandoux

Polymersomes | = q U;'I'sat'of'
photoactivables Bﬂﬂgg{;l,gc'l"n';'m'\'e“m Al lemes

biologiques

Nathan McClenaghan Clémentine
Bosch-Bouju




Comment utiliser les polymersomes pour le cerveau ?

7

Le Principe est de combiner la précision spatiale
de Ila pharmacologie intra-craniale avec |Ia
précision temporelle de |la stimulation optique par
I"utilisation de polymersomes photoactivables.

LES POLYMERSOMES PHOTOACTIVABLES l
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LES ETAPES CLES DE LA MISE AU POINT DU DISPOSITIF

» Quels polymersomes ?

Camille Ruffier,
doctorante

» Quelle biocompatibilité ?
» Quelle efficacité in vivo ?

» Quelles applications ?




1. Quels Polymersomes ?

Définition des contraintes :
Toxicité
Taille
Osmolarité

Longueur d’'onde

’sm& Thiocoumarine Calcéine

Imperméabilité

Aeyc = 465 Nm Aoy = 488 Nm

PButlzoo'b'PEGsoo _____________________________________

M/C’}” or i .
HsC J/n m
HC 400 450

PEG,,-b-PTMC,,
PEG,,-b-PTMC,,,

\o%\/O%é”/O\/\/O%H
X o y

» Déeveloppement de polymersomes
biocompatibles chargés de thiocoumarine

Peyret et al., 2017 °




1. Quels Polymersomes ?

10 pm J00:04 10 pm Jo0:04
.\EE/_ Aexc = 488 nm Time (S)
’“i;\‘f. N
10y 10y 10y
=2 A, =465 nm Time (s)

» Validation de nouveaux polymersomes photoactivables



2. Quelle biocompatibilite ?

O
+ Polymersomes 28120+ i
N 1 P L
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[ » Bonne biodisponibilité et pas de toxicité détectable }




2. Quelle biocompatibilite ?

1l

60 pA 5pA
40 mV 40 ms 200 ms
200 ms

Enregistrement par
électrophysiologie
patch-clamp

» La presence des polymersomes n’a pas
d’impact sur la physiologie des neurones




3. La photolibération : en milieu contraint

Photolibération dans des gels (‘brain phantoms’)

E A= 488nm

» On retrouve les mémes propriétés de photolibération qu’en solution
(c’est une premiere !)







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

[ Enregistrement }
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3. La photolibération : dans des tranches de cerveau (ex vivo)

[ Enregistrement }

Stimulation
_. RS T ST Base + Photolibération CNOX
" Ld TG i
Injection de 10 ms
polymersomes

-

» La photoactivation des N
polymersomes dans les tranches
de cerveau permet de libérer
efficacement le CNQX, avec un
N effet biologique significatif. Y
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3. Quelles applications ? Le traitement du glioblastome

o Le glioblastome en quelques chiffres /mots :
e Cancer du cerveau le plus agressif

e Traitement possible par chirurgie et
radiothérapie mais rechute quasi-systématique

Daily science
e Peu d’agents de chimiothérapie efficaces et qui
pénetrent le cerveau

Implantation
du glioblastome

> Pathologie qui pourrait bénéficier d’un traitement
pharmacologique ciblé a long terme

AN

Pose de Fimplant
+/- résection

> Projet d’ANR PHOTOBRAIN de 2025 a 2028

Photolibération

+ Polymersg)omes TMZ et/ou CNOX

Thomas Daubon, IBGC



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 


Quelques perspectives...

Encapsuler des objets Utiliser un systeme en boucle fermée
biologiques : pour contrdler la libération
virus Stimulation
ARNm/ADN E 3

o . R B o=
Vésicules extracellulaires TP

Anticorps
Peptides bioactifs

Superposition
red and green
channels

Recording

> Time
v

=488 nm

Multiplexer la libération
photocontrblée

Aoy =633 nm A Lee et al., 2022

exc

Selective explosion of Selective explosion of

« red » polymersomes « green » polymersomes
Peyret et al., 2017 a
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