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Introduction

La schizophrénie (SZ) est un trouble psychiatrique complexe, impliquant l'interaction entre des facteurs génétiques et des
facteurs environnementaux. Parmi les facteurs génetiques figurent notammment des mutations affectant des genes codants
pour certains types de canaux ioniques, en particulier les canaux calciques dépendants du potentiel (Cav) [1], exprimés sur les
membranes des cellules excitables, telles que les cellules nerveuses ou les cellules rétiniennes par exemple.
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Contexte

. : . e : . | o, , ; Enregistrement
D'un point de vue neurodéveloppemental, la rétine est une extension du Systéme Nerveux Central (SNC), et I'activité électrique de la réponse de la rétine

rétinienne un reflet de l'activite cerébrale. Y i

|'ElectroRétinoGramme (ERG) mesure la réponse électrique de la rétine & une stimulation lumineuse et découle de mécanismes
lonigues membranaires impliques dans la réponse cellulaire et |la transmission synaptigue, ce notamment via les Cav.

En particulier, I'étude des ERG de patients SZ met en évidence une atténuation et une latence de la réponse des photorécepteurs et
des cellules bipolaires [2,3,4], et un ralentissement de la signalisation au niveau des cellules ganglionnaires [4,5].

Les traitements prescrits actuellement aux patients SZ ciblent presque exclusivement la transmission synaptigue mais ne
permettent pas de soulager I'ensemble des symptomes de cette pathologie, en particulier les symptomes dits negatifs. Lobjectif
de ce travail est d'aller au-dela des théories communément admises sur les mecanismes a l'origine des modifications
electrophysiologiques, en testant de nouvelles hypotheéses, par [a modélisation mathématique et la simulation. Notre but est
d'identifier de nouvelles cibles thérapeutiques et de développer des traitements davantage personnalisés.

Objectifs
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O Cible des traitements actuels = théorie communément admise

O Localisation des mutations (épi)génétiques
— éventuelles nouvelles cibles thérapeutiques = hypothése de travail

Méthode

Fig. 1. Mécanismes sous-jacents de I'ERG pathologique dans la schizophrénie.
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Fig. 2. Résultats des simulations de I'activité des cellules a potentiel gradué, pour différentes valeurs de conductance calcique (gCa). P P gld )
Toutes les simulations ont été réalisées avec le package Python Brian2 [8]. , . . . ,
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