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Premier pas vers un traitement de la dépendance a la cocaine

Une équipe de chercheurs coordonn ée par Pier Vincenzo Piazza (directeur de I'Unité
Inserm 588 « Physiopathologie du Comportement » & Bordeaux) a mis en évidence le
role d’'un des récepteurs aux hormones glucocorticoides, appelé le GR, dans la
sensibilisation comportementale et moléculaire aux effets de la cocaine et dans la
motivation a prendre cette drogue chez le rongeur. Ce récepteur pourrait constituer
une premiéere ci ble thérapeutique contre la dépendance a la cocaine. Le détail de ces

résultats est publié dans Journal of Neuroscience du 1% juin.

Il n'existe actuellement aucun traitement contre la dépendance a la cocaine. Des
antagonistes dopaminergiques sont connus pour bloquer les effets de la cocaine, mais sont
mal tolérés par les sujets et ont peu d‘effet sur le traitement de la dépendance.

Des observations montrent que les hormones glucocorticoides, une des principales
réponses hormonales au stress, facilitent I'appétence a la cocaine. Ces hormones sont
retrouvées en plus grande concentration chez les rats les plus vulnérables aux drogues.
L’équipe de Pier Vincenzo Piazza a identifié le récepteur cérébral a travers lequel les
hormones glucocorticoides exercent des effets facilitateurs sur les réponses
comportementales a la cocaine.

Deux modeles animaux ont été étudiés, des souris et des rats. Chez la souris, les
chercheurs et en particulier I'équipe de Francois Tronche (CNRS FRE2401, Institut de
biologie, Collége de France, Paris) ont inactivé sélectivement dans le cerveau le gene d'un
des récepteurs aux glucocorticoides, le GR. Ces souris transgéniques ont été comparées a
des souris contrdles. Les animaux sont hébergés dans des cages équipées d’'un trou dans
lequel il leur suffit d’appliquer le museau pour obtenir I'administration d’une dose de cocaine.
L'animal peut ainsi apprendre a s'administrer de fagcon spontanée (auto-administration) la
cocaine et a réguler la quantité prise.

Deux parametres ont été mesurés : l'auto-administration de cocaine et la sensibilisation
comportementale provoquée par I'administration répétée de la drogue, qui est considérée
comme un parallele du développement de la dépendance.

Chez les souris contrdles, on observe une auto-administration réguliére de cocaine et le
développement d’'une sensibilisation importante aux effets comportementaux et moléculaires
de cette drogue. Chez les souris comportant le géne du GR inactivé, les animaux montrent
une motivation plus faible a s’administrer la cocaine et ne développent pas de sensibilisation.
Les mémes résultats ont été obtenus chez des rats, chez qui les glucocorticoides endogénes
(secrétés par le corps) ont été supprimés. De plus, en testant un antagoniste
pharmacologique du GR, les chercheurs ont pu montrer chez les rats une réduction
importante de la motivation a s’administrer la cocaine.



Ces résultats indiquent que le GR est bien le relais par lequel les hormones augmentent les
effets de la cocaine. Ces résultats constituent donc une premiere piste thérapeutique pour la
dépendance a la cocaine.
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