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Découverte d'une molécule qui pro téege le cerveau d 'une
intoxica tion au cannabis

Deux équipes de che rcheurs de | 'Inserm dirigées par Pier Vincen zo Piazza et
Giovanni Marsicano (Unité Inserm 862 "Neurocen tre Magendie " a Bordeaux )
viennent de découvrir qu 'une molécule produi te par le cerveau, la
prégnénolone, cons titue un mécanisme na turel de dé fense contre les effets
néfastes du cannabis chez | 'animal. Commen t ? En empéchant le THC, le
principe actif du cannabis, d’activer pleinement ses récepteurs cérébraux,
notamment le récep teur CB1 don t la sur -activation par le THC es t responsable
des effets intoxican ts du cannabis. Grace a | 'identification de ce mécanisme,
les chercheurs développen t déja des approches pour le traitement de
['addic tion au cannabis.

Ces résul tats sont publiés dans la revue Science datée du 3 janvie r.

Voir la découver te en vidéo :

http://youtu.be/GhTJv X18wcs

L'addiction au cannabis concerne plus de 20 millions de personnes dans le monde et un peu
plus d’'un demi-million de personnes en France. Elle est devenue ces dernieres années l'un
des premiers motifs de consultation dans les centres spécialisés dans le soin des addictions.
De plus la consommation de cannabis concerne principalement une population
particulierement fragile aux effets néfaste de cette drogue : les 16-24 ans, dont 30% en
consomme.

Alors que les consommateurs de cannabis recherchent un état de détente, de bien-étre et
une modification des perceptions, les dangers d’'une consommation réguliére de cannabis
sont nombreux. Deux troubles majeurs du comportement sont associés a la prise de
cannabis chez 'hnomme : des déficits cognitifs et une perte généralisée de la motivation. Les
utilisateurs réguliers de cannabis, en plus d’'une forte dépendance au produit, présentent
donc des troubles de la mémoire et un manque de motivation qui rendent leur intégration
sociale particulierement compliquée.



Le principe actif du cannabis,
le THC, agit sur le cerveau
par l'intermédiaire des
récepteurs cannabinoides
CB1 situés sur les neurones.
En se fixant sur ces
récepteurs, le THC les
détourne de leur rOle
physiologique qui consiste a
réguler la prise alimentaire, le
métabolisme, les processus
Moins d’inhibition du| cognitifs et le plaisir. La sur-
Neurone . . z
i — stimulation des récepteurs
CB1 par le THC va en
revanche  provoquer une

Sécrétion de diminution des capacités de
Fl R e mémorisation, une
démotivation et

EFFETS DU CANNABIS
Effets du cannabis sur le

cerveau liés au développement d’une dépendance

progressivement une forte
dépendance.

@Inserm/).Hardy

De nombreux scientifiques cherchent a identifier des molécules qui pourraient contrer les
effets du cannabis et la dépendance qu'il engendre.

Dans ce cadre-1a, les équipes Inserm de Pier Vincenzo Piazza et Giovanni Marsicano se
sont intéressées a une hormone produite dans le cerveau : la prégnénolone. La
pregnenolone était considérée jusqu' alors comme un précurseur inactif dont transformation
permet la fabrication de toutes les hormones stéroidiennes (progestérone, testostérone, ...).
Mais les chercheurs de I'lnserm viennent de lui découvrir un nouveau role : la pregnenolone
constitue un mécanisme de défense naturelle contre le cannabis et peut protéger le cerveau
des effets néfastes de cette drogue.

En effet, la sur-activation des récepteurs cannabinoides
CB1 par des fortes doses de THC - bien supérieures a
celles auxquelles est exposé le consommateur régulier -
déclenche la synthése de prégnénolone. Elle se fixe
alors sur un site qui lui est spécifique sur les mémes
récepteurs CBL1 (voir figure ci-contre) et diminue certains
des effets du THC.

Pour aller plus loin, les chercheurs ont administré de la
prégnénolone a des souris. Cette administration externe
de prégnénolone augmente encore plus le niveau
cérébral de cette hormone, et permet ainsi de bloquer
les effets néfastes du cannabis.
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> Au niveau neurobiologique, la prégnénolone diminue
Beducad fortement la libération de dopamine déclenchée par le
Effectis of  THC. Une libération excessive de dopamine par les
Camnabls  drogues est considérée a la base de leurs effets
addictifs.
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Ce rétrocontréle négatif (c’est le THC lui-méme qui déclenche la production de pregnenolone
gue a son tour inhibe les effets du THC) assuré par la prégnénolone révéle un processus
naturel, jusqu'alors inconnu, qui protege le cerveau d'une sur-activation des récepteurs CB1.



Un mécanisme de p rotection qui ouvre de nouvelles approches  thérapeu tiques.

En détails, des rats ont été soumis a de doses équivalentes de cocaine, de morphine, de
nicotine, d'alcool et de cannabis. Le dosage de plusieurs hormones stéroides produites par
le cerveau (prégnénolone, testostérone, allopregnénolone, DHEA) a alors été effectué. Une
seule substance, le THC, augmente les stéroides cérébraux. Parmi ces stéroides, seule la
prégnénolone augmente de fagon considérable (entre +1500 et 3000 % pendant 2 heures).
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Effet de 'administration de THC sur la synthése de pregnenolone (PREG) et des
autres stéroides cérébraux

Cette augmentation est un mécanisme endogéne qui modere les effets du THC. En effet, si
on bloque la synthése de prégnénolone, les effets du THC augmentent. A linverse,
l'administration de prégnénolone a des rats ou des souris, a des doses (entre 2 et 6 mg/kg)
gui augmentent encore plus les concentrations cérébrales de cette hormone, permet de
bloquer les effets comportementaux négatifs du THC. Par exemple, les animaux ainsi traités
récuperent des capacités mnésiques normales, présentent une sédation plus faible et sont
moins motivés pour s’administrer des cannabinoides.

Enfin des tests menés sur des cellules en culture qui expriment le récepteur CB1 humain
confirment I'efficacité de la prégnénolone pour contrer l'action moléculaire du THC chez
'homme.

Pier Vincenzo Piazza met en garde contre une utilisation thérapeutique de la prégnénolone :
" Cette hormone ne pourra pas étre utilisée telle quelle comme médicament car elle est mal
absorbée et rapidement métabolisée par 'organisme ». Toutefois I'espoir de voir surgir une
nouvelle thérapie de la toxicomanie de cette découverte est fort, nous explique le chercheur :
"Nous avons développé des dérivés de la prégnénolone qui sont stables et bien absorbés et
gui sont en principe utilisables comme médicament. Nous espérons commencer les essais
cliniques bient6t afin de vérifier si nos attentes se confirment et si nous avons véritablement
découvert la premiere thérapie pharmacologique de la dépendance au cannabis".

Ces travaux ont bénéficié du soutien de la MILDT, du Conseil Régional d’Aquitaine, de
'ERC, et de I'Inserm.
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Voir la découver te en vidéo :

http://you tu.be/GhTJvX18wcs

Des images (rushs) tournées dans le labora toire du chercheur son t disponibles sur
simple demande.



