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3) Titre du stage

Effet de la voie de signalisation de la reeline sur le comportement d’auto-administration de cocaïne chez le rat

4) Résumé du projet (1/2 page)

Nous nous proposons d’étudier par une approche pharmaco-comportementale, l’influence de la voie de signalisation de la reeline sur le comportement d’auto-administration intraveineuse de cocaïne chez le rat. Le projet s’appuie sur des résultats obtenus par notre équipe qui démontrent que le gène de la reeline est induit dans le cortex préfrontal par la cocaïne en situation d’auto-administration intraveineuse. Ce résultat découle d’une étude globale effectuée par microarrays, qui a révélé également des gènes codant certaines protéines mises en jeu dans a voie de signalisation de la reeline, dont la phosphatidyl-inositol 3-kinase (PI3-K). D’autre part, le gène de la reeline est décrit comme soumis à une régulation épigénétique. Quant à la protéine, elle est impliquée dans la plasticité synaptique dans le cerveau adulte. Enfin, des altérations pathologiques de la reeline ou de sa voie de transduction sont impliquées dans certains troubles psychiatriques, dont la schizophrénie. 
L’approche proposée consiste à montrer l’implication de la PI3-K dans le comportement d’auto-administration de cocaïne par le rat. Plusieurs protocoles permettront d’établir son implication éventuelle, par l’utilisation d’inhibiteurs sélectifs de cette kinase (wortmannine, LY294002) administrés dans des structures cérébrales d’intérêt (cortex cingulaire antérieur, noyau accumbens) : la consommation de cocaïne dans un programme de ratio fixe, la motivation de l’animal pour obtenir la drogue dans un programme de ratio progressif, et sa vulnérabilité à la reprise de ce comportement après une phase de sevrage ou d’extinction dans un programme de réinstallation. Dans la mesure où le temps imparti le permettra, ces études seront poursuivies par l’analyse de l’effet de ces interventions pharmacologiques sur la régulation épigénétique de l’expression des gènes.

En résumé, ce projet a pour objectif d’étudier l’influence d’une voie de signalisation originale, activée par la reeline, sur le comportement complexe qu’est la consommation de drogue dans un test opérant.

