1) Intitulé et adresse du laboratoire d’accueil où aura lieu le stage

Equipe « exploration fonctionnelle de la douleur - Département Nociception et Douleur

Institut des Neurosciences Cellulaires et Intégratives – CNRS UPR 3212 - Centre de Neurochimie - 5, rue Blaise Pascal, 67084 Strasbourg cedex

2) Nom, Prénom et adresse e-mail de l’encadrant

GOUMON, Yannick, mail: yannick.goumon@inserm.u-strasbg.fr

3) Titre du stage : 
Etude d’une protéine cérébrale liant avec une très haute affinité la morphine (endogène et exogène) et ses dérivés.
4) résumé du projet (1/2 page)

Un de nos axes de recherche étudie l’implication de la morphine endogène dans les fonctions cérébrales dont la nociception. La présence d’alcaloïdes endogènes, identiques à ceux trouvés chez les plantes, a été décrite chez les mammifères 
 ADDIN EN.CITE 
[1-3]
. Ces alcaloïdes dérivent de la voie de synthèse de la dopamine 
 ADDIN EN.CITE 
[2, 4, 5]
. Nos travaux montrent la présence et la sécrétion de morphine au sein du système nerveux central et périphérique suggérant une implication dans la physiologie 
 ADDIN EN.CITE 
[6-8]
. 
Des études antérieures [9], ainsi que nos travaux démontrent l’existence d’une « morphine-binding protein » (MBP) au sein du système nerveux central, distincte de la des protéines de la famille des récepteurs aux opioïdes. Il s’avère que cette MBP est également une enzyme majeure de la physiologie nerveuse et qu’elle est impliquée dans plusieurs neuropathologies dont la maladie d’Alzheimer. Un brevet est en cours de dépôt pour protéger cette découverte. Il s’agit maintenant d’identifier les partenaires privilégiés de la MBP et de déterminer leurs affinités. Ce travail sera un prérequis indispensable pour manipuler la biodisponibilité de la morphine endogène et donc ses effets physiologiques.
Sujet : Etudier la liaison MBP-alcaloïdes et l’implication physiologique de ces complexes dans le cadre des fonctions motrices et de la nociception.
Techniques : Immunocyto/histochimie, Western blot, ELISA, test d’activité enzymatique, spectrométrie de masse, comportement (Von Frey, plaque chaude/froide, actimétrie).

Résumé de l’étude : Une étude réalisée la MBP humaine native permettra d’identifier et de caractériser pharmacologiquement les interactions entre la morphine endogène et ses dérivés (de novo). De plus, elle définira l’affinité de la MBP pour les alcaloïdes et leurs effets éventuels sur l’activité enzymatique de cette MBP. Ces travaux permettront également la mise au point d’un nouveau protocole d’extraction des alcaloïdes endogènes.
L’utilisation d’une lignée de neurones produisant la morphine et exprimant cette MBP permettra d’étudier la présence et l’implication biologique potentielle de ces complexes. L’analyse de la localisation cérébrale de la morphine endogène et de cette MBP sera réalisée in situ (immunohistochimie, ELISA, spectrométrie de masse) sur le cerveau de souris . En parallèle, une étude sur des souris visualisera l’effet d’agents dissociant spécifiques des complexes alcaloïdes-MBP sur la nociception (Von Frey, plaque chaude/froide…). 
La caractérisation d’une MBP liant les alcaloïdes endogènes à haute affinité, ainsi que la modulation potentielle de son activité enzymatique, permettra d’envisager le rôle de la morphine endogène sous un nouvel angle. La caractérisation d’un tel complexe permettra le développement d’outils biotechnologiques et thérapeutiques innovants. 
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