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Information presse

Des cellules cérébrales en forme d’étoile éclairent le lien entre
consommation de cannabis et sociabilité

Dans une culture de neurones cohabitent des cellules nourricieres, les astrocytes (cellule étoilée au centre en
rouge). Marquage de la tubuline en vert, de l'actine en rouge, des noyaux en bleu. Les chercheurs se sont
intéressés a ces cellules pour comprendre limpact de la consommation de cannabis sur la sociabilité.
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La consommation de cannabis peut mener a des changements
comportementaux et notamment a une réduction des interactions sociales chez
certains individus. Pour mieux comprendre le phénomene, le chercheur Inserm
Giovanni Marsicano et son équipe du NeuroCentre Magendie (Inserm/Université
de Bordeaux), en collaboration avec I’équipe de Juan Bolafios de l'université de
Salamanque, ont identifié pour la premiere fois chez la souris les mécanismes
cérébraux qui sous-tendent la relation entre cannabis et diminution de la
sociabilité. Leurs résultats sont publiés dans la revue Nature.

Une exposition réguliere au cannabis pourrait avoir un impact délétere sur la
sociabilité. Chez certains consommateurs, des études montrent qu’elle entrainerait un
repli sur soi et une diminution des interactions sociales. Toutefois, le réseau cérébral
et les mécanismes impliqués dans cette relation n’étaient pas bien connus jusqu’ici.

Afin d’en apprendre plus sur le sujet, une équipe de recherche menée par le chercheur
Inserm Giovanni Marsicano au NeuroCentre Magendie (Inserm/Université de
Bordeaux)! s’est alliée avec une équipe espagnole de l'université de Salamanque
menée par Juan Bolafios?.

Plus largement, leurs travaux visent a améliorer les connaissances sur le
fonctionnement des récepteurs cannabinoides (les récepteurs cérébraux qui
interagissent avec les composés chimiques du cannabis).

Dans leur étude publiée dans le journal Nature, les chercheurs montrent qu’aprés une
exposition au cannabis, les changements comportementaux liés a la sociabilité
interviennent suite a l'activation de récepteurs cannabinoides spécifiques, localisés
dans des cellules du systeme nerveux central appelées astrocytes dont la forme
rappelle celle d’une étoile.

Récepteurs cannabinoides et mitochondries

Ces résultats sont le fruit de travaux remontant a prés d’'une décennie. En 2012,
Giovanni Marsicano et son équipe avaient en effet fait une découverte surprenante :
les récepteurs cannabinoides ne sont pas seulement présents sur la membrane des
cellules, comme on le croyait jusque-la. Certains de ces récepteurs sont également
localisés sur la membrane des mitochondries, les organelles intracellulaires dont le
réle est de fournir aux cellules I'énergie dont elles ont besoin.

Cette nouvelle étude intervient aprés lidentification par I'équipe de récepteurs
cannabinoides localisés sur la membrane des mitochondries présentes dans les
astrocytes. Entre autres fonctions, ces cellules jouent un réle trées important dans
le métabolisme énergétique du cerveau. Elles captent en effet le glucose dans le sang
et le métabolisent en lactate, qui agit comme une « nourriture » pour les neurones.
« Etant donné l'importance des astrocytes et de lutilisation de I'énergie pour le
fonctionnement cérébral, nous avons voulu comprendre le role de ces récepteurs
cannabinoides bien particuliers, et les conséquences sur le cerveau et sur le
comportement lorsqu’ils sont exposés au cannabis », explique Giovanni Marsicano.
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Les chercheurs ont alors exposé des souris au cannabinoide THC, le principal
composé psychoactif du cannabis. lls ont observé que I'activation persistante des
récepteurs cannabinoides mitochondriaux situés dans les astrocytes entrainait une
cascade de processus moléculaires menant a un dysfonctionnement du métabolisme
du glucose dans les astrocytes.

En conséquence, la capacité des astrocytes a transformer le glucose en « nourriture »
pour les neurones était réduite. En 'absence d’apports énergétiques nécessaires, le
fonctionnement des neurones était compromis chez les animaux, avec un impact
délétére sur le comportement. Les interactions sociales étaient notamment diminuées
et ce jusqu’a 24h apres I'exposition au THC.

« Notre étude est la premiére a montrer que la baisse de sociabilité parfois associée a
la consommation de cannabis est la conséquence d’une altération du métabolisme du
glucose dans le cerveau. Elle ouvre aussi de nouvelles pistes de recherche pour
trouver des solutions thérapeutiques afin de pallier certains des problémes
comportementaux resultant d’une exposition au cannabis. En plus, elle révele Iimpact
direct du métabolisme énergétique des astrocytes sur le comportement », précise
Giovanni Marsicano.

A I'heure ou le débat autour du cannabis thérapeutique revient sur le devant de la
scene, les chercheurs estiment aussi que ce type de recherche est nécessaire pour
mieux comprendre la maniére dont les différents récepteurs cannabinoides de
'organisme interagissent avec la drogue, et si certains dentre eux sont
particulierement associés a des effets déléteres. De tels travaux permettraient en effet
d’assurer une prise en charge optimale pour les patients qui pourraient avoir recours
a ce type de thérapie.
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