Laddiction soignée par des €lectrodes

> Neurosciences Un
traitement a base

de petites décharges
électriques dans

le cerveau de souris

supprime les signes
d’addiction

> Des essais cliniques
chez ’homme
sont envisagés

Aurélie Coulon

La stimulation électrique céré-
brale profonde via I'implantation
d’électrodes dans le cerveau est
pratiquée depuis plus de vingt ans
dansle traitement de la maladie de
Parkinson. Pourrait-on adapter
cette technique pour soigner une
addiction sévere? Cest la question
posée par le neuroscientifique
Christian Liischer et son équipe a
I'Université de Genéve. Les cher-
cheurs ont réussi, chez la souris, a
faire disparaitre les symptomes
d’addiction a la cocaine en stimu-
lant électriquement une zone du
cerveau en combinaison avec une
substance pharmacologique.
Leurs travaux sont publiés ce ven-
dredi dans la revue Science.

«laddiction est un comporte-
ment compulsif en dépit des con-
séquences négatives, explique
Christian Liischer. Elle se distingue
de la dépendance qui est la mani-
festation de symptomes de sevrage
a l'arrét brusque de la consomma-
tion d’une substance.» Les méca-
nismes cérébraux de l'addiction
difféerent de ceux de la dépen-
dance. Depuis plusieurs années,
I'équipe genevoise a publié de
nombreuses études qui décryptent
les effets de la cocaine sur le cer-
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La stimulation cérébrale profonde, habituellement utilisée pour soigner la maladie de Parkinson, pourrait un jour
étre administrée a des patients souffrant d'addiction. ArRcHIVEs

veau de souris. «La consommation
de cocaine remodéle les con-
nexions entre neurones, poursuit
le chercheur. Elle renforce certai-
nes voies de transmission de si-
gnaux entre des neurones du cor-
tex—partie superficielle du cerveau
—et d’autres plus profonds, regrou-
pés en une structure appelée
noyau acubens.»

«Les effets bénéfiques
de ce nouveau
protocole de
stimulation électrique
sont durables»

On appelle plasticité cette capa-
cité des neurones a changer leurs
réseaux de communication, un
processus clé dans I'apprentissage.
Dans l'addiction a la cocaine, la
drogue détourne ce processus qui
semballe et affecte le comporte-
ment des souris. Leur locomotion
en particulier est modifiée: les ron-
geurs sont agités et courent plus
que les souris contrdles. Un com-
portement adaptatif que les scien-
tifiques appellent «sensibilisation
locomotrice».

Or,en 2011, Christian Liischer et

ses collégues ont réussi a faire dis-
paraitre la sensibilisation locomo-
trice des souris induite par la co-
caine, griace a une technique trés
fine, l'optogénétique. Celle-ci con-
siste dans un premier temps a mo-
difier génétiquement des neuro-
nes afin de les rendre sensibles i la
Iumiere. Puis a les stimuler avec le
faisceau lumineux d'une diode im-
plantée dans le cerveau des ron-
geurs. Ils ont observé que l'activa-
tion ciblée des neurones du cortex
au niveau de leur zone de contact
avec les neurones du noyau acu-
bens - une zone appelée synapse —
rétablit une locomotion normale
chez les souris «accron. La stimula-
tion par la lumiére a déclenché des
signaux électriques de basse fré-
quence (10 a 15 pulsations par se-
conde) dans les neurones du cor-
tex qui ont modifié la surface des
neurones du noyau acubens au ni-
veau des synapses et rendu le com-
portement des animaux normal.
«Loptogénétique nous a permis
d’établir un lien de causalité entre
les modifications de ces synapses
et le comportement des souris,
précise Christian Liischer. Cette
stratégie a renversé les effets de
l'addiction a la cocaine. Mais elle
est trés compliquée a transposer
chez 'homme, a cause des mani-

pulations génétiques des neuro-
nes. D'oti idée d'essayer de repro-
duire cette réversion avec la
technique de stimulation électri-
que profonde» Cette méthode,
mise au point il y a 25 ans dans le
traitement de la maladie de Par-
kinson, consiste a implanter dans
le cerveau des micro-électrodes

«ll faut inciter la
communauté médicale
a lancer une étude
alarge échelle

chez 'hommey

qui produisent des pulsations élec-
triques. Chez les patients parkinso-
niens, la fréquence des stimuli est
€levée —une centaine de décharges
par seconde. Christian Liischer et
ses collegues ont eu lidée dim-
planter des électrodes dans le cer-
veau de la souris au niveau des sy-
napses du noyau acubens et
d'observer leffet des décharges
€lectriques sur la sensibilisation
locomotrice. Une fréquence de 130
pulsations par seconde (130 hertz)
n'a pasrétabli une locomotion nor-
male chez les souris «accro». Plus
surprenant, une fréquence plus

basse (12 hertz) proche de celle de
l'optogénétique, n'a eu aucun effet
non plus. Les chercheurs ont par la
suite découvert que la stimulation
€lectrique provoque la libération
de dopamine dans cette région du
cerveau, ce qui annule leffet des
décharges. En ajoutant un com-
posé chimique qui bloque I'effet de
la dopamine, ils ont enfin pu nor-
maliser la communication entre
les neurones.

«Les travaux de I'équipe de
Christian Liischer sont trés intéres-
sants, car non seulement ils propo-
sent une méthode pour réduire
certains symptémes de 'addiction
chez la souris, mais surtout ils dé-
crivent trés précisément les méca-
nismes cellulaires qui sous-ten-
dent ces résultats», commente Eric
Burguiére, neuroscientifique a
I'Institut du cerveau et de la moelle
épiniere a I'Hopital de la Pitié-Sal-
pétricre a Paris.

La transposition de ces résultats
chez 'homme est-elle envisagée?
«ll faut inciter la communauté mé-
dicale a lancer une étude a large
échelle chez '’homme, avec trés
probablement une étape intermé-
diaire d’essais chez le primate», ré-
pond Christian Liischer qui ajoute
quau préalable, un cadre éthique
clair devra étre mis en place.
«Lavantage d’adapter la stimula-
tion cérébrale profonde pour l'ad-
diction est que son utilisation est
déja encadrée depuis longtemps
pour d’autres maladies», continue-
t-il. «De plus, les effets bénéfiques
de ce nouveau protocole de stimu-
lation électrique sur l'addiction
chez la souris sont durables, ajoute
Eric Burguiére. Ce qui présenterait
un avantage évident chez’homme,
car des stimulations moins fré-
quentes augmenteraient I'autono-
mie des batteries des implants,
voire méme un traitement unique
qui ne nécessiterait pas une im-
plantation durable d’électrodes.»

D'autres maladies psychiatri-
ques sont aussi dans la ligne de
mire de la stimulation électrique
profonde. Comme la dépression
ou le trouble obsessionnel com-
pulsif (TOC). Luc Mallet, psychiatre
et directeur de recherche a I'IlCM,
qui a été un des premiers a diriger
des études pour le traitement du
TOC par stimulation cérébrale pro-
fonde a, d’ailleurs, récemment re-
jointles Hopitaux universitaires de
Geneve.




