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2. Titre du sujet : Etude de la fonction du GR dans les neurones a dopamine.

3. Description du sujet :

Notre équipe s'intéresse aux mécanismes de régulation de la transcription a long terme, « épigénétiques », qui sous-tendent
les réponses physiologiques et comportementales nécessaires a |'adaptation de I'organisme aux variations de I'environnement.
La libération de glucocorticoides (GC), en réponse au stress, est un bon exemple. Ces hormones activent le récepteur des
glucocorticoides (GR), un facteur de transcription, et orchestrent ainsi les réponses nécessaires de I'organisme. Ce systeme,
bénéfique dans son fonctionnement normal, peut se dérégler et provoquer une réponse inadéquate, associée a des désordres
comportementaux (dépressions, troubles de I'anxiété ou addiction...)

Le stress favorise l'anxiété et la propension a développer une dépendance aux drogues. En invalidant le géne GR dans les
neurones dopaminoceptifs, nous avons récemment montré qu'il y était indispensable pour les réponses comportementales a la
cocaine. Cette mutation n'a en revanche aucun effet sur les réponses a la morphine ou I'anxiété. Dans le contexte d'une
réponse au stress, des résultats préliminaires suggérent que c'est le GR des neurones a dopamine qui est nécessaire pour les
réponses a la morphine.

Lors du M2, I'étudiant abordera des approches comportementales tout autant que moléculaires. D'une part, il étudiera en détail
le phénotype de ces animaux dans le contexte d'un stress chronique : réponse a la morphine, comportements de « types
anxieux et dépressifs». D'autre part, nous étudierons a I'échelle cellulaire d'éventuelles conséquences de I'absence du GR
(morphologie, arborescences dendritiques) et a I'échelle moléculaire I'expression de genes cibles du GR.
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