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Résumé : Le trouble de l’usage de l’alcool représente un véritable problème de santé publique constituant une double menace, aussi bien sanitaire en 
raison de la morbidité et mortalité associées, qu’économique. Malgré les options disponibles actuellement pour lutter contre cette pathologie, la forte 
hétérogénéité dans les réponses aux traitements justifie la nécessité d’améliorer la prise en charge des patients en identifiant de nouvelles cibles 
d’intérêt. Un candidat prometteur pour limiter le trouble de l’usage de l’alcool est le récepteur orphelin GPR88. Ce récepteur couplé aux protéines G 
est fortement enrichi dans les neurones de projection du striatum. Son expression dans les populations exprimant les récepteurs D1 et D2 à la 
dopamine, sa régulation par les afférences dopaminergiques et glutamatergiques, ainsi que les phénotypes observés chez les souris Gpr88 knock-out 
suggèrent un rôle dans le contrôle motivationnel, l’activité striatale et les comportements dirigés vers une récompense. Dans les modèles précliniques 
d’étude sur l’alcool, la délétion de Gpr88 augmente la recherche et la consommation d’alcool chez la souris, tandis que les agonistes synthétiques RTI-
13951-33 et RTI-122 réduisent plusieurs mesures de consommation, de motivation et de reprise de recherche d’alcool chez le rongeur. Ces données 
soutiennent l’intérêt de GPR88 comme cible expérimentale pour comprendre les adaptations striatales associées au trouble de l’usage de l’alcool. Leur 
portée thérapeutique reste toutefois limitée par l’absence de données cliniques, le nombre restreint d’études sur l’alcool, les effets locomoteurs 
transitoires des agonistes et la connaissance encore incomplète des mécanismes intracellulaires de GPR88. 
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Abstract : Alcohol use disorder represents a significant public health issue that constitutes a dual threat: both medical, due to the associated morbidity 
and mortality, and economic. Despite the treatment options currently available to alleviate this condition, the wide variability in treatment responses 
underscores the need to improve patient care by identifying new therapeutic targets. A promising candidate for limiting alcohol use disorder is the 
orphan receptor GPR88. This G protein-coupled receptor is highly enriched in the projection neurons of the striatum. Its expression in populations 
expressing dopamine D1 and D2 receptors, its regulation by dopaminergic and glutamatergic afferents, and the phenotypes observed in Gpr88 
knockout mice suggest a role in motivational control, striatal activity, and reward-seeking behaviors. In preclinical models of alcohol use, Gpr88 
deletion increases alcohol seeking and consumption in mice, whereas the synthetic agonists RTI-13951-33 and RTI-122 reduce several measures of 
alcohol consumption, motivation, and resumption of alcohol seeking in rodents. These data support the value of GPR88 as an experimental target for 
understanding striatal adaptations associated with alcohol use disorder. However, their therapeutic potential remains limited by the lack of clinical 
data, the limited number of studies on alcohol, the transient locomotor effects of the agonists, and the still incomplete understanding of the 
intracellular mechanisms of GPR88. 
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1. INTRODUCTION  

1.1. Enjeux du traitement du trouble de l’usage de l’alcool 

Le trouble de l’usage de l’alcool (TUA) est une pathologie chronique cérébrale caractérisée par une consommation persistante 
d’alcool malgré les conséquences néfastes associées (1). Le TUA constitue une préoccupation actuelle majeure, touchant en 2024 28 
millions de personnes âgées de 12 ans et plus aux Etats-Unis (2).  
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L’alcool représente l’une des principales causes de décès évitables aux Etats-Unis, avec 178 000 décès dus à une consommation 
excessive d’alcool (3). Différentes stratégies peuvent être proposées aux patients atteints d’un TUA, que ce soient des interventions 
comportementales avec des entretiens motivationnels ou des techniques d’acceptation par exemples (4), ou des options 
pharmacologiques (5), comme la naltrexone, l’acamprosate, le disulfirame, le baclofène (en France), ou encore le nalméfène (6). 
Malgré le bénéfice clinique de ces approches, le traitement du TUA reste un défi capital. En effet, les individus souffrants d’un TUA 
ne présentent pas un phénotype unique : consommation excessive, motivation pour l’alcool, recherche après abstinence, résistance à 
l’aversion et compulsion peuvent dépendre de mécanismes partiellement distincts. Cette hétérogénéité contribue à la variabilité des 
réponses aux traitements. 

Ainsi, pour étoffer l’arsenal thérapeutique existant, de nouvelles stratégies sont explorées, et l’intérêt peut être porté sur les 
récepteurs couplés aux protéines G (GPCR). En effet, environ 800 GPCR ont été mis en évidence chez l’homme. Ces récepteurs sont 
constitués de 7 domaines transmembranaires reliés par des boucles intra et extracellulaires (7). Ils participent à la médiation de 
différentes fonctions physio-pathologiques comme les fonctions sensorielles, les neurotransmissions, la réponse immunitaire (8), et 
sont la cible de 36% des médicaments approuvés aujourd’hui, ce qui représente 516 médicaments (9). Ces récepteurs ont donc un 
potentiel thérapeutique certain. Parmi les GPCR, certains sont des récepteurs orphelins, signifiant que leur ligand endogène est 
inconnu à ce jour. Sur la centaine de GPCR orphelins identifiés chez l’homme (7), 6 sont actuellement visés par des traitements en 
essais cliniques. Ces récepteurs représentent donc des cibles d’intérêt pour différentes pathologies (9). 

1.2. Place du striatum dans les comportements addictifs 

Le striatum joue un rôle clé dans les comportements addictifs car il relie les signaux de valeur, de contexte et d’action. Dans les 
premières phases de l’apprentissage addictif, le striatum ventral, notamment le noyau accumbens, contribue à attribuer une valeur 
incitative aux stimuli associés à la substance et à organiser les réponses orientées vers la récompense. Il reçoit des afférences 
dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale, mais aussi des projections glutamatergiques du cortex préfrontal, de l’amygdale et 
de l’hippocampe, ce qui lui permet d’intégrer motivation, mémoire contextuelle et contingences d’action (10,11). Lorsque l’exposition 
se répète, le contrôle du comportement peut recruter davantage le striatum dorsal, impliqué dans la sélection de l’action, 
l’automatisation des réponses et la formation d’habitudes (12,13). Cette progression ventro-dorsale reste une grille de lecture utile, 
même si elle ne résume pas toute la complexité de l’addiction. Elle attire surtout l’attention sur les mécanismes capables de modifier 
durablement l’excitabilité et la plasticité des circuits cortico-striataux. Parmi eux, les récepteurs couplés aux protéines G occupent 
une place importante : les systèmes dopaminergiques, opioïdes, cannabinoïdes, glutamatergiques métabotropes et peptidergiques 
agissent largement par des GPCR et modulent la transmission synaptique, l’apprentissage et la motivation (14–16). Cette perspective 
est particulièrement pertinente pour l’alcool. En effet, les TUAs ne reflètent pas seulement une augmentation de la consommation, 
mais aussi une réorganisation progressive des circuits qui contrôlent la valeur de l’alcool, l’effort pour l’obtenir, la réponse aux indices 
associés et la persistance du comportement malgré ses conséquences. Dans ce cadre, les GPCR orphelins enrichis dans le striatum 
constituent des candidats intéressants : leur pharmacologie reste souvent incomplètement caractérisée, mais leur distribution 
régionale suggère qu’ils pourraient moduler des dimensions clés du TUA, notamment la motivation, l’habitude et la vulnérabilité à 
la rechute. 

1.3. GPR88 : expression, distribution et particularités neurobiologiques 

GPR88 a d’abord été décrit comme un récepteur couplé aux protéines G fortement exprimé dans le striatum (17). Cette 
distribution reste l’un des éléments les plus importants pour comprendre son intérêt neurobiologique. Son expression est 
particulièrement marquée dans le putamen caudé et le noyau accumbens, alors qu’elle apparaît beaucoup plus limitée dans la plupart 
des autres régions cérébrales (18,19). À la différence de cibles neuromodulatrices plus largement distribuées, GPR88 semble donc 
associé de façon privilégiée aux circuits striataux qui contrôlent la prise de décision, l’apprentissage motivationnel et l’adaptation 
des comportements répétés. 

Au niveau cellulaire, GPR88 est principalement exprimé par les neurones de projection GABAergiques du striatum. Massart et 
al. ont montré que son expression concerne largement cette population neuronale et qu’elle est modulée par les afférences 
dopaminergiques et glutamatergiques (18). Ce point est important : GPR88 n’est pas simplement un marqueur anatomique du 
striatum, mais un récepteur situé à l’interface des entrées corticales, thalamiques et mésencéphaliques qui règlent l’excitabilité des 
neurones épineux moyens et la plasticité des circuits cortico-striataux. Les neurones épineux moyens sont souvent distingués en deux 
grandes populations, enrichies respectivement en récepteurs dopaminergiques D1 (D1R) ou D2 (D2R), associées aux voies directe et 
indirecte. Cette organisation reste utile, mais elle ne doit pas être réduite à une opposition mécanique entre facilitation et inhibition 
du comportement : les deux populations contribuent à la sélection, à l’apprentissage et à l’ajustement des actions selon le contexte 
(20). GPR88 est exprimé dans ces deux populations et les manipulations conditionnelles rapportées par Meirsman et al. suggèrent 
qu’il module différemment les comportements moteurs et affectifs selon qu’il est supprimé dans les neurones D1R ou D2R (21). Cette 
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double localisation rend son rôle particulièrement intéressant, mais aussi plus difficile à interpréter : une modulation systémique de 
GPR88 agit probablement sur plusieurs sous-circuits striataux en parallèle. GPR88 reste cependant un récepteur orphelin. Son ligand 
endogène n’a pas été identifié, et les données obtenues sur son couplage reposent en grande partie sur des systèmes hétérologues ou 
sur des agonistes synthétiques. Les résultats disponibles soutiennent l’idée d’une signalisation compatible avec un couplage 
inhibiteur, mais la traduction exacte de ces observations dans les neurones striataux in vivo reste incomplètement établie (22). Cette 
incertitude n’est pas un détail technique : elle conditionne l’interprétation des effets comportementaux observés chez l’animal, 
notamment lorsque l’on cherche à relier GPR88 aux fonctions striatales du trouble de l’usage de drogues, comme la motivation, la 
persévérance des comportements de recherche ou la vulnérabilité à la rechute. 

1.4. GPR88, une nouvelle cible pour limiter le trouble de l’usage de l’alcool ? 

La première étude s’intéressant au rôle de GPR88 dans le TUA a comparé le comportement de recherche et de consommation 
d’alcool de souris dépourvues de Gpr88, les souris Gpr88 knockout (KO) (23) à celui de souris de génotype sauvage (ou wild type, 
WT) possédant ce récepteur. En utilisant un paradigme de consommation d’alcool à 10% avec accès continu et choix entre deux 
bouteilles (alcool ou eau), ainsi qu’un paradigme de consommation d'alcool à 20 % avec accès intermittent et choix entre deux 
bouteilles, les consommations volontaires d’alcool modérée et excessive de ces deux groupes de souris ont été testées. Il a été observé 
que les souris Gpr88 KO présentaient une consommation d’alcool modérée et excessive plus importante que leurs congénères WT. 
Ces résultats étaient associés à une consommation d’eau, de saccharose, un poids corporel, un métabolisme alcoolique et des effets 
sédatifs alcooliques similaires entre les deux groupes suggérant une appétence pour l’alcool plus forte chez les souris Gpr88 KO. De 
plus, le comportement opérant de recherche et de consommation d’alcool était plus prononcé chez les animaux dépourvus de Gpr88. 
Ensuite, les tests opérants avec un programme de renforcement à ratio progressif ont montré que les souris Gpr88 KO présentaient 
des points de rupture supérieurs aux témoins, indiquant une motivation accrue pour obtenir l’alcool. Un résultat plus nuancé 
provient du test de préférence de place conditionnée à l’alcool. Alors que les souris Gpr88 KO consommaient davantage d’alcool et 
travaillaient davantage pour l’obtenir, elles montraient une préférence conditionnée plus faible pour le compartiment associé à 
l’alcool. Ce profil suggère que l’absence de GPR88 ne renforce pas simplement la valeur hédonique ou gratifiante de l’alcool. Elle 
pourrait plutôt dissocier certaines dimensions du comportement alcoolique : une motivation accrue pour rechercher ou consommer 
l’alcool, mais une réponse de récompense conditionnée altérée. Cette interprétation est appuyée par les données neurobiologiques 
de la même étude. Après administration d’une forte dose d’alcool, les souris Gpr88 KO présentaient une libération extracellulaire de 
dopamine plus faible dans le noyau accumbens que les souris WT. Ce résultat est cohérent avec une réponse mésolimbique à l’alcool 
moins efficace, malgré une consommation plus élevée. Les auteurs ont également examiné la connectivité fonctionnelle au repos par 
IRM fonctionnelle, en se concentrant sur plusieurs régions du circuit méso-cortico-limbique impliquées dans la récompense et la 
motivation. Cette analyse a mis en évidence une diminution de la connectivité fonctionnelle chez les souris Gpr88 KO entre des 
régions clés incluant le noyau accumbens, l’aire tegmentale ventrale, le cortex préfrontal et l’amygdale. Autrement dit, l’absence de 
GPR88 ne semble pas seulement modifier l’activité d’une structure isolée, mais l’organisation fonctionnelle d’un réseau impliqué 
dans l’attribution de valeur à l’alcool et dans le contrôle des réponses dirigées vers cette récompense (24). Ces résultats conduisent à 
une interprétation intéressante, mais qu’il faut garder prudente : l’invalidation de Gpr88 favorise la recherche et la consommation 
d’alcool tout en perturbant certains marqueurs classiques de la récompense alcoolique. GPR88 pourrait donc contribuer à maintenir 
l’équilibre fonctionnel des circuits méso-cortico-limbiques engagés par l’alcool, plutôt qu’agir comme un simple frein direct de la 
consommation. 

Ces données génétiques ont fourni un premier argument en faveur d’un rôle protecteur de GPR88 dans les comportements 
liés à l’alcool (Figure 1). Elles ne permettent toutefois pas de savoir si l’activation pharmacologique du récepteur peut, à l’inverse, 
réduire ces comportements chez l’animal adulte. Cette question est essentielle si l’on envisage GPR88 comme cible thérapeutique. 
Elle a motivé le développement et l’utilisation d’agonistes synthétiques, notamment RTI-13951-33, puis RTI-122, ce dernier présentant 
des propriétés pharmacologiques améliorées en termes de puissance, de demi-vie et de pénétration cérébrale (25,26). Ces composés 
ont ensuite été évalués in vivo chez le rongeur dans plusieurs paradigmes complémentaires du TUA, incluant la consommation 
volontaire excessive, le binge drinking, l’auto-administration opérante, la motivation pour l’alcool et la reprise de recherche après 
extinction (Tableau 1). 

2. EFFETS PRECLINIQUES DE L ’ACTIVATION DE GPR88 SUR LES  COMPORTELENTS L IES  A  L ’ALCOOL  

2.1. Réduction transitoire de l’activité locomotrice  

En raison de la forte expression striatale de GPR88 et du phénotype d’hyperactivité des souris Gpr88 KO (23), l’effet des agonistes 
de GPR88 sur l’activité locomotrice des animaux est étudié. On note que le RTI-13951-33 et le RTI-122 réduisent tous les deux 
temporairement et de manière dose dépendante l’activité locomotrice des animaux possédant ce récepteur (27,28). C’est pourquoi 
les effets de ces 2 agonistes de GPR88 sont étudiés en respectant un délai suivant leur administration afin de contourner cet effet 
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indésirable (au moins 5 minutes pour le RTI-13951-33 avec une dose de 30 mg/kg (27) et au moins 40 minutes pour le RTI-122 avec 
une dose de 20 mg/kg (28)). 

 

 

 

 

 
Figure 1. La figure illustre les effets de l’activation de 
GPR88 par des agonistes synthétiques sur les 
comportements liés au trouble de l’usage d’alcool chez 
les rongeurs, les effets indésirables et autres effets 
associés. AS : agoniste synthétique, TUA : trouble de 
l’usage de l’alcool. 

 

 

 
 RTI-13951-33 (25) RTI-122 (26) 

Activité locomotrice 

Diminution dose dépendante de 
l’activité locomotrice spontanée 

pendant 5 minutes (dose de 30 mg/kg) 
et 15 minutes (dose de 60 mg/kg) 

suivant l’injection (27) 

Réduction dose dépendante de l’activité 
locomotrice spontanée pendant les 40 
premières minutes suivant l’injection 

(20 mg/kg) (28) 

Consommation volontaire excessive 
d’alcool 

(accès intermi_ent avec choix à 2 
bouteilles) 

Réduction de la consommation d’alcool 
(27) 

Réduction de la consommation d’alcool 
avec différence de sensibilité au RTI-

122 entre les sexes (28) 

Consommation de type binge 
drinking (drink in the dark) 

Diminution du volume d’alcool 
consommé (27) 

Réduction du volume d’alcool 
consommé (26), grâce à une dose plus 
faible de RTI-122 par rapport au RTI-

13981-33 

Comportement d’auto-administration 
d’alcool (opérant) 

Réduction de l’auto-administration 
opérante d’alcool chez la souris mâle 

(27) 

Diminution de l’auto-administration 
opérante d’alcool chez le rat mâle et 

femelle (28) 
 

Réduction de la réintégration du 
comportement de consommation 

d’alcool après extinction (28) 
Motivation à s’auto-administrer de 
l’alcool (opérant à ratio progressif) 

Non testée Réduction du point de rupture et de la 
quantité totale d’alcool consommée (28) 

Recherche de récompense liée à 
l’alcool (préférence de place 

conditionnée) 

Baisse de la préférence de place 
conditionnée à l’alcool (27) Non testée 

Tableau 1. Tableau comparatif des effets liés à l’activation de GPR88 par deux agonistes synthétiques, RTI-13951-33 et RTI-122, dans 
différents paradigmes d’étude de la consommation d’alcool chez le rongeur. 
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2.2. Diminution du comportement de consommation excessive volontaire d’alcool  

Pour tester les effets de l’activation de GPR88 sur le comportement de consommation volontaire excessive d’alcool, la procédure 
d’accès intermittent avec choix entre 2 bouteilles (IA20%BC) a été appliquée chez des souris WT et Gpr88 KO. Dans une première 
étude, les effets du RTI-13951-33 ont été testés (30 mg/kg, 30 minutes avant le début de la session) (27), et dans une deuxième étude, 
ce sont les effets du RTI-122 qui ont été étudiés (10 et 20 mg/kg, 1h avant le début du test) (28). Dans ces deux travaux, l’activation 
de GPR88, par le RTI-13951-33 ou par le RTI-122, a réduit la consommation d’alcool, uniquement chez les souris WT, soulignant la 
sélectivité in vivo de ces agonistes synthétiques pour GPR88. Aucune différence entre les génotypes n’a été rapportée concernant la 
consommation d’eau.  

L’influence du RTI-122 sur ce comportement de consommation d’alcool a été étudiée chez des souris femelles et mâles pour 
mettre en évidence d’éventuelles différences entre les sexes. Il s’est avéré qu’une dose plus importante de RTI-122 était nécessaire 
pour réduire cette consommation volontaire d’alcool chez les souris femelles (20 mg/kg pour les femelles contre 10 mg/kg chez les 
mâles) (28). 

Ces résultats ont ainsi montré que l’activation de GPR88 réduit le comportement de consommation volontaire excessive d’alcool 
chez la souris, avec une sensibilité différente entre les sexes selon la dose de RTI-122 utilisée. 

2.3. Atténuation du comportement de consommation d’alcool de type binge drinking 

L’activation de GPR88 sur le comportement de type « binge drinking » a été étudiée grâce à un paradigme de consommation 
d’alcool dans le noir (drink in the dark). Premièrement, les effets du RTI-13951-33 ont été testés sur ce comportement chez des souris 
WT et Gpr88 KO. La consommation d’alcool excessive de base dans ce test était similaire entre les animaux WT et Gpr88 KO. 
L’administration du RTI-13951-33 (30 mg/kg, i.p.) 30 minutes avant la session test a permis de réduire le volume d’alcool consommé 
chez les souris WT uniquement. Ces données ont donc indiqué que l’activation de GPR88 atténuait le comportement de 
consommation d’alcool de type « binge drinking » avec une sélectivité du RTI-13951-33 pour GPR88 (27). Par la suite, les effets du RTI-
122 ont également été explorés dans ce paradigme, en comparaison à l’impact du RTI-13951-33. Les résultats ont montré une 
réduction similaire de la consommation d’alcool chez la souris suite à un prétraitement par RTI-13951-33, à une dose de 30 mg/kg, et 
par RTI-122 avec une dose de 10 mg/kg, administrés 1h avant le début du test. Ces résultats confirment que l’activation de GPR88 
atténue le comportement de type « binge drinking » chez la souris, avec une efficacité plus importante du RTI-122 comparativement 
au RTI-13951-33 (26). 

2.4. Réduction de comportements d’auto-administration d’alcool opérants  

L’influence de l’activation de GPR88 sur l’auto-administration d’alcool opérante a également été testée. Il a été observé que le 
RTI-13951-33 (30 mg/kg, 30 minutes avant le test) réduisait le nombre de nosepokes actifs et de léchages de l’alcool chez les souris 
mâles (27). De même, le RTI-122 (5 et 10 mg/kg, 1h avant le début de la session) a diminué le nombre de réponses au levier associé à 
l’alcool chez les rats mâles et femelles (28).  

Des tests comportementaux opérants complémentaires ont également été menés avec le RTI-122 sur les rats mâles et femelles 
(28). En effet, la sélectivité du RTI-122 pour la récompense liée à l’alcool a été étudiée par un test d’auto-administration opérante de 
saccharose, qui a montré que le RTI-122 ne modifiait pas les réponses au levier associé au saccharose. De plus, les effets de cet agoniste 
synthétique sur la motivation à s’auto-administrer de l’alcool a été évaluée grâce à un programme à ratio progressif pour l‘obtention 
d’alcool (mesure du point de rupture représentant le nombre maximal d’appuis sur le levier que l’animal a fourni pour obtenir de 
l’alcool, et mesure de la quantité d’alcool consommée), ainsi que la consommation d’alcool résistante à l’aversion par l’ajout de 
quinine à l’alcool. Il a été observé que le RTI-122 atténuait la motivation pour l’auto-administration d’alcool adultéré à la quinine (à 
5 mg/kg) ou non (à 5 et 10 mg/kg) chez les rats mâles et femelles. Par ailleurs, à la suite de l’extinction de ce comportement d’auto-
administration, le RTI-122 (à 10 et 20 mg/kg) a diminué le comportement similaire à la rechute à l’alcool induite par le stress 
pharmacologique à la yohimbine chez les mâles et femelles. 

Ces données indiquent que l’activation de GPR88 réduit le comportement d’auto-administration opérante d’alcool chez le 
rongeur, la motivation et la reprise de cette consommation alcoolique avec une sélectivité pour les comportements associés à cette 
drogue. 

2.5. Diminution de la recherche de récompense liée à l’alcool  

Le rôle de l’activation de GPR88 sur la recherche de récompense alcoolique a uniquement été explorée via l’action du RTI-13951-
33 grâce à un paradigme de préférence de place conditionnée (27). Après un conditionnement de 6 sessions à l’alcool ou à la saline, 
l’administration de RTI-13951-33 a permis de réduire la préférence de place conditionnée à l’alcool sans induire lui-même de 
préférence de place. Ces résultats ont ainsi indiqué que l’activation de GPR88 permettait d’atténuer le comportement de recherche 
de récompense à l’alcool. 
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3. DISCUSS ION  

3.1. Effet indésirable des agonistes de GPR88 sur l’activité locomotrice 

Le striatum est une zone cérébrale fortement impliquée dans le contrôle de l’activité locomotrice (29), où on retrouve la plus 
forte expression de GPR88. Ceci est cohérent avec le phénotype d’hyperactivité retrouvé chez les souris Gpr88 KO (23) et sur la 
capacité des agonistes synthétiques de GPR88 à réduire transitoirement l’activité locomotrice spontanée (27,28). Cet effet indésirable 
des agonistes de GPR88 a pu être surmonté en respectant une latence entre leur administration et le début du test. Ainsi, ces études 
ont mis en évidence la capacité de ces composés à réduire le comportement de consommation d’alcool, indépendamment de la 
diminution de l’activité locomotrice initiale. Néanmoins, le développement d’un agoniste dépourvu de cet effet indésirable 
représente une perspective d’intérêt.  

Par ailleurs, il est aussi intéressant de noter que la baisse de l’activité locomotrice engendrée par l’activation de GPR88 se retrouve 
également suite à l’administration de morphine entraînant chez les rongeurs une hyperlocomotion (30,31). En effet, l’injection de 
RTI-13951-33 a diminué l’hyperlocomotion induite par la morphine chez la souris (27), tout comme le composé 5 (appartement à une 
série de molécules inspirées du RTI-13951-33 et dont le développement a été interrompu en raison d’une trop forte lipophilie) (32). 

3.2. Différences selon le sexe 

Une différence de sensibilité au RTI-122 a été mise en évidence entre les souris mâles et femelles WT concernant le comportement 
de consommation excessive d’alcool. En effet, la dose de 10 mg/kg de RTI-122 a été inefficace chez les femmes pour réduire la 
consommation d’alcool, alors qu’elle l’était chez les mâles. Des différences liées au sexe après administration de RTI-122 ont 
également été rapportées dans la suite de l’étude chez les rats, avec une réponse opérante au levier associé à l’alcool plus faible chez 
les rates, une activité locomotrice plus importante chez les femelles, une prise d’alcool adultéré ou non opérante plus importante 
chez les rates, ainsi qu’une réponse plus faible chez les mâles que chez les femmes avec une dose de 20 mg/kg de RTI-122 dans l’étude 
du comportement de type rechute (28). 

D’autres variations selon le sexe ont été rapportées dans divers travaux. En effet, la capacité des souris mâles Gpr88 KO à 
construire un nid est réduite par rapport aux mâles WT, alors qu’aucune différence n’est observée chez les femelles (23). De plus, les 
souris femelles WT présentent des concentrations de dopamine striatale libérée plus importantes que les mâles WT après un 
traitement par véhicule, et plus faible après un traitement par amphétamine alors qu’aucune différence n’est observée chez les souris 
Gpr88 KO entre les sexes (33). Par ailleurs, des effets dépendants du sexe ont été rapportés dans un paradigme de choix lié à l’effort, 
où le niveau d’effort fourni par les souris mâles Gpr88Cre/Cre pour obtenir une récompense préférée était supérieur à celui des souris 
mâles WT, tandis qu’aucune différence n’a été observée entre les souris femelles WT et Gpr88Cre/Cre (34). Toutes ces données suggèrent 
des fonctions et comportements modulés différemment entre les sexes par GPR88. Ainsi, bien que les pratiques de consommation 
d’alcool des femmes se rapprochent de plus en plus de celles des hommes, les conséquences de la consommation d’alcool chez les 
femmes sont plus graves, fréquentes et rapides (35). C’est pourquoi l’étude des variations selon le sexe en lien avec GPR88 doivent 
ainsi être approfondies. 

3.3. GPR88, troubles de l’usage et limites translationnelles 

Les agonistes synthétiques de GPR88 présentent un potentiel thérapeutique intéressant pour limiter certaines dimensions du 
TUA au vu des résultats obtenus dans les études précliniques. Le RTI-13951-33 et le RTI-122 réduisent plusieurs comportements liés 
à l’alcool chez le rongeur, incluant la consommation volontaire excessive, le binge drinking, l’auto-administration opérante, la 
motivation pour l’alcool et la reprise de recherche après extinction. Ces données soutiennent l’idée qu’activer GPR88 pourrait 
restaurer, au moins partiellement, un contrôle striatal moins favorable à la recherche d’alcool. Elles restent toutefois précliniques, et 
leur portée thérapeutique dépendra de plusieurs contraintes pharmacologiques encore importantes. La première limite concerne les 
composés eux-mêmes. Les agonistes de GPR88 utilisés in vivo chez les rongeurs, comme RTI-13951-33, RTI-122, 2-PCCA (36) ou BI-
9508 (32), sont administrés par voie intrapéritonéale. Cette voie est classique en expérimentation animale, mais elle n’est pas adaptée 
à une utilisation clinique chez l’humain. La possibilité de développer des agonistes de GPR88 comme agents thérapeutiques 
dépendra donc de composés plus favorables à la translation, avec une bonne pénétration cérébrale, une sélectivité suffisante, une 
demi-vie compatible avec un usage thérapeutique et, idéalement, une administration orale. À ce stade, l’intérêt de GPR88 est donc 
réel, mais il reste davantage pharmacologique et préclinique que clinique. 

Au-delà de l’alcool, GPR88 pourrait aussi intervenir dans des dimensions comportementales transdiagnostiques. En raison de 
son expression striatale, il est bien placé pour influencer l’impulsivité, la vigueur de réponse, la sensibilité aux indices associés à la 
récompense et le contrôle des actions répétées. 
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Cette hypothèse est renforcée par les données montrant qu’une altération de GPR88 favorise des comportements de type TDAH 
(trouble déficitaire de l’attention avec/sans hyperactivité) chez la souris, ainsi que par l’association entre des variants de GPR88 et le 
TDAH chez l’humain (37). Or, le TDAH présente une comorbidité importante avec les troubles addictifs, notamment le TUA. Cette 
convergence suggère que GPR88 pourrait contribuer à des dimensions de vulnérabilité communes, en particulier l’impulsivité et le 
défaut de contrôle inhibiteur, plutôt qu’à un mécanisme propre à une substance donnée (38,39). 

Les données pharmacologiques hors alcool restent plus limitées. L’agoniste 2-PCCA ne modifie pas les effets comportementaux 
de la méthamphétamine chez le rat, ce qui suggère que l’activation de GPR88 ne produit pas nécessairement un effet anti-addictif 
généralisable aux psychostimulants (36). À l’inverse, certains agonistes comme le RTI-13951-33 ou le composé 5 (32) ont été rapportés 
comme diminuant l’hyperlocomotion induite par la morphine chez la souris, mais cette mesure renseigne surtout sur l'activation de 
la transmission dopaminergique dans le striatum et la réponse motrice à la drogue. Elle ne démontre pas une réduction du 
renforcement opioïde, de l’auto-administration ou de la rechute. Ainsi, GPR88 peut être considéré comme une cible striatale 
pertinente pour certaines dimensions communes aux addictions, mais les preuves d’efficacité comportementale restent aujourd’hui 
beaucoup plus convaincantes pour l’alcool que pour les autres substances. 

4. CONCLUSION  

Le récepteur orphelin GPR88 présente un potentiel thérapeutique important en raison de son implication dans différentes 
pathologies neuropsychiatriques. C’est le cas du trouble de l’usage d’alcool qui touche plusieurs millions de personnes. En effet, 
l’activation de GPR88 par des agonistes synthétiques a montré son efficacité dans des études précliniques pour réduire différents 
comportements de consommation d’alcool, la motivation à consommer, ainsi que la recherche de récompense liée à l’alcool. Ces 
résultats confirment le rôle prometteur de GPR88 pour limiter le TUA. Les agonistes synthétiques de GPR88 sont également des 
outils pharmacologiques d’intérêt dans l’étude des fonctions associées à ce récepteur qui pourrait être élargie à d’autres troubles 
cérébraux. 
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