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Approches moléculaires 
de l'action des opiacés 

Les effets cellulaires des opiacés sont souvent opposés 
selon que le traitement est aigu ou chronique : la liaison 
des opiacés à leurs récepteurs pour une courte durée inhi­
be l'activité adénylyl cyclasique ; en revanche, la stimulation 
chronique entraîne un découplage entre les récepteurs des 
opiacés et les protéines G, avec augmentation paradoxale 
de l'activité adénylyl cyclasique. Les canaux calcium et 
potassium et la phosphorylation de protéines (les morphine 
cAMP regulated phosphoproteins ou MARPP, la cAMP respon­sive element binding protein ou CREB, et les synapsines) sont 
aussi affectés différemment selon que les opiacés sont 
appliqués de manière aiguë ou chronique. En outre, la sti­
mulation chronique des récepteurs des opiacés produit à 
long terme des modifications de l'expression d'un grand 
nombre d'ARN messagers et de protéines. Dans ces phéno­
mènes adaptatifs, l'AMPc et le calcium seraient les seconds 
messagers aboutissant à la phosphorylation du facteur de 
transcription CREB par la protéine kinase A et à celle de 
protéines encore inconnues par la protéine kinase C (troi­
sièmes messagers). Ces modifications convergeraient vers 
la stimulation de gènes de réponse immédiate, tel cfos 
(quatrièmes messagers), qui seraient des maîtres-commuta­
teurs des modifications cellulaires profondes et persis­
tantes à la base du phénomène de dépendance aux opiacés. 

L ' usage de l'opium et de ses 
d é rivés ,  les  opiacés ,  e s t  
ance stral . D e  l ' o p i u m ,  
c o n n u  d e p u i s  p l u s  d e  
2 000 ans, a été isolé u n  alca­

loïde, la morphine qui en constitue 
l'un des principaux composés actifs. 
Les opiacés alcaloïdes agissent sur 
des récepteurs spécifiques au même 

titre que les peptides dits opiacés 
endogènes. Ceux-ci sont répartis en 
trois familles, les endorphines, les 
enképhalines et les dynorphines, et 
sont produits dans des neurones, des 
cellules nerveuses sécrétrices et des 
cellules endocrines .  Trois grands 
types de récepteurs des opiacés, 8, Il 
et K, ont été décrits en fonction de 
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leurs propnetes pharmacologiques 
et de leur localisation. Récemment, 
les ADNe codant pour ces récepteurs 
ont été isolés ( type o :  [ 1 ,  2] ; type J..L: 
[3] ; type 1C :  [ 4] ) .  De la séquence en 
acides aminés a été déduite la struc­
ture secondaire comprenant sept tra­
versées membranaires, qui est carac­
térist ique des m e mbres  de l a  
superfamille des récepteurs couplés 
aux protéines G. 
Les opiacés exogènes (alcaloïdes ou 
peptides de synthèse) ainsi que les 
peptides opiacés endogènes se lient 
à leurs récepteurs sur la face externe 
de la membrane cellulaire et acti­
vent des protéines G situées sur la 
face interne de la membrane cellu­
laire . Les protéines G activent ou 
inhibent des systèmes effecteurs tels 
que l ' adé nylyl cyclase ou divers 
canaux ioniques. Les agonistes opia­
cés, exogènes ou endogènes, exer­
cent leurs effets analgésiques en atté­
nuant la l ibération de neuromé­
diateurs dans la moelle épinière 
comme dans le système nerveux cen­
tral. Cette action, à court terme, des 
dérivés de la morphine s ' accom­
pagne d'un phénomène de toléran­
ce, c 'est-à-dire de la nécessité d'une 
dose plus é levée d ' opiacés  lors  
d ' administrations répétées  pour 
obtenir le  même effet. A plus long 

terme apparaît le phénomène de 
dépendance, c 'est-à-dire l'apparition 
d'un manque, tant psychique que 
physique, à l 'arrêt de l 'administra­
tion. Ces deux phénomènes, toléran­
ce puis dépendance, ne sont pas for­
cément reliés de façon causale. 
En raison de l ' importance clinique 
et sociale de l'utilisation des morphi­
niques, de nombreux travaux ont été 
entrepris, chez l'animal, pour mieux 
c o m prendre ,  e t  éve n tuel lement  
contrôler, les phénomènes de  tolé­
rance et de dépendance [5,  6] . Les 
auteurs ont utilisé des lignées cellu­
laires en culture ( hybrides neuroblas­
tome-gliome NG1 08-15,  neuroblasto­
me SH-SYSY, cellules de la glande 
pituitaire 731 5c) , des cellules en cul­
ture primaire (cellules de striatum, 
de moelle épinière ou de ganglion 
de racine dorsale) ou bien ont porté 
leur attention sur des structures par­
ticulières du cerveau. Au premier 
rang, le locus coeruleus, principal 
amas de neurones noradrénergiques 
du système nerveux central, a fai t  
l ' obj e t  des nombreux travaux de 
Nestier et  de ses collaborateurs [7] . 
Les  modificat ions o bse rvées au 
niveau cellulaire sont multiples et  
souvent opposées selon que le traite­
ment aux opiacés est aigu ou chro­
nique. De plus, la stimulation chro-

Tableau 1 

LES EFFETS AIGUS ET CHRONIQUES DES OPIACÉS 
SUR LES PROPRIÉTÉS DES NEURONES 

Effets aigus Effets chroniques 

Activité adénylyl cyclase d iminution augmentation* 
Activité PKA d iminution augmentation 

Fréquence d'activation d iminution n iveau de base 
lnward rectifying potassium 

chan nefs ouverture faib le  ouverture 
Canaux calciu m  dépendants fermeture nd 

du voltage de type-N 

Phosphorylation de protéines 
MAR PP d iminution augmentation 
CREB d iminution sans effet 

Synapsines d iminution augmentation 

* Dans le locus coeruleus. Observé lors de la précipitation du sevrage dans les cellules NG 108-15. 
PKA : cAMP dependent protein kinase 
MARPP: morphine and cAMP regulated phosphoproteins 
CREB: cAMP responsive element binding protein 
nd : non déterminé 
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nique des récepteurs produit  des 
changements à long terme tels que 
des modifications de 1 'expression de 
multiples gènes .  Ces événements ,  
associés à l a  plasticité neuronale, per­
mettraient à la cellule de s'adapter à 
un nouvel environnement. Ils consti­
tuent en tout cas un ensemble de 
modifications profondes de la vie de 
la  cellule, modifications persistantes 
qui n'ont pas leur équivalent en bio­
logie cellulaire. 
Dans cette revue, nous avons choisi 
de privilégier les effets moléculaires 
des traitements aigus et des traite­
ments chroniques par les opiacés, 
puis les effets induits par les opiacés 
sur l 'expression de gènes et sur la 
synthèse de protéines dans les neu­
rones pour discuter ensuite les méca­
nismes mis en jeu dans ces événe­
ments. Nous n ' aborderons pas les 
aspects comportementaux et le rôle 
des « systèmes de récompense >> . 

1 Les effets des opiacés 
en traitement aigu 
et chronique. 
Leurs oppositions 

La l iaison des opiacés  sur leurs 
récepteurs ,  pour  u n e  durée d e  
l 'ordre de la minute ( stimulation 
aiguë) , conduit  à l ' i nhibi tion de 
l 'activité adénylyl cyclasique, c 'est-à­
dire à une diminution de la synthèse 
du second messager, l'AMP cyclique 
(AMPc) (figure lA). En revanche la 
stimulation des récepteurs pendant 
une longue durée ( 1 2  heures et au­
delà)  ( s t i m ulat ion  c hr o n i q u e ) 
entraîne un emballement de toute la 
voie de l'AMP cyclique qui s'exprime 
lorsque la stimulation par les opiacés 
est  i n te rro m p u e .  L e s  canaux 
ioniques e t  la phosphorylation de 
protéines sont également affectés de 
manière différente selon que les 
opiacés sont appliqués de manière 
aiguë ou chronique. 

Le couplage des récepteurs des opia­
cés aux protéines G 

De multiples études utilisant la toxi­
ne de Bordetella pertussis et la toxine 
cholérique ont démontré le rôle des 
protéines G dans la transmission du 
signal des opiacés. L 'utilisation de 
systèmes reconstitués et d'anticorps 
sélectifs des différentes sous-unités ----
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des protéines G ont permis d'identi­
fier les sous-unités ai et <X0, dans la 
transmission du signal inhibiteur des 
récepteurs vers l 'adénylyl cyclase 
(voir [8] pour une revue) . 
La stimulation aiguë des trois types 
de récepteurs conduit à l ' inhibition 
de l'adénylyl cyclase. Cet effet s'atté­
nue au cours du temps ( tolérance) 
et deux mécanismes peuvent l 'expli­
quer : ( 1 )  le découplage des récep­
teurs aux protéines G, la phosphory­
lat ion des  récepteurs e t  l a  
modification de protéines im pli­
guées dans la désensibilisation des 
récepteurs ({3-arrestin et {3-adrenergic 
receptor kinase) seraient responsables 
de ce découplage des récepteurs des 
opiacés (voir [7] pour une revue) . 
(2 )  La diminution du nombre de 
récepteurs serait due soit à un phé­
nomène d'internalisation, soit à un 
changement de synthèse ou de taux 
de dégradation . Ces deux événe­
ments, découplage et internalisation, 
sont dist incts dans le temps.  Le 
découplage semble prendre place 
avant la diminution du nombre de 
récepteurs. L'événement initial de 
tolérance aux opiacés pourrait donc 
être le découplage des récepteurs et 
des protéines G et non la diminu­
tion du nombre de récepteurs [9] . 

L'activité adénylyl cyclasique 

Dès 1 973, Ho et aL [ 1 0] ont montré 
que l'AMPc inhibait les effets analgé­
siques de la morphine et accélérait 
le développement de la tolérance et 
de la dépendance physique chez le 
rat. La modulation du taux de for­
mation d'AMPc par les opiacés a été 
proposée comme le mécanisme res­
ponsable de la réponse cellulaire et 
des  c h an g e m e n ts m é tabo l iques  
adaptatifs conduisant à la  tolérance 
et à la dépendance [ 1 1 ] .  Des études 
pharmacologiques d é tai l lées ont  
montré que les trois types de  récep­
teurs des opiacés sont couplés néga­
tive m e n t  avec l ' adé nylyl cyclase 
(voir [ 5]  pour une revue) . La pre­
mière étude moléculaire des effets 
de l a  morphine  sur l a  syn thèse 
d'AMPc a été effectuée par Sharma 
et al. [ 1 1 ]  sur les cellules hybrides 
neuroblastome-gliome N G  1 08-1 5 , 
une l ignée ce l lulaire exprimant  
exclusivement le  récepteur de type 
ô, au moins au stade actuel de nos 
connaissances. Un traitement aigu 

Figu re 1 .  Les effets des opiacés en 
traitements aigu et chronique. A. 
Effets aigus. Le récepteur opiacé, 
présent à la surface des cellules, est 
activé par la fixation de son ligand. 
Les protéines G relaient un signal 
négatif vers l 'adénylyl cyclase et les 
canaux ioniques. L 'activité adénylyl 
c yclasiq ue p e u t  égale ment être 
réglée, en théorie, par l 'ion calcium 
ou le complexe calcium-calmoduli­
ne. La rég ulation des protéines­
kinases PKA, PKC et peut être PK 
CaM conduit à des modifications de 
la phosp h oryla tion de p rotéines 
cibles. B. Effets chroniques. Le 
récepteur opiacé est découplé des 
protéines G et l 'activité adén ylyl 
cyclasique augmente. La régulation 
de la protéine -kinase PKA par 
I 'AMPc, et peut-être celle de la pro­
téine kinase PKC par le calcium, 
conduiraient à des modifications de 
l 'expression de gènes. Le facteur de 
tra nscriptio n CREB se lie à une 
séquence CRE loca lisée da ns la 
région promotrice d'un gène. Sa 
phosphorylation change la confor­
mation de CREB et augmente ainsi 
l 'activité du promoteur. Le calcium, 
et peut être la protéine-kinase PKC, 
sont impliqués dans la régulation de 
la transcription via l 'élément GaRE. 
La transcription du gène c-fos, lui­
même sous le contrôle d 'éléments 
CRE et GaRE, pourrait être réglé par 
I'AMP cyclique et le calcium. La pro­
téine c-Fos forme un hétérodimère 
avec un autre produit d'un immedia­
te early gene tel que c-J un .  La liai­
son du dimère à une séquence AP1 
localisée dans la région promotrice 
d'un gène augmente l 'activité de ce 
promoteur. L a  protéine C/EBP se 
fixe sur un site spécifique de liaison 
et active la transcription de certains 
gènes. AMPc : AMP cyclique ; CaM : 
calmoduline ; GaRE : ca lc ium res­
ponsive e lement ; CRE : cAMP res­
ponsive element ; CREB : cAMP res­
ponsive e l ement b ind ing  p rotein  ; 
Gi/o : protéine G inhibitrice ou zéro ; 
PKA : protéine-kinase dépendante 
de I 'AMPc ; PKC : protéine-kinase 
dépendante du diacylglycérol et du 
calcium ; PK CaM : protéine-kinase 
dépendante du complexe calcium­
calmoduline ; PENK : pro-enképhali­
ne; PDYN: pro-dynorphine ; MAR PP: 
morphine cAM P  regu lated phospho­
proteins. 
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par la morphine diminue la synthèse 
d'AMPc, effet qui diminue lors d'un 
traitement chronique. De plus le 
sevrage à la morphine après un trai­
tement chronique produit un « effet 
de rebond », c'est-à-dire une nette 
augmentation de l'activité adénylyl 
cyclase lors du retrait de la morphi­
ne. Nous avons obtenu des résultats 
similaires à ceux de Sharma et al. (V. 
Iourgenko et al., non publié ; voir 
Tableau If) . 
Des effets comparables, moins spec­
taculaires ,  o n t  é té décr i ts dans  
d'autres lignées cellulaires. Les neu­
roblastomes humains SH-SY5Y qui 
expriment en plus grande quantité 
les récepteurs de type Il que de 
type ô, présentent une moindre inhi­
bition de l 'activité adénylyl cycla­
sique après un traitement chronique 
à la morphine comparé à un traite­
ment aigu [ 1 2 ] .  Les cellules de glan­
de pituitaire 731 5c qui expriment 
une population homogène de récep­
teurs Il ne présentent plus d' inhibi­
t ion après un trai t e m e n t  c h ro­
nique [9] . Dans des cocultures de 
cellules de moelle épin ière et  de 
ganglion de racine dorsale, un traite­
ment chronique avec des agonistes 
des récepteurs de type K conduit à 
une diminution de la réponse à ces 
agonistes [ 1 3] .  
Qu ' i l  s ' agisse de l ' i n h ib i tion d e  
l 'adénylyl cyclase par u n  traitement 
aigu, ou de l'augmentation lors du 
phénomène de rebond, les pourcen­
tages de variation sont de faible 
amplitude e t  n ' atteignent j amais 
l OO %. Cela pourrait être dû à l 'exis-

tence de plusieurs types d 'adénylyl 
cyclase. On en connaît actuellement 
au moins huit types [ 14]  codés par 
des gènes différents [ 15] et dont les 
régulations cellulaires sont variées et 
spécifiques (sensibilité au calcium, 
au complexe calcium-calmoduline, 
aux protéine-kinases, et aux sous-uni­
tés jjy des protéines G [ 1 6] ) .  On 
peut raisonnablement penser qu'un 
type d'adénylyl cyclase est préféren­
tiellement couplé aux récepteurs des 
opiacés et que seul ce type réagit 
aux traitements ; les autres adénylyl 
cyclases, ne variant pas, constitue­
raient un " bruit de fond ,, stable. 
Aucune étude détaillée des diffé­
rents types d'adénylyl cyclase et de 
leur proportion dans les différentes 
lignées cellulaires utilisées n'a été 
faite à ce jour. 
Il est en tout cas des plus vraisem­
blables qu'une augmentation vraie 
de l 'expression de l 'adénylyl cyclase 
contribue à l 'augmentation de son 
activité de base. Le sevrage de la cel­
lule fait apparaître ce rebond, qui 
n'est plus freiné, de l 'activité de syn­
thèse de l 'AMPc. Dès lors, l 'activa­
tion de la voie de signalisation de 
l 'AMPc, à l 'origine du phénomène 
de dépendance,  expl iquerait  de 
manière simple la nécessité d'une 
admin istration réitérée d 'opiacés 
pour main tenir  la dépression de 
l 'activité cyclasique. 
En uti l isant des préparations de 
membranes de cerveau, Duman et al. 
[ 1 7 ]  ont  mon tré qu'un agoniste 
opiacé ,  le  p e p t ide d e  syn thèse 
DADLE ( D-Aia-D-Leu-enképhaline) , 

Tableau I l  

LES EFFETS AIGUS E T  CHRONIQUES D E  LA MORPH INE  
SUR L'ACTIVITÉ DE L'ADÉNYLYL CYCLASE 

DANS DES CELLULES N G 1 08-1 5  

Activité adényfyl cyctasique de base 

Traitement aigu témoin morphine % 
24 ± 2 1 6  ± 1 - 32 

Traitement chronique témoin naloxone % 
et sevrage 20 ± 1 27 ± 2 + 33 

L'activité adénylyl cyclasique dans li!s celluli!s NG 108-15 est inhibée par un traitement aigu à la mmphine ( 10 
pM). L'activité adénylyl cyclasique est augmentée !ms de la précipitation du sevrage (application de natoxone, JO 
pM) sur li!s celluli!s prétraitées à la mmphine (JO pM pendant 24 heures). La natoxone, un antagoniste de la 
mmphine, déplace la mmphine de son silt de liaison sur te récepteur, imitant ainsi te sevrage. L'activité adénylyl 
cyclasique a été déterminie dans des homogénats de celluli!s NG-108-15. Les résuùats sont exprimés en pmoli!s 
d'AMP cyclique fcmnés/minult/milligramme de protéine ± SEM. 
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en appljcation aiguë et in vitro, inhi­
be l'activité adénylyl cyclasique dans 
les quatre structures étudiées, le 
locus coeruleus, le raphé dorsal, le 
cortex fron tal et le néostriatum. 
L ' agoniste DAD LE i n h ibe aussi  
l 'activité adénylyl cyclasique dans le 
locus coeruleus provenant d'un ani­
mal préalablement traité à la mor­
phine. L'inhibition de l 'activité adé­
nylyl cyclasique i n d u i te par la 
stimulation des récepteurs des opia­
cés ne semble donc pas désensibili­
sée par un traitement chronique aux 
opiacés. Ces résultats suggèrent que 
la tolérance aux opiacés ne serait 
pas due à une perte de la capacité 
d'inhiber l 'adénylyl cyclase (désensi­
b i l i sation e t  i n ternal isat ion des  
récepteurs) ,  mais plutôt au fait que 
les opiacés auraient une action para­
doxale sur la voie de signalisation de 
l 'AMP cyclique: inhibition aiguë de 
la cyclase via une protéine G, et aug­
mentation chronique de sa synthèse. 

Les canaux potassium 

Les opiacés ont une action inhibitri­
ce sur l'activité électrique des neu­
rones. Les opiacés induisent une 
augmentation de la conductance au 
potassium, en agissant sur les inward 
reclifying potassium channels, qui pro­
voque une hyperpolarisation de la 
membrane de la cellule [ 1 8 ] .  Le 
couplage des récepteurs des opiacés 
aux canaux potassium s'effectue par 
l ' intermédiaire de protéines G ; ce 
couplage est bloqué par la toxine de 
Bordetella perlussis et restauré par 
l'addition de protéines G purifiées. 
L 'hypothèse de ce mécanisme est 
renforcée par le fait que le couplage 
n 'est pas affecté par la forskoline ou 
par des analogues de 1 'AMPc. Chez 
des rats traités de manière chro­
nique, les effets des opiacés sur les 
canaux potassium sont moins mar­
qués que chez des rats témoins. Ces 
résultats ont été expliqués par une 
diminution de l 'efficacité du coupla­
ge des récepteurs des opiacés aux 
protéines G et par la diminution du 
nombre de récepteurs [ 1 9] .  

Les canaux calciques et le métabolis­
me du calcium 

Par sa fonction dans la transmission 
de signal, le calcium est considéré 
comme un second m essager,  au 
m/s n" I l, vol. 10, novembre 94 

même titre que l'AMPc. La concen­
tration intracellulaire de calcium 
dépend à la fo is de son propre 
influx à travers la membrane plas­
mique et de sa libération ou capture 
par les compartiments de stockage 
intracellulaire. La modulation de la 
concentration intracellulaire de cal­
cium pourrait représenter un élé­
ment  critique dans les effets des 
opiacés. La conductance du calcium 
(à travers la membrane plasmique) 
est réduite par l 'activation des récep­
teurs des opiacés. En analysant des 
canaux calciques isolés, à l 'aide de la 
technique du patch clamp, sur des 
neurones de plexus sous-muqueux, 
Shen el al. [ 19] ont déterminé que 
les opiacés agissent sélectivement sur 
les canaux de type N dépendants du 
voltage. La fermeture de ces canaux 
s'effectue par l ' intermédiaire de pro­
téines G, mais ne nécessite aucun 
second message r diffusible [ 1 8 ] .  
L'effet inhibiteur des opiacés sur les 
courants calciques dépendants du 
voltage réduirait la concentration de 
calcium dans les terminaisons synap­
tiques. Cette réduction serait respon­
sable de l ' inhibition présynaptique 
de la libération de neurotransmet­
teurs, l 'action des opiacés la plus lar­
gement décrite. Pour deux raisons 
cette hypothèse n ' est pas entière­
ment  satisfaisante. Tout d ' abord, 
l'inhibition du courant calcium par 
les opiacés n'est jamais totale alors 
que la libération des neurotransmet­
teurs est complètement bloquée par 
les opiacés. Ensuite, la libération 
présynaptique des neurotransmet­
teurs n'est pas sensible à la toxine de 
perlussis alors que l ' i nhibition du 
courant calcium l 'est [ 1 8 ] .  
D e  récents travaux ont montré que 
les opiacés induisent une augmenta­
tion de la concentration intracellu­
laire globale de calcium. Ces résul­
tats son t c o n trad i c toires  avec 
l ' i n h ib i t ion  par les opiacés des  
canaux calciques de type N dépen­
dants du voltage. L'application sur 
des cellules NG1 08-1 5  du peptide 
endogène, leucine-enképhaline, ou 
du peptide de syn thèse DAD LE, 
induit une large augmentation de la 
concentration intracellulaire du cal­
cium [ 19-23] . 
Les effets des opiacés sur la concen­
tration intracellulaire de calcium 
sont différents selon que les cellules 
ont été préalablement traitées par la 

morphine (effet chronique) ou non 
(effet aigu) . A l ' aide d ' une tech­
nique de microfluorimétrie utilisant 
la sonde fura-2 comme un indicateur 
de la concentration intracellulaire 
de calcium, nous avons montré que 
l 'addition de morphine à des cel­
lules NG 1 08- 1 5  conduisait  à une 
augmentation de la concentration 
intracellulaire de calcium. Cette aug­
m e n tat ion e s t  p l u s  p ro n o n c é e  
lorsque les cellules sont prétraitées 
avec la morphine pendant 24 heures 
(figure 2). La provenance du calcium 
et le mécanisme mis  en jeu sont 
encore inconnus.  Cependant il se 
pourrait qu 'une augmentation du 
calcium intracellulaire dans des cel­
lules traitées par la morphine repré­
sente un mécanisme additionnel de 
sensibilisation aux opiacés. 
Le calcium pourrait aussi jouer un 
rôle dans la modulation par les opia­
cés de l 'activité de l 'adénylyl cyclase. 
L'activité de certains types d'adénylyl 
cyclase est modulée par le calcium. 
Le complexe calcium-calmoduline 
s t imule  l ' ac tiv i té d e s  adé nylyl 
cyclases de type 1 ,  II I  et VII I .  A des 
concentrations micromolaires, le cal­
cium inhibe l 'activité des adénylyl 
cyclases de type V et VI. Il est donc 
probable que les effets du calcium 
varient selon le ou les types d'adény­
lyl cyclase exprimés dans la cellule. 
Comme les cellules G l 08-1 5 expri­
ment en majorité l 'adénylyl cyclase 
de type VI (V. Iourgenko el al. , non 
publié) ,  l ' inhibition de l 'activité adé­
nylyl cyclasique induite par un traite­
ment aigu pourrait, au moins en 
partie, être sous le contrôle du cal­
c i u m .  O n  n e  sa i t  pas quel  typ e  
d'activité adénylyl cyclasique est aug­
menté lors du traitement chronique. 
Dans ce cas, une adénylyl cyclase, 
sensible au complexe calcium-calmo­
duline et exprimée essentiellement 
dans le systè m e  nerveux central ,  
pourrait ê tre activée par une aug­
mentation de la concentration intra­
cellulaire de calcium. Ces hypothèses 
nécessitent une meilleure connais­
sance de la répartition des différents 
types d 'adénylyl cyclase dans les  
divers types cellulaires et  leur impli­
cation dans les différentes voies de 
signalisation. Cette étude est actuel­
lement en cours dans notre labora­
toire. Ainsi, une meilleure connais­
sance des mécanismes d'action des 
opiacés sur le métabolisme du cal- ----
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F igure 2. Comparaison des effets de la morphine (10 JJM), en application 
aiguë sur la concentration intracellulaire de calcium de cellules NG 108- 15 
(( naïves », ou prétraitées pendant 24 heures avec 10 JJM de morphine. On 
constate que l'effet positif de la morphine en administration aiguë sur la 
quantité de calcium cytoplasmique, mesuré par une technique de micros­
pectrofluorimétrie utilisant la sonde fluorescente fura-2, est plus important 
avec les cellules prétraitées. 

cium devrait apporter une meilleure 
compréhension des phénomènes de 
tolérance et de dépendance aux 
opiacés. 

La phosphorylation des protéines 

Les opiacés modifient  le taux de 
phosphorylation de nombreuses pro­
téines (figure lA). La modulation de 
l'activité de la PKA, protéine-kinase 
dépendante de l 'AMPc,  e t  de la 
PKC, protéine-kinase dépendante du 
diacylglycérol et du calcium, est  vrai­
semblablement responsable de ces 
effets. Un traitement chronique par 
la morphine induit une augmenta­
tion de l 'activité PKA dans le locus 
coeruleus [24] . L'ester de phorbol, 
un activateur de la P KC, atténue 
l ' i n hibition de l ' activité adénylyl 
cyclasique par l 'activation des récep­
teurs des opiacés [ 25 ] . De nom­
breuses protéines son t  phosphory­
lées de manière différentielle par 
des traitements aigus ou chroniques. 

Les MARPP (morphine cAMP regulated 
phosphoproteins), identifiées dans le 
locus coeruleus,  pré sentent une 
diminution du taux de phosphoryla­
tion après un traitement aigu à la 
m o r p h i n e  et u n e  augmen tation 
après un traitement chronique [26] . 
De même un traitement aigu à la 
morphine diminue le taux de phos­
phorylation de la protéine CREB 
(cAMP responsive element binding pro­
tein) dans le locus coeruleus, alors 
qu'un traitement chronique semble 
sans effet [27] . 
Les synapsines constituent un grou­
pe de quatre protéines associées aux 
p e t i te s  vés icules  synaptiques  e t  
jouent  u n  rôle particulière m e n t  
important dans l a  libération des neu­
romédiateurs. En effet, quand elles 
sont phosphorylées sous l 'effet de la 
PKA et des protéine-kinases dépen­
dantes du complexe calcium-calmo­
duline, elles ne se l ient plus aux 
microtubules, mais peuvent migrer 
vers la m embrane c e l lu laire e t  
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contribuer à la libération de neuro­
médiateurs. La phosphorylation des 
synapsines, contrôlée par les messa­
gers secondaires (AMPc et calcium) , 
joue donc un rôle clef dans la régu­
lation de la libération des neuro­
transmetteurs. Cette phosphoryla­
t ion est  d i m i n u é e  lors de l a  
stimulation des récepteurs des opia­
cés. En revanche, l 'effet est inversé 
après une stimulation chronique de 
ces récepteurs [28, 29] . La modula­
t ion de la phosp h o rylat ion d e s  
synapsines pourrait donc être mise 
en jeu dans l'action des opiacés sur 
la libération des neurotransmetteurs. 

1 L'expression des gènes 

Un trai tement chron ique par les 
opiacés entraîne donc, de manière 
apparemment paradoxale, une aug­
mentation de l'activité de l'adénylyl 
cyclase et de la PKA, et donc une 
augmentation de la phosphorylation 
dépendante de l'AMPc. Ces change­
ments ,  qui intervien n e n t  à long 
terme ( 1 2  heures et plus) , nécessi­
tent la synthèse d'ARN messagers et 
de protéines. Dès 1975, Sharma et al. 
[ 1 1 )  avaient montré que l'augmenta­
tion de l'activité adénylyl cyclasique 

consécutive à un traitement chro­
nique par la morphine, était blo­
quée par un inhibiteur de la synthè­
se protéique. On sait maintenant 
que l 'expression de plusieurs ARN 
messagers et protéines est modifiée 
par un traitement chronique aux 
opiacés (Tableau III). 

Immediate early genes, cfos 

La mise en jeu des IEG (immediate 
early genes) a été suggérée par Hay­
ward et al. [ 30] et par Chang et Har­
lan [ 3 1 ] .  Ces auteurs ont montré 
qu'un traitement aigu par les opia­
cés diminuait l'expression de la pro­
téine c-Fos. Le sevrage des animaux 
dépendants induit une large aug­
mentation de la quantité de cette 
protéine [ 3 2 ] . Ces effets ont été 
observés dans des régions précises 
du cerveau comme le locus coeru­
leus et l'hypothalamus. Récemment 
a été observée l 'augmentation du 
taux d 'ARN messager cfos dans le 
striatum et les cellules NG1 08-15 à la 
fois après traitement chronique et 
après sevrage [33] . Ainsi la modula­
tion de l'expression de la protéine 
c-fos pourrait constituer un élément 
de la cascade de messagers couplant 

Tableau I l l  

LES EFFETS CHRON IQUES DES OPIACÉS SUR LES TAUX 
DE PROTÉINES ET DE LEURS ARN MESSAGERS DANS LES NEURONES 

Sous-un ités des protéines 
G 

ao 
a. 
a; 
� 

Adénylyl cyclase 
Synapsines 

c-F os 
Proenképha l ine 
Prodynorphine 

Récepteurs des opiacés 
OB CAM 

Canaux potass ium 
dépendants du voltage 

*Augmentation localisée /tm du seur age 
OBCAM: opioid binding cell adhesion mokcuk 
nd : non déterminé 

m/s n• 1 1, vol. JO, novembre 94 

Taux de Taux d'ARN 
protéines messagers 

augmentation augmentation 
augmentation augmentation 

d iminution d iminution 
augmentation nd 

nd augmentation 
augmentation nd 

d iminution local isée* nd 
nd d iminution 
nd d iminution 

d iminution nd 
d iminution nd 

nd d iminution 

les récepteurs des opiacés à l'expres­
sion de gènes. 

Les protéines G 

L'expression des protemes G, l'élé­
ment de couplage des récepteurs des 
opiacés aux systèmes effecteurs, est 
affectée lors de traitements prolon­
gés par les opiacés. La concentration 
d 'ARN messager codant pour les 
protéines G, et  la concentration des 
protéines G elles-mêmes, sont modi­
fiées. Actuellement il n 'est pas pos­
sible de prédire si les quantités de 
protéines  G sero n t  augmentées ,  
diminuées ou non affectées, selon le 
type de récepteur stimulé et le tissu 
étudié. L'addition chronique d'opia­
cés à des cocultures de neurones de 
moelle épinière et de ganglions de 
racine dorsale conduit à une dimi­
nution de la concentration des sous­
unités a; de 60 à 70 % alors que la 
conce n tration des sous-un ités <X0 
n 'est pas modifiée [ 1 6] . Dans des 
neurones de striatum en culture pri­
maire ayant subi un traitement chro­
nique à la morphine, la quantité des 
sous-unités a; est légèrement dimi­
nuée ( 1 6  % )  et la quantité des sous­
unités a. est augmentée de plus de 
50 % [34] . Des résultats opposés ont 
été observés dans le locus coeruleus 
de rats traités à la morphine pen­
dan t c i n q  j o urs [ 3 5 ]  e t  dans le  
plexus myentérique de cobaye [ 36] : 
la concentration des sous-unités <X0 
et <X; était augmentée et la concen­
tration des sous-unités a, était dimi­
nuée. En revanche, dans les cellules 
NGl OS-1 5, aucun changement de la 
concentration des sous-unités <X0 et 
a; n'a été observé [37] . La quantité 
de la sous-unité � des protéines G 
est, elle aussi, augmentée par un 
traitement chronique aux opiacés 
[36] . Une telle augmentation pour­
rait réduire la concentration de la 
forme libre des sous-unités a, c'est-à­
dire la forme active, et ainsi dimi­
nuer l'efficacité de couplage entre 
récepteurs et effecteurs. Des change­
ments des  taux d 'ARN messager 
codant pour les sous-unités a par 
des traitements chroniques à la mor­
phine ont  également  été décrits. 
Bien que contradictoires, ces obser­
vations suggèrent que la stimulation 
chronique des récepteurs des opia­
cés altère la concentration des diffé­
rentes sous-unités des protéines G. 
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Ces effets pourraient refléter une 
réponse adaptative de la cellule à un 
traitement prolongé aux opiacés. 

L'adénylyl cyclase 

Bien que les effets des opiacés sur 
l 'activité de l'adénylyl cyclase aient 
été largement étudiés, leur influence 
sur l 'expression des adénylyl cyclases 
n'avait jusqu'alors pas été abordée. 
Il est concevable que l 'augmentation 
de l 'activité de base de l 'adénylyl 
cyclase observée lors de traitements 
chroniques à la morphine et lors de 
la précipitation du sevrage soit due, 
en partie, à une augmentation de 
l 'expression de l 'adénylyl cyclase. 
Une étude récente, faite en collabo­
ration avec le groupe de B. Roques 
( INSERM U. 266) et utilisant l 'hybri­
dation in situ, nous a montré qu'un 
traitement chronique à la morphine 
chez la souris entraînait une aug­
mentation du taux d'ARN messager 
codant pour l 'adénylyl cyclase de 
type VIII  [38, 39] .  Cet effet a été 
observé dans le noyau basolatéral de 
l 'amygdale, le noyau thalamique et 
le locus coeruleus [ 40] . L'augmenta­
tion de l 'expression de l 'adénylyl 
cyclase de type VIII a été corrélée 
avec l 'apparition des manifestations 
comportementales du syndrome de 
sevrage à la morphine. Ces résultats 
présentent la première preuve expé­
rimentale montrant que le traite­
ment chronique par la morphine 
i n d u i t  une augm e n tat ion de 
l ' expression du gène d ' un type 
d'adénylyl cyclase. Il sera intéressant 
d 'é tendre cette étude aux autres 
types d'adénylyl cyclase. 

Les canaux potassium dépendants 
du voltage 

Les effets inhibiteurs des opiacés sur 
l'activité neuronale sont induits, au 
moins en partie, par une augmen­
tion de la conductance au potas­
sium. Une application prolongée 
d'opiacés produit une moindre aug­
m e n tat ion d e  la conductance .  
Réce m m e n t ,  Mackler  e t  Eberwi­
ne [33] ont rapporté une diminution 
de l 'expression des canaux potas­
sium dépendants du voltage dans le 
striatum et les cellules NG108-1 5 lors 
d ' u n traite m e n t  c h ro n i q u e .  U n  
m o i ndre taux d 'ARN m essag e r  
codant pour les canaux potassium 

voltage dépendants conduirait à une 
réduction du nombre de canaux 
potassium présents dans la membra­
ne cellulaire. Cette observation pour­
rait expliquer certaines différences 
entre un traitement aigu et un traite­
ment chronique. 

Les synapsines 

La stimulation chronique des récep­
teurs des opiacés conduit non seule­
ment à l 'augmentation du taux de 
phosphorylation des synapsines, mais 
également à l 'augmentation de la 
quantité de protéines [ 4 1 ] .  Il est pro­
bable que les changements d'expres­
s ion e t  d e  phosphorylat ion des  
synapsines sont étroitement liés aux 
effets des opiacés sur la libération de 
neurotransmetteurs, bien qu'aucune 
donnée expérimentale directe n 'ait 
conforté cette hypothèse. 

Les peptides opiacés 

Les peptides opiacés endogènes chez 
les mammifères sont codés par trois 
gènes. Le gène pro-opiomélanocorti­
ne (POMC) est traduit en une protéi­
ne, elle même clivée en plusieurs 
peptides biologiquement actifs, la [}­
endorphine et les melanocyte-stimula­
ting-hormones. Le gène pro-enképhali­
n e  (PENK) e s t  tradu i t  en une 
protéine qui conduit à quatre copies 
de met-enképhaline et une copie de 
leu-enképhaline, de l 'heptapeptide 
m e t-e n k é p hal in e-arg-p he e t  de 
1 'octopeptide met-enképhaline-arg­
gly (ou -ser) -leu. Le gène pro-dynor­
phine (PDYN) est traduit en a néo­
endorphine et en dynorphine A et 
dynorphine B [ 42] . L'expression des 
gènes codant pour les peptides opia­
cés endogènes est modifiée lors de 
traitements par des opiacés ( non 
endogènes) . En effet, un traitement 
chronique réduit le taux d'ARN mes­
sager des gènes PENK [ 43] , PDYN 
[44] et POMC [45] . La transcription 
des gènes des peptides opiacés est 
contrôlée par plusieurs facteurs et 
en part icul ier  par  l ' AMPc .  La 
concentration en ARN messager des 
gènes POMC et PENK est augmentée 
par activation de l' adénylyl cyclase 
ou de la PKA [46] . La région en 5'  
du gène POMC contient une séquen­
ce CRE (cAMP responsive element) qui 
pourrai t expliquer l ' induction de 
l'expression par l 'AMPc. La protéine 
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CREB phosphorylée par la PKA, se 
lie sur la séquence CRE et stimule 
l 'expression du gène. L'ion calcium 
est un autre facteur régulateur de 
1' expression de ces gènes. Il a été 
montré que des changements de la 
concentration intracellulaire de cal­
c i u m  affe c te n t  J ' express i o n  des  
gènes des peptides opiacés. L'expres­
sion du gène PENK est diminuée par 
les inhibiteurs des canaux calciques, 
alors qu'elle est augmentée par la 
stimulation de l 'activité électrique, 
induisant un influx de calcium [47, 
48] .  De plus, l 'activation de la pro­
téine-kinase C, dépendante du cal­
c ium,  augmente l ' express ion du 
gène PENK 
La stimulation chronique des récep­
teurs des opiacés qui augmente les 
concentrations intracel lulaires de 
deux seconds messagers, AMPc et 
calcium, conduit cependant à l' inhi­
bi tion de 1 ' expression des gènes 
codant pour les peptides opiacés. 
Cette inhibition pourrait être le pro­
duit d'une interaction entre les voies 
de signalisation de l'AMPc et du cal­
cium. Les mécanismes pouvant être 
mis en jeu dans une telle interaction 
ne sont pas encore connus ; cepen­
dant, des éléments régulateurs de la 
transcription, répondant à la fois à 
l'AMPc et au calcium, ont été identi­
fié s  dans le promoteur du gène 
PENK chez l'homme [ 49] et du gène 
PENK isolé à partir des cellules chro­
maffines bovines [50] . Il serait inté­
ressant de déterminer si un traite­
m e n t  à la morph i n e  i n d u i t  une  
augmentation d'AMP cyclique et  de 
calcium dans les régions où une 
d i m i n ution d e  l ' express ion d e s  
gènes d e s  peptides opiacés a é té 
observée. 

Les récepteurs des opiacés 

La désensibilisation des récepteurs 
des opiacés observée après un traite­
ment prolongé aux opiacés a é té 
assoc iée  à u n e  d i m i n ut ion d u  
nombre de récepteurs. Le mécanis­
me responsable de la réduction de 
la densi té de récepteurs pourrait 
i m pl iquer  le  regroupe m e n t  e t  
l ' internalisation des récepteurs par 
endocytose. L'existence de modifica­
tions du taux de transcription des 
gènes des récepteurs des opiacés n'a 
pas encore été démontrée. Le récent 
clonage des AD c codant pour les 
m/s n• 1 1, vol. JO, novemlm 94 

trois récepteurs [ 1 -4]  devrait per­
mettre d'élucider le mécanisme de 
ces régulations. 

Dpioid-binding cell adhesion molecule 
(OBCAM) 

Il  s 'agit d 'une nouvelle protéine,  
l iant les opiacés, et  dont l 'ADNe 
vient d'être cloné [5 1 ] .  L'analyse de 
sa séquence en acides aminés a per­
mis de prédire que la OBCAM serait 
une glycoprotéine localisée à la sur­
face extracellulaire de la membrane 
plasmique. Cette protéine possède à 
son extré m i té C-term inale  u n e  
région hydrophobe caractéristique 
d 'un domaine d 'ancrage membra­
naire.  Sa séquence présen te des 
homologies avec les membres de la 
superfamille des immunoglobulines, 
et particulièrement avec les molé­
cules d 'adhérence cellulaire. Cette 
protéine pourrait être mise en jeu 
dans la reconnaissance et J 'adhéren­
ce cellulaire, et dans la liaison de 
ligands peptidiques comme les opia­
cés endogènes. Un traitement chro­
nique à la morphine diminue le 
taux de protéine OBCAM dans les 
cellules NG108- 1 5  [52] . De plus, la 
transfection de ces cellules avec des 
ADNe antisens anti-OBCAM altère le 
couplage entre les récepteurs des 
opiacés, les protéines G et l'adénylyl 
cyclase [53] . Cette protéine pourrait 
jouer un rôle dans le couplage des 
récepteurs aux protéines G. Des 
variations de son expression pour­
raient donc constituer un élément 
régulateur des effets des opiacés. 
Les changements d 'expression de 
J 'ensemble de ces protéines, corres­
pondant à une adaptation de la cel­
lule à la stimulation chronique des 
récepteurs des opiacés, pourraient 
impliquer différents mécanismes tels 
que la régulation de la demi-vie des 
ARN messagers et des protéines.  
.M;ais c'est la régulation de la trans­
cription des gènes qui a été plus par­
ticulièrement étudiée. 

1 Les mécanismes 
de régulation 
de la transcription 
mis en jeu par les opiacés 

Un traitement chronique aux opia­
c é s  i n d u i t  d e s  c h angeme n ts d e  
J 'expression d e  nombreux gènes. A 
J ' heure actuelle, on implique des 

modifications de la concentration en 
AMPc à l'origine de toutes ces régu­
lations, en plus ou en moins, et cela 
par l ' intermédiaire de trois familles 
de facteurs de transcription : les pro­
téines CREB, IEG et les protéines de 
la famille C/EBP (CCAAT/enhanœr­
binding protein) . Mais les données 
existantes sont encore bien fragmen­
taires. 
La liaison d'un dimère de la protéi­
ne CREB sur une séquence CRE, 
localisée dans la région promotrice 
d'un gène, est nécessaire à la régula­
tion de l 'activité de ce promoteur, 
mais n 'est pas suffisante. La phos­
phorylation de la protéine CREB 
change la conformation de la molé­
cule permettant son interaction avec 
le complexe d'initiation de la trans­
cription et ainsi l 'activation de la 
transcription [54] . La phosphoryla­
tion de la protéine CREB dépend de 
la PKA qui est elle même activée par 
une augmentation de la concentra­
tion en AMPc. Toute variation de 
l'activité adénylyl cyclasique pourrait 
donc  d i m i n u e r  ou aug m e n t e r  
l 'expression des gènes contrôlés par 
la protéine CREB (figure lB). Il est 
intéressant de rappeler que la région 
localisée en 5' des gènes POMC et 
PENK, contient des séquences CRE 
et que l 'expression de PENK est inhi­
bée par les opiacés [ 4M9] . La loca­
lisation de séquences CRE dans les 
régions  promotrices  de certa ins  
gènes apporte d ' im portants argu­
ments à J 'hypothèse d 'une régula­
tion de J 'expression de ces gènes par 
les opiacés. 
L'expression de l' IEG c-Jos est sous le 
contrôle d'éléments CRE. L'expres­
sion de c-Fos augmentée par J 'activa­
tion de la protéine CREB représente 
un élément de la cascade intracellu­
laire pouvant coupler les récepteurs 
d e s  op iacés  aux régulat io n s  d e  
l 'expression d e  multiples gènes. La 
protéine c-Fos forme des hétérodi­
mères avec d'autres proto-oncogènes 
tels que c:Jun. Les dimères se lient 
aux s i tes  A P l loca l i sés  dans  les  
domaines  promoteurs des  gènes  
régulés, augmentant ainsi J 'activité 
de c e s  promoteurs  (figure l B) .  
L'expression de c-Jos est également 
c o n trôlée par Je c al c i u m .  U n e  
séquence d 'ADN, l e  CaRE (calcium 
responsive element) , proche de l a  
séquence consensus CRE, et  peut 
être même confondue avec CRE, est ----
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impliquée dans l 'activatio n  de la 
transcription de cfos après stimula­
tion de canaux calcium dépendants 
du voltage [55] . L'élément CaRE est 
localisé en position - 60 du site 
d' initiation de transcription de cfos 
dans les cellules PC12.  Fonctionnel­
lement, CaRE et CRE sont équiva­
lents dans leur capacité à contrôler 
1' expression de gènes en présence 
de calCium. 
Une diminution de l 'expression de 
cfos a été décrite dans deux struc­
tures du système nerveux central, le 
locus coeruleus et l ' hypothalamus 
[30,  3 1 ] ,  lors de traitements aigus et 
chroniques. On peut spéculer que 
cet effet est dû aux diminutions suc­
cessives de l 'activité adénylyl cycla­
sique, de la concen tration d'AMP 
cyclique, de l'activation de la protéi­
ne CREB et enfin de la transcription 
du gène cfos. L'effet opposé inter­
vient lors du sevrage aux opiacés 
durant lequel la synthèse d 'AMPc 
augmente de même que l'expression 
de cfos. 
Enfin, la mise en jeu de protéines de 
la famille des facteurs de transcrip­
tion C/EBP, éléments de la cascade 
de transduction de signal de l'AMP 
cyclique, a été récemment proposée 
[8] . Un traitement chronique à la 
morphine augmente l 'activité de liai­
son du site C/EBP dans le locus coe­
ruleus. Ce résultat suggère que la 
quantité d 'un ou plusieurs facteurs 
de transcription de la famille C/EBP 
est augmentée après un traitement 
de longue durée à la morphine. 
Les connaissances actuelles sur les 
mécanismes régulateurs mis en jeu 
par les opiacés son t  peu dévelop­
pées. La découverte de nouveaux 
facteurs de transcription répondant 
à l 'AMP cyclique et le décryptage 
des mécanismes d'action de ces fac­
teurs conduiront à une meilleure 
compréhension des phénomènes de 
tolérance e t  de dépendance aux 
opiacés. 

1 Conclusions 

La modulation de l 'expression de 
gènes  i n d u i te par l e s  op iacés  
implique de  nombreux facteurs de 
transcription (CREB, c-Fos, c:Jun ) .  
L'AMPc et le calcium constituent les 
<< seconds messagers >> de l 'action des 
opiacés, la phosphorylation par la 
PKA de la protéine CREB,  ou la 

phosphorylation par la PKC d' élé­
ments encore inconnus, seraient les 
troisièmes messagers, et les gènes de 
réponse immédiate ( IEG) , comme c­Jos, constitueraient les quatrièmes 
messagers (figure 1). Ce sont en effet 
les modifications à long terme de 
l 'expression de nombreux gènes qui 

joueraient un rôle critique dans les 
phénomènes  de d é p e n d a n c e .  
L'emballement chronique d e  nom­
breux éléments responsables de la 
l ibé ration de n eurom é d i a te u rs 
(synapsines, PKA, adénylyl cyclases, 
etc . )  rend compte du besoin absolu 
des effets inhibiteurs aigus des mor­
phiniques pour revenir à un fonc­
tionnement normal du neurone. Ce 
modèle est la généralisation de celui 
de Sharma,  Klee e t  N i r e n berg 
( 1 975) [ 1 1 ]  proposé in itialement 
pour la seule activité adénylyl cycla­
sique. La compréhension des méca­
nismes mis en jeu dans ces phéno­
m è n e s  nécess i tera l ' é tude des  
promoteurs impliqués dans la  régu­
lation de 1 'expression de tous ces 
gènes. On n 'est, à présent, qu'au 
tout début d'une analyse moléculai­
re détaillée d'un phénomène cellu­
laire, adaptatif, global de plasticité 
neuronale. Parmis les questions qui 
se posent à l 'heure actuelle, on peut 
citer : ( 1 )  La diminution aiguë du 
taux d 'AMPc suffit-e lle à rendre 
compte de la cascade d'événements 
à long terme ? (2) Si les trois types 
de récepteurs conduisent tous à une 
diminution de ce taux, leurs effets à 
long terme sont-ils les mêmes ? (3) 
Quel est le rôle des modifications du 
Ca2+ intracellulaire ? ( 4) Les opiacés 
endogènes et exogènes ont-ils les 
mêmes effets à long terme ? De la 
découverte d 'une étape réellement 
cruciale et limitante dans la mise en 
jeu des effets des opiacés sur la cel­
lule,  on peut espérer la mise au 
point d'une thérapeutique appro­
priée, spécifique des états de dépen­
dance, qui pourrait remplacer les 
traitements actuels [56] qu'ils soient 
substitutifs (méthadone) ou palliatifs 
(clonidine) • 

Summary 
Recent advances in the molecular 
effects of opiates 

Acute and chronic stimulation of 
opiate receptors induce multiple 
cellular modifications. Depending 
on the duration of the stimula­
tion, acute or chronic, the effects 
are often diametrically opposed. 
Binding of opiates on their recep­
tors for a short period of time, 
(acute stimulation ) ,  leads to inhi­
bition of adenylyl cyclase activity. 
On the other hand, binding of 
opiates on their receptors for a 
long period of time, (chronic sti­
mulation) ,  induces an increase in 
adenylyl cyclase activity. Calcium 
and potassium channels as weil as 
protein phosphorylation (morphi­
ne cAMP regulated phosphopro­
teins or MARPPs, cAMP responsi­
ve element binding protein or 
CREB and synapsins) are also dif­
ferently affected depending on 
the duration of the stimulation. 
Chronic stimulation leads to long­
term changes such as modifica­
tions of messenger · RNA and pro­
te i n  levels .  The modulation of 
g e n e  express ion i n d uced by 
opiates requires the transcription 
factors CREB and c-Fos in order 
to maintain cellular adaptation to 
opiates. Cyclic AMP and calcium 
would act as second messenger, 
phosphorylation of CREB by pro­
tein kinase A or of unknown pro­
teins by protein kinase C as third 
messenger and immediate early 
genes such as cfos would function 
as fourth messenger. These modi­
fications would allow the cel! to 
adapt to a new environment and 
play a key role in the dramatic, 
protracted cellular modifications 
i nvolved m depen dance  to 
opiates. 
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