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HEURE

Une nouvelle arme pour vaincre
la pharmacodépendance ?

prés une rencontre initiale
Aavec la drogue, la consomma-

tion de plus en plus répétée
peut éventuellement conduire a un
usage habituel, puis a un abus. La
dépendance survient lorsque le
malade drogué perd le controle de sa
consommation, que son activité de
recherche de drogue prend un carac-
tere compulsif, et que des symptomes
tels que la dysphorie, lirritabilité ou
encore une douleur physique appa-
raissent dans les périodes d’absti-
nence voulue ou forcée. Le malade
drogué peut a tout moment inter-
rompre cette évolution, mais ce qui
caractérise la dépendance est souvent
une succession de cycles de périodes
d’abstinence ou de détoxification,
suivies d’une rechute, c’est-a-dire
d’un retour a I'usage compulsif de la
drogue. Un des déterminants
majeurs de la rechute est la mise en
présence de stimulus liés a I’environ-
nement dans le contexte de la prise
de drogue. Par exemple, la simple
vue d’une seringue ou la fréquenta-
tion des lieux habituels de consom-
mation peuvent déclencher une
envie irrésistible précipitant la
reprise de la consommation. Les
effets de ces éléments contextuels
préalablement associés a la drogue,
qui peuvent agir des années apres
Iinterruption de la consommation,
se manifestent aussi par des symp-
tomes somatiques maintenant bien
codifiés, tels qu’une tachycardie et
une diminution de la température
superficielle [1].
L’arsenal médicamenteux face a ce
fléau est essentiellement fondé sur
I'utilisation de produits de substitu-
tion, telles que la méthadone ou la
buprénorphine (Subutex®) dans le
cas de la dépendance aux opiacés ou
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des patches de nicotine pour le tabac.
Ces produits constituent une aide a
la détoxification, mais ne résolvent
pas le probléeme de I'envie de drogue
et tendent a perpétuer l’état de
dépendance. Par ailleurs, ils sont
d’un usage limité par leur spécificité
liée au type de drogue consommée,
et sont impuissants vis-a-vis des psy-
chostimulants (cocaine, amphéta-
mines), qui, de plus en plus, pren-
nent le pas sur des drogues comme
I’héroine. Une autre approche théra-
peutique proposée s’efforce d’anta-
goniser l'effet de la drogue, en blo-
quant les récepteurs cérébraux
impliqués (par exemple, la nal-
trexone pour les récepteurs opiacés
[2]) ou en limitant son accés au cer-
veau (par exemple, avec des anti-
corps anti-cocaine [3]). Si cette
approche peut étre utile pour obte-
nir une détoxification rapide dans le
cas d’une surdose, elle parait d’une
efficacité limitée dans un but prophy-
lactique, car le malade drogué aura
tendance a augmenter ses doses pour
surmonter le blocage des effets de la
drogue. L’idée méme qu’une sub-
stance psychoactive puisse réduire
I’envie et la recherche compulsive de
drogue, sans étre elle-méme une
drogue, n’avait pas encore été mise
en pratique avant nos travaux récents
[4].

L’hypothese selon laquelle le récep-
teur D; de la dopamine — que notre
équipe avait découvert en 1990 [5] -
peut servir de cible pour des médica-
ments contre la toxicomanie est née
d’une série d’observations conver-
gentes. Le récepteur D; est exprimé
de manieére plutdt sélective dans une
sous-division cérébrale, 1’« écorce »
du noyau accumbens, qui est le lieu
de projection des neurones dopami-

nergiques issus de l'aire tegmentale
ventrale. Or, la libération de dopa-
mine par ces neurones est activée par
toutes les drogues connues, bien que
leur mode d’action primaire soit tres
différent. De plus, I’écorce du noyau
accumbens est un «carrefour» inté-
grant — en provenance de I'amygdale
et de I'hippocampe — des informa-
tions sensorielles telles que celles
engendrées par la présentation de sti-
mulus préalablement associés a la
prise de drogue [6]. L’expression du
récepteur Dy a été trouvée anormale-
ment élevée dans le noyau accum-
bens post-mortem de malades décédés
de surdose de cocaine [7], et il existe
une association génétique entre le
gene du récepteur Dy et la dépen-
dance a I’héroine [8]. Enfin, des
agonistes et antagonistes dopaminei-
giques diminuent et augmentent res-
pectivement ’auto-administration de
cocaine chez le rat entrainé, en cor-
rélation avec leur sélectivité pour le
récepteur Dy [9], mais il n’existait
pas jusqu’alors d’agent hautement
sélectif.

Ces éléments nous ont conduits, en
collaboration avec I’équipe de
Camille G. Wermuth (Cnrs ERS
1545, Strasbourg, France) a recher-
cher des molécules sélectives du
récepteur D,. Nous avons sélectionné
le BP 897, qui est un ligand trés sélec-
tif de ce récepteur, son affinité pour
les autres sous-types de récepteurs de
la dopamine étant au moins 100 fois
inférieure. Sur des lignées cellulaires
transfectées, le BP 897 se révéle
comme un agoniste partiel du récep-
teur Ds, capable de I'activer avec une
efficacité égale a 60 % de celle de la
dopamine ou d'un de ses agonistes
pleins (figure 1). Cette propriété nous

est apparue intéressante dans le m——
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Figure 1. Agonisme partiel du BP
897. La stimulation par le BP 897 de
cellules en culture exprimant le
récepteur D; provoque une réponse
(ici la mitogenése), dont le maximum
ne représente que 55% de la
réponse maximale obtenue par un
agoniste plein, le quinpirole. Cette
réponse résulte bien du caractere
agoniste du BP 897 parce qu’elle est
antagonisée par le nafadotride
(NAF), un antagoniste du récepteur
D;. Le BP 897 est aussi capable
d’antagoniser partiellement I'effet du
quinpirole. Grace a cette dualité
d’action, le BP 897 pourrait agir
comme un régulateur de la transmis-
sion par le récepteur D;, en compen-
sant le manque la dopamine ou, au
contraire, en réduisant les effets de
I’'exces de ce neuromédiateur.

contexte thérapeutique choisi, car les
agonistes partiels avaient déja été
proposés pour lutter contre la dépen-
dance [10]. La mesure de I'activité in
vivo du BP 897 sur le récepteur Dy a
représenté une tache plus difficile,
car il n’existait pas de modele animal
formellement établi rendant compte
de cette activité. Nous nous sommes
assurés de la sélectivité du BP 897 vis-
a-vis du récepteur D; dans des
modeéles animaux permettant le
knock-in ou le knock-out de ce récep-
teur. Chez des rats dont les neurones
dopaminergiques ont été détruits de
maniere unilatérale par une neuro-
toxine, 'expression du récepteur D,
est induite par des administrations
répétées de lévodopa dans le stria-

s tum dénervé, une région impliquée
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dans le controle de la motricité d’ou
ce récepteur est normalement
absent. Le BP 897, en combinaison
avec un agoniste du récepteur D,
n’induit des rotations que chez les
animaux chez lesquels 1’expression
du récepteur Dy a été induite par la
lévodopa; cet effet du composé est
donc di a son activité d’agoniste du
récepteur Ds. Dans les ilots de Cal-
leja, petites structures proches du
noyau accumbens ou le récepteur Dy
est fortement exprimé, le BP 897, en
combinaison avec un agoniste du
récepteur D}, induit le géne c-fos chez
des souris normales, mais pas chez
des souris dont le géne du récepteur
D; a été génétiquement inactivé; cet
effet du BP 897 résulte cette fois
d’une activité d’antagoniste. Ainsi,
selon le neurone ou la réponse consi-
dérés, le BP 897 se comporte soit
comme un agoniste, soit comme un
antagoniste, ce qui est en accord avec

ses propriétés d’agoniste partiel in
vitro.

Un modeéle chez le rat a été déve-
loppé par I'équipe de Barry J. Everitt
(Université de Cambridge, MA,
USA), qui permet de mesurer !'effet
d’une substance sur la recherche de
cocaine induite par un stimulus lumi-
neux (figure 2). Le stimulus préalable-
ment associé a la délivrance de la
cocaine a un effet démontrable sur le
maintien du comportement de
recherche de drogue et induit le
rétablissement de ce comportement
apres son extinction [11], reflétant
ainsi assez bien 'influence des stimu-
lus liés a I’environnement sur la
rechute chez les sujets dépendants.
Le BP 897 s’est montré capable de
réduire l'effet du stimulus lumineux
sur la recherche de cocaine, en
I’absence de délivrance de la drogue,
mais inefficace lorsque I’animal était
placé sous I'emprise de la drogue
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Figure 2. Un agoniste sélectif et partiel du récepteur D; (BP 897) réduit le
comportement de recherche de cocaine chez le rat, sans avoir de propriétés
addictives. Lors de sessions régulierement espacées, des rats sont entrainés
a s’auto-administrer par voie intraveineuse de la cocaine en appuyant sur un
levier (A). Le BP 897, testé lorsque ce comportement s’est stabilisé au cours
des sessions, ne modifie pas I’'auto-administration de cocaine, ce qui indique
qu’il n‘a pas de propriétés addictives. Par la suite, un stimulus neutre (un
éclat lumineux) est associé a chaque auto-injection de drogue (B), et acquiert
progressivement un pouvoir renforgant qui finalement maintient le compor-
tement de recherche de cocaine, méme en I'absence de délivrance de la
drogue (C). Durant cette derniére phase, le comportement de I'animal, qui
reflete I'envie de drogue suscitée par le stimulus lumineux, est réduit de
maniére dépendante de la dose par le BP 897. * p < 0,05 et ** p < 0,01 contre
téemoins par un test d’analyse de la variance (11 animaux par groupe).
(D’aprés [4].)
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(figure 2). 11 semble donc exister une
dissociation entre I'effet du BP 897
sur la recherche de la drogue en
période d’abstinence et un effet sur
la prise de drogue, qui aurait alors
reflété sa capacité de mimer les effets
plaisants de la cocaine ou de s’oppo-
ser a ses effets, comme le font les
agonistes ou antagonistes classiques
de la dopamine [9].

L’originalité du BP 897 par rapport
aux agonistes ou antagonistes clas-
siques de la dopamine s’est trouvée
confirmée par le fait que cette sub-
stance n’est pas auto-administrée par
des animaux entrainés a I’auto-admi-
nistration de cocaine. Il semble que
cette propriété originale résulte a la
fois de la spécificité du BP 897 vis-a-
vis du récepteur Dy et de son carac-
tere d’agoniste partiel, a mi-chemin
entre agonistes et antagonistes indui-
sant des effets opposés. En I’absence
de stimulation du récepteur Dy par la
dopamine, qui pourrait survenir dans
les états d’abstinence, le BP 897 se
comporte comme un agoniste en
compensant le déficit en dopamine,
mais sans entrainer une activation
maximale qui alors aurait les mémes
conséquences que l'’administration
d’une drogue. Par ailleurs, la présen-
tation de stimulus liés a ’environne-
ment en rapport avec la drogue ont
parfois les mémes effets que I'admi-
nistration de la drogue [1]. En
s’opposant a l'activation du récep-
teur Dy par le stimulus, le BP 897
pourrait ainsi, par son activité d’anta-
goniste, exercer un effet « tampon »,
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si bien que le sujet serait incapable
de discerner le stimulus.

L’intérét d’un tel mécanisme, encore
hypothétique, est qu’il pourrait théo-
riquement opérer pour des stimulus
associés a la prise de drogues ou de
toxiques variés, comme I’héroine ou
la nicotine. L’utilisation de modéles
animaux analogues a celui utilisé
pour la cocaine permettra de
répondre a cette interrogation. Plus
déterminants encore pour l'utilisa-
tion éventuelle du BP 897 dans la
lutte contre la toxicomanie et le taba-
gisme seront les résultats d’une série
d’essais cliniques qui débutera
I’année prochaine ®
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