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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Tolérance et dépendance à la mor-
phine : quel rôle pour l’endocytose des
récepteurs ? L’activation, par un ligand
agoniste, d’un récepteur à sept
domaines transmembranaires couplé
aux protéines G (GPCR) entraîne sa
phosphorylation et accèlère son interna-
lisation. Ce processus met en jeu les
arrestines, protéines d’échafaudage qui
chélatent le récepteur phosphorylé dans
des vésicules d’internalisation associées
au cytosquelette [1]. Cette endocytose
diminue le nombre des récepteurs pré-
sents à la membrane, ce qui rend la cel-
lule insensible à l’agoniste. Dans le cas
des récepteurs opiacés, ce processus
pourrait expliquer la survenue d’une
tolérance aux opiacés observée en pra-
tique clinique, mais elle n’explique pas
le phénomène de dépendance. Or, des
travaux récents montrent que la mor-
phine n’induit pas l’endocytose des
récepteurs opiacés [2]. A la lumière de
ces travaux, Whistler et al. [3] ont émis
l’hypothèse selon laquelle les propriétés
addictives d’une substance seraient fonc-
tion du rapport entre son efficacité phar-
macologique et sa capacité d’induire

l’endocytose des récepteurs, rapport
appelé RAVE (relative activity versus endo-
cytosis). Un RAVE élevé témoignerait de
propriétés addictives importantes. Les
auteurs ont testé cette hypothèse en uti-
lisant la morphine et la méthadone, un
faible agoniste opiacé utilisé en théra-
peutique de substitution chez les
patients toxicomanes et dont le poten-
tiel addictif est réduit. La morphine
active beaucoup plus efficacement les
récepteurs opiacés que la méthadone,
mais c’est l’inverse qui est vrai quant à la
capacité de ces ligands d’induire la
phosphorylation du récepteur, la séques-
tration de la β-arrestine au niveau du
récepteur et son internalisation. Dans
les modèles cellulaires utilisés, la métha-
done induit beaucoup plus efficacement
que la morphine le processus d’endocy-
tose. Il faut certainement confirmer
l’implication de RAVE dans la tolérance
et la dépendance, mais d’ores et déjà le
rôle de l’endocytose des récepteurs dans
ces phénomènes est malmené par ces
travaux [4]. Pour Whistler et al., l’inter-
nalisation et la désensibilisation du
récepteur n’expliqueraient pas la tolé-

rance et la dépendance mais protége-
raient plutôt la cellule d’une exposition
trop importante à la drogue. Cela ne se
produit pas avec la morphine qui
n’induit pas l’endocytose du récepteur.
Dans ce cas, la cellule et les effecteurs
intracellulaires sont en permanence
exposés à la morphine. Cela pourrait
induire une modification compensatoire
de l’état d’équilibre des systèmes de signa-
lisation, ce qui a été démontré dans le cas
de la voie de l’AMP cyclique [5], par
exemple, dans laquelle une surexpression
des enzymes contrôlant cette cascade a
été observée après application chronique
de la morphine. L’état de dépendance
résulterait de ces modifications.

[1. Ferguson S, et al. Science, 1996 ; 271 :
363-6.]
[2. Keith DE, et al. J Biol Chem 1996 ; 271 :
19021-4.]
[3. Whistler JL, et al. Neuron 1999 ; 23 :
737-46.]
[4. Roth BL, Willins DL. Neuron 1999 ;
23 : 629-31.]
[5. Lane-Ladd SB, et al. J Neurosci 1997 ;
17 : 7890-901.]




