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Opiacés et cerveau.
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L’opium extrait du pavot est consommé depuis des millénaires, a des fins médicales et
récréatives. La substance la plus active de I’opium est la morphine. Cette substance est
un analgésique (antidouleur) extraordinairement puissant et présente également un fort
potentiel addictif. L’héroine, un dérivé diacétylé de la morphine, est une drogue d’abus
qui pose un probleme de santé publique majeur. Les efforts des chimistes pour dissocier
I’effet thérapeutique unique des opiacés des effets déléteres (dépression respiratoire,
constipation, tolérance et dépendance) n’ont pas abouti a ce jour. L’étude de leur mode
d’action a permis de découvrir un systeme neuromodulateur endogene, composé de trois
récepteurs (mu, delta et kappa) normalement activés par une famille de neuropeptides.
Le clonage de leurs génes a permis de créer des souris mutantes dans lesquelles chacun
des trois récepteurs est absent, et de déterminer le r6le de chaque récepteur dans le
fonctionnement du systeme nerveux en analysant le comportement des animaux
mutants. Ces expériences ont démontré que le récepteur mu est responsable a la fois des
propriétés thérapeutiques et des effets redoutés de la morphine (1). Ce méme récepteur
est aussi responsable des propriétés euphorisantes d’autres drogues d’abus telles que
’alcool, la nicotine et le tetrahydrocannabinol (2) et joue un réle-clé dans la
consommation récréative de ces substances. Enfin, le récepteur mu médie les
récompenses naturelles, comme I’interaction sociale (3) et un dysfonctionnement de ce
récepteur peut mener a certaines formes d’autisme (4). Mu est donc un générateur
moléeculaire de récompense, qu’il soit activé de facon naturelle ou artificielle. A
I’opposé, les récepteurs kappa sont générateurs d’ « aversion ». Les récepteurs delta,
guant a eux, atténuent les états d’anxiété et les comportements dépressifs (5) et le
développement d’activateurs de ce récepteur est en cours pour le traitement de certaines
formes de dépression (6). Les trois récepteurs aux opiacés jouent donc des roles tres
distincts dans notre cerveau, et ensemble, ils contribuent a nous apprendre des
comportements essentiels a notre survie. En conclusion, la compréhension des effets
puissants de 1’opium nous a permis de découvrir des processus fondamentaux du
fonctionnement cérébral, et a ouvert la voie a de meilleurs traitements de maladies
neurologiques (douleur chronique) et psychiatriques (troubles de I’humeur et
addictions) (7).
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