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Dépendance aux drogues : vers un nouveau traitement ?

De nouvelles pe rspectives dans le traitement de la dépendance aux drogues
s'ouvren t grace aux travaux réalisés par| 'équipe de Pierre Sokolo ff (U109
INSERM, dirigée par Jean -Charles Schwar tz), en collabora tion avec des
équipes du CNRS, de | 'universi té de Cambridge e t du labora toire
pharmaceu tique francais Bioproje t.

Une nouvelle molécule s 'avére, en e ffet, capable de diminuer le besoin de
drogue d 'un rat dépendant a la cocaine. Ces travaux suggéren t que cette
molécule, qui es t le premier ac tivateur spéci fique du récep teur D3 a la
dopamine, pourrai t étre utilisée chez des toxicomanes pour inhiber leur
compor tement de recherche e ffrénée de drogue e t diminuer leur risque de
rechu te aprés sevrage. Son u tilisa tion pourrai t dépasser le cadre de la
cocainomanie e t intéresser le traitement des autres dépendances. Ces
résul tats, qui son t le fruit de 10 années de recherche, son t publiés dans
"Nature".

Comment vaincre la dépendance aux drogues ou tabac ? Jusqu'aprésent, seuls des
traitements de substitution - méthadone, Subutex4 ou patches de nicotine -, sont
proposeés pour lutter contre certaines pharmaco-dépendances. Ces traitements,
d'efficacité limitée, ne s'attaquent pas au coeur méme de la dépendance, c'est a dire
le besoin et la recherche compulsive de drogue.

L'équipe de Pierre Sokoloff de 'U109 INSERM a choisi depuis 10 ans une voie
originale pour essayer d'inhiber le besoin impérieux de drogue associé a des images
ou signaux de I'environnement. Il est bien établi, en effet, que I'environnement dans
lequel baigne la personne au moment de la prise de drogue est d'une importance
capitale : au fur et & mesure de I'entrée dans la toxicomanie, la personne qui se
drogue associe progressivement la prise du produit a certains signaux ou images
comme la vue d'une cuillere, d'une seringue ou d'une ambiance particuliere. La seule
rencontre de ces signaux peut déclencher l'envie irrépressible de drogue et un
comportement de recherche du produit. De nombreuses rechutes, mime des années
apres un sevrage, se produisent du fait de la rencontre d'images évocatrices de la
drogue.



Pour P. Sokoloff, J.C. Schwartz et leurs collaborateurs, tout commence en 1989
guand ils découvrent le troisieme récepteur du neurotransmetteur, la dopamine,
appelé récepteur D3. Ce récepteur s'avere étre localisé dans une zone précise du
cerveau, le noyau acumbens, région clef de la dépendance : en effet, tous les
produits qui induisent une dépendance chez 'homme, que ce soit la cocaine, la
morphine, I'héroine mais aussi la nicotine et I'alcool, augmentent la libération de
dopamine dans cette zone. Depuis, des arguments génétiques, pharmacologiques et
physiologiques sont allés dans le sens d'une implication de ce récepteur D3 dans la
dépendance aux drogues.

L'idéee fut alors de mettre au point une molécule capable de moduler I'activité du
récepteur pour agir sur la dépendance. Propriétés requises : se lier spécifiguement
au récepteur D3 et l'activer partiellement. Grace a une collaboration avec I'équipe de
Camille G. Wermuth (CNRS ERS 655, lllkirch) et I'aide du laboratoire Bioprojet
(Paris), plusieurs centaines de molécules ont été synthétisées puis analysées.
Jusqu'a ce que surgisse le BP 897, qui a passé avec succes la batterie de tests in
vitro et in vivo. Le BP est ainsi le premier agoniste spécifique et partiel du récepteur
D3 mis au point.

Le BP 897 a ensuite été testé par I'équipe de Barry J. Everitt, a I'Université de
Cambridge, sur un modéle de rats dépendants a la cocaine, entrainés a s'auto-
administrer la drogue en appuyant sur un levier. Ces rats ont été conditionnés a un
signal : & chaque prise de drogue, une lumiére s'allume. Par la suite, la simple vision
de la lumiére, en lI'absence de la délivrance de la drogue, entretient le comportement
d'auto-administration (I'appui sur le levier) et réinstaure ce comportement apres une
période d'extinction. Ce modéele présente ainsi des analogies pertinentes avec ce qui
est observé chez les personnes qui se droguent, ou la présentation de signaux ou
images préalablement associés a la prise de drogue suffit a générer une envie
irrépressible et a précipiter la rechute chez les abstinents. Ainsi, le comportement du
rat en présence du signal lumineux reflete raisonnablement la recherche effrénée de
drogue et mesure I'envie et le besoin de drogue.

L'administration du BP 897 en faible dose, chez ces rats dépendants, diminue
nettement leur comportement de recherche compulsive de drogue quand ils sont
soumis au signal lumineux. Leur besoin de cocaine semble ainsi affaibli. En
revanche, le BP 897 n'agit pas comme une drogue : en effet, contrairement aux
produits de substitution, I'administration du BP 897 n'induit pas une nouvelle
dépendance et les rats ne cherchent pas a s'auto-administrer du BP 897 lorsqu'on
leur en donne la possibilité.

La portée de ce travail dépasse la seule dépendance a la cocaine. En effet, le
récepteur D3 étant situé dans la région clef de toutes les dépendances, ces résultats
laissent entrevoir des possibilités d'utilisation du BP 897 pour d'autres dépendances
comme celle a I'héroine ou encore a la nicotine (traitement au tabagisme).

Le BP 897 fait I'objet d'un dépdt de brevet en copropriété entre 'INSERM et la
société francaise Bioprojet qui développe actuellement la molécule comme
médicament. Les tests de toxicologie sont satisfaisants et permettent d'envisager le
démarrage prochain des essais chez 'homme.
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