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Echapper aux e ffets indésirables de la morphine

Malgré ses effets bénéfiques con tre la douleur, la prise de  morphine
s'accompagne d 'effets indésirables divers tels que la constipation, la nausée, des
vomissemen ts, la dépression respira toire et la dépendance po tentielle a la molécule.
L'équipe de recherche dirigée par Alain Eschalier, direc teur de |'unité Inserm 1107
"Neuro-dol" a Clermont Ferrand, vien t de montrer qu'il est possible de dissocier ces
deux types d'effets en conservan t |'effet analgésique souhai té, sans ses e ffets
indésirables. Ces résul tats sont publiés dans la revue Nature Communications le 17
décembre 2013.

Les effets bénéfiques et indésirables de la morphine et d'autres médicaments opioides
dépendent du méme récepteur "mu”. Pour les dissocier, les chercheurs ont travaillé sur des
protéines situées en aval du récepteur. lls ont sélectionné "TREK-1", un canal inhibiteur de
I'activité neuronale dont l'implication dans la douleur a été révélée dans de précédents
travaux.

Dans cette étude, I'équipe de recherche montre, chez des souris, que ce canal est impliqué
dans l'effet antalgique de la morphine sans participer a ses effets indésirables. En effet,
lorsque le gene est supprimé chez les souris I'effet antalgique de la morphine testé dans des
modéles de douleur clinique (de type post-opératoire par exemple) est réduit.

"Les canaux "TREK-1" sont indispensables a l'effet antalgique de la morphine mais ne sont
pas impliqués dans ses effets indésirables car ni la constipation, ni la dépression
respiratoire, ni la dépendance physique ne sont modifiées chez les animaux délétés.
L'activation directe de ces canaux pourrait donc conduire a une analgésie de type morphine
sans induire les effets secondaires liés a ce type de médicament,” conclut Alain Eschalier,
dernier auteur de I'étude.

L'équipe travaille actuellement sur la synthése de nouvelles molécules activatrices de TREK-
1 en collaboration avec les membres de I'Institut Analgesia (partenariat public-prive).
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