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Perspective historique:

de la découverte des gènes à la compréhension de leurs fonctions

Charbogne, Kieffer & Befort, Neuropharmacology 2014



Perspective historique: 

Mu = 1 récepteur pour toutes les propriétés des morphiniques
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Perspective historique: 

Le concept d’agonisme biaisé

Vers la mise au point de l’opiacé idéal:

• Propriétés analgésiques conservées

• PAS de dépression respiratoire,

• PAS de tolérance,

• PAS de propriétés addictives…

Manglik et al, Nature 2016



Fonction de récompense: récepteurs opioïdes mu et kappa

Récepteurs opioïdes & addiction: multiples facettes

1. Fonction de récompense

Usage récréatif
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Lutz & Kieffer, Current Opinion in Neurobiology 2013



Le récepteur mu, acteur moléculaire central des addictions
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Récompenses 

naturelles
• Interactions sociales, 

attachement parental

• Comportements 

sexuels, alimentaires…

Le récepteur mu, acteur moléculaire central de la récompense
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Trends in neurosciences 2013



Mu et kappa: actions antagonistes
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Mu et kappa: actions antagonistes
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Régulation émotionnelle: les 3 récepteurs

Récepteurs opioïdes & addiction:

2. Comorbidités émotionnelles

Usage récréatif
Intoxication
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Etat émotionnel 
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Le cercle 

vicieux de 

l’addiction

Abstinence
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Conséquences émotionnelles de l’abstinence aux opiacés: 

modélisation chez le rongeur

Jour 1        2      3       4         5        6

Souris mâles adultes

Morphine (20-100mg/kg)

Héroïne (10-50mg/kg) 1 semaine 4 semaines

d’abstinence           2                       3   d’abstinence   

saline

morphine

Social behaviours

Goeldner, Lutz et al,  Biological Psychiatry 2011

Lutz et al, European Neuropsychopharmacology 2012



Jour 1        2         3        4         5        6

Morphine (20-100mg/kg)

Héroïne (10-50mg/kg) 4 semaines
1                            2                            3           d’abstinence   

Système sérotoninergique & abstinence aux opiacés

Conséquences émotionnelles de l’abstinence

• Absentes après ablation du récepteur opioïde mu dans le raphé dorsal (cKO)

Sevrage héroïne Interactions 

sociales

• Aggravées chez les souris KO pour le récepteur opioïde Delta

• Absentes chez les souris KO pour le récepteur opioïde Kappa

Lutz et al, 

Neuropsychopharmacology

2014



Usage récréatif
Intoxication

Sevrage aigu
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vicieux de 
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Récepteurs opioïdes & addiction:

3. Rechute

RECHUTE

RECHUTE: récepteur Kappa



Récepteurs opioïdes & addiction:

3. Rechute

Induction de 

comportements 

modélisant l’addiction 

chez le rongeur

• Auto-administration

• CPP

Extinction
Rechute induite par

• Stress aigu

• Réexposition à la drogue

Kappa

Voir Lalanne et al, 

Frontiers in Mol Psych 2014

• Démontré par approches génétique 

& pharmacologique

• Démontré pour cocaïne, éthanol, 

nicotine & héroïne

• Implique différentes structures: 

amygdale, raphé dorsal, locus 

coeruleus



Usage récréatif
Intoxication

Sevrage aigu
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Récepteurs opioïdes & addiction:

4. Impulsivité & compulsivité

Impulsivité: mu et delta

Compulsivité : mu ?



Impulsivité

Récepteur Mu Récepteur DeltaDonnées 

animales
Olmstead et al, 

PLOS One 2009

Données chez 

l’homme
Love et al, 

Archives of Gen Psych 2009

« Impulsiveness » « Deliberation »



Perspectives & conclusion

Le système opioïde régule la fonction de récompense, les émotions et les

processus cognitifs qui sont perturbées chez des sujets souffrant d’addiction

• Agonisme biaisé dans le champ de l’addiction ?

Berger & Whistler, EMBO Molecular Medicine 2011

• Recherches intensives dans le champ de la dépression (ago Mu +/- antago Kappa)

 Traitement antidépresseur par Buprénorphine + Samidorphan (phase 3)
Ehrich et al, Neuropsychopharm 2015; Fava et al, American J Psych 2016

 préclinique: quels récepteurs impliqués dans l’effet antidep de buprénorphine?
Falcon & Lucki, Neuropsychopharm 2014; Robinson & Lucki, Beh Brain Res 2016

• Domaines émergents

 douleur sociale ou émotionnelle (études portant uniquement sur récepteur Mu)

Way & Eisenberger (Cyberball task), PNAS 2009

Hsu & Zubieta, Molecular Psychiatry 2013 + 2015

 douleur morale, idéation suicidaire
Ducasse, Olié & Courtet Curr Psych Reports 2014

Yovell et al, American J Psych 2016

 Maltraitance infantile & régulation épigénétique du récepteur Kappa
Lutz & Turecki, Soumis

 PET-Scan Kappa & Psychopathologie liée au trauma (approche RDoC) 
Pietrzak & Neumeister JAMA Psychiatry 2014
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