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L’opium soulage la douleur 

L’opium est euphorisant 

Opiacés et cerveau 

1. De la plante au récepteur 

2. Pharmacologie moléculaire: les nouveaux espoirs 

3. Comportement: trois récepteurs – trois fonctions 

4. Toxicomanie – traitements et défis 

Comment? 

Une histoire exemplaire  

en neurosciences 



Messager 

chimique 

Go – No Go 

Les neurones dialoguent 

Fibres 

Drogue 

Médicament 

Récepteur 

Opiacés et cerveau 

Des milliards de neurones  

Des trillions de connections 
De Cajal au connectome humain:  

Le nouveau défi des biologistes 

http://www.humanconnectomeproject.org/ 



Morphine 

OPIACES 

N 

CH 3 

HO OH O 

Analgésie 

Euphorie 

Sertürner 1805 

CH3COO OOCCH3 

Bayer 1898 

N 

CH 3 

O 

HEROINE 

1. De la plante au récepteur 



OH 

N 

HO O 

CH3 

Morphine 

Héroïne 

Alkaloïdes opiacés 

OOCCH3 CH3COO 

1. De la plante au récepteur 



Morphine 

OPIACES 

N 

CH 3 

HO OH O 

Analgésie 

Euphorie 

Douleur 

Euphorie/dysphorie 

Stress/Etats émotionnels 

Autres 

Le système opioïde 
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Récepteurs 

aux opiacés 

Enkephalines 

B-endorphine 

Dynorphines

  

Peptides 

opioïdes 

1975  
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Morphine 

OPIATES 

N 

CH 3 

HO OH O 

Analgésie 

Euphorie 

3 protéines réceptrices 
Kobilka - Stevens 2012 

Mu      Delta   Kappa 

3 gènes 
Oprm1, Oprd1, Oprk1 

Kieffer – Evans 1992 

Récepteurs 

aux opiacés 

Peptides 

opioïdes 

 

3 gènes  
Pomc  Penk Pdyn   

1980’s  

3 familles de peptides 
YGGFMTSEKSQTPLVTLFKNAIKNAHKKG (Bend) 

YGGFL/M  (enkephalines)     

YGGFLRRIRPKLKWDNK (dynorphines)  

1. De la plante au récepteur 

Les gènes? 



Mu 2 

Mu 1 Delta 1 Kappa 1 

Agonistes 
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Effets multiples des opiacés in vivo? 

Delta 2 Kappa 2 

Mu 3 Kappa 3 

L’ancienne théorie: plusieurs récepteurs mu, delta et kappa 

2. Pharmacologie moléculaire: les nouveaux espoirs 
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Optimal Effets secondaires Faible efficacité 

Récepteurs couplés aux protéines G 

Complexes protéiques  

Récepteur-effecteur 

Plusieurs réponses 

cellulaires possibles 

R 

C A 

B 

Ligand 1 Ligand 3 Ligand 2 

La nouvelle approche: les ligands“biaisés”  

Le défi: vrai en modèle cellulaire – qu’en est-il in vivo?  

Courtesy Michel Bouvier 

2. Pharmacologie moléculaire: les nouveaux espoirs 



Un récepteur delta fonctionnel 

Exprimé de façon naturelle et visible 
Scherrer et al. PNAS 2006 

1 2 

dor-eGFP 

locus 3 eGFP 

B B S B H 

DOR-eGFP 

Knock-in 

eGFP 

L’outil: 

Où sont les récepteurs? 

Comment réagissent-ils à l’activation? 

4. Localisation et tolérance 

GFP 

Anatomie 

 

Dynamique 

 

Physiologie 

Premier GPCR directement visible in vivo 

2. Pharmacologie moléculaire: les nouveaux espoirs 

Exemple du récepteur delta: internalisation différentielle in vivo 
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Structure cérébrale 
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Quel neurone? 
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Cpu - GABA Hip - GABA 

WT Mutant 

Scherrer  et al PNAS 2006 
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Neurones primaires 

16 µm 

4. Localisation et tolérance 2. Pharmacologie moléculaire: les nouveaux espoirs 
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SNC80 ARM390 

Les agonistes 

Internalisation faible Internalisation forte 

Efficacité/puissance équivallentes: 

-Liaison au récepteur 

-Activation protéines G 

-Analgésie 

-Anxiolyse 

Implications du traffic du récepteur in vivo 
Pradhan et al. PLoS ONE 2009,  J. Neurosci 2010, TIPS 2011 
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Analgésie 

Anxiolyse 

12 mM 12 mM 

ARM390 

Receptor intact en surface 

Aigu  

SNC80 

Aigu  

12 mM 8 mM 

Internalisation-Dégradation-Récupération 

Analgésie 

Anxiolyse 

Implications du traffic du récepteur in vivo: deux formes de tolérance à l’analgésie 
Pradhan et al. PLoS ONE 2009,  J. Neurosci 2010, TIPS 2011 
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