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Lo chioroplaste des véat Gentd Programme de la journée du 9 décembre 1999 feb)
€ chloroplaste aes vegetaux contientdes pro- A - - o
téines homologues aux facteurs bactériens A la Halle aux grains de Blois wn
de recyclage. Ici, ces protéines ont été mar- —
guées par des anticorps (petits grains sombres). &
la majorité de l'information génétique, ainsi [19HO0-9H30 : Accueil et ouverture
que des petits organites : les cellules végé- par le président de la
tales abritent des chloroplastes, siéges L, .
de la photosynthése, tandis que des mito- R69|0n Centre
chondries, productrices d'énergie, sont [19h30-10H10 : Energie et société
présentes aussi bien dans les cellules ani- ] i
males que végétales. Ces organites [0 10H10-10H30: Discussion
sont en réalité des bactéries primitives . . . -
gu’une cellule ancestrale a assimilées et [J10H30-11H10: Energle nucléaire
«mises ason servicg». Les genes ances- [011H10-11H30 : Discussion
traux et la machinerie cellulaire qu'’ils ont ) ]
conservés leur conférent une autonomie [111H30-12H10 : Energie fossile et effet
vis-a-vis de la cellule, pour laquelle ils syn- de serre

thétisent des protéines vitales.

Néanmoins, tous les génes ne sont [112H10-12H30 : Discussion
pas restés dans les organites. Les deux
équipes onttrouve le géne de '’homologue
du facteur de recyclage des ribosomes

dans le noyau des cellules végétales : le Repas
géne de la bactérie primitive transformée,
énération aprés génération, en chloro- , )
Pou'r §avoir si le facteur de recy- [0 Automobile
clage végétal est homologue au facteur ]
bactérien, les biologistes ont inséré le U Spatlal
géne végétal dans le génome d’une . . .
bactérie Escherichia coli dont le géne [ 14H40-15H00 : Discussion
du facteur de recyclage des ribosomes [0 15H00-15H40 : Energies renouvelables
avait été inhibé : les bactéries n'ont pas . .
survécu, c’'est-a-dire que le produit du [J 15H40-16H00 : Discussion
géne introduit n'a pas remplacé la pro- _ . 4 :
téine dont le gene avait été supprimé. Les [116H00-16HA40 : Les energies du futur
protéines codées par ces deux genes 116H40-17H00 : Discussion
ne sont pas équivalentes. Les biologistes . .
ont ensuite introduit le géne végétal [0117H00-17H15 : Conclusion

isolé dans une bactérie ou le géne homo-

logue métait pas inhibé : la encore, les Renseignements et inscriptions auprés de la Région Centre :
bactéries ont succombé.

Qui plus est, une seconde série d'ex- Direction de la communication,
périencesamontré que la protéine Végé_ 02.38.70.30.36 ou 02.38.70.30.53

tale inhibe la protéine bactérienne. Les
deux facteurs de recyclage des ribosomes
sont similaires, ils se fixent tous les REGIUH
deux sur le ribosome, mais les petites dif- s -\_
férences résultant de I'évolution séparée F
des especes, procurent a la protéine végé-
tale un pouvoir bactéricide : il empéche
la bactérie de synthétiser des protéines.
Selon les deux équipes, on dispose
peut-étre d'une nouvelle substance végé- .
tale antibactérienne qui jouerait le role CENTRE
d’antibiotique.

!
A

© POUR LA SCIENCE - N° 263 SEPTEMBRE 1999



(7p)
(¢B)
>
(=
=
)
[
ﬂ
[ —

perspectives

L
Vaincre la dépendance

Une nouvelle molécule aidera
peut-étre les toxicomanes
a arréter de se droguer.

es drogués a la cocaine ou a I'hé-

roine entrent dans une spirale dont

ils sortent difficilement, la consom-

mation de drogue entrainant accou-
tumance et dépendance. Ceux qui veulent
arréter de se droguer utilisent parfois des
substances qui masquent I'effet de
manque, en se substituant a la drogue.
Ces molécules ne sont pas, elles non plus,
dépourvues d’effets secondaires et ne
résolvent pas le probleme de la dépen-
dance. Des équipes francaises et bri-
tannique ont congu une molécule qui n'agit
pas comme une drogue et qui, parce
gu’elle se fixe sur un seul type de récep-
teurs de la dopamine mis en jeu dans
les phénomeénes de dépendance, aide-
rait les toxicomanes a vaincre I'effet de
manque.

Toutes les drogues, de la cocaine
ou de I'héroine a la nicotine, agissent en
activant les neurones a dopamine, un
neuromédiateur cérébral du «systeme de
la récompense». La cocaine, par exemple,
inhibe la recapture de la dopamine (voir
la figure), et I'néroine active la libération
du neuromédiateur. Plus les neurones
dopaminergiques (ceux qui libérent la
dopamine) sont activés, plus ils liberent
le neuromédiateur et plus le nombre de
récepteurs activés par la dopamine aug-
mente dans la zone ou se projettent ces
neurones, c’'est-a-dire dans le noyau
accumbens, dontle role est essentiel dans
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La dopamine, un neuromédiateur, n’agit normalement que de fagon
temporaire : elle est recyclée dans le neurone qui la libére par un méca-
nisme de recapture. La cocaine se fixe sur les transporteurs de la
dopamine, empéchant la recapture du neuromédiateur, qui s’accu-
mule alors dans la fente synaptique (a). Les neurones sont alors
activés par plusieurs mécanismes : la concentration en dopamine et

le circuit du plaisir. Lorsque la drogue
cesse d’agir, le systeme se remet au
repos, laissant le toxicomane dans un état
de malaise profond : il ressent des dou-
leurs, une sensation de mal-étre et une
envie irrépressible de consommer a nou-
veau de la drogue, surtout quand il est
exposeé aux stimulus environnementaux
associés ala prise de drogue (la vue d’'une
seringue, un lieu particulier).

En 1989, Pierre Sokoloff et ses col-
legues de l'unité INSERM 109, dirigée par
Jean-Charles Schwartz, avaient décou-
vert un nouveau type de récepteurs de
la dopamine, les récepteurs D,. lls sont
spécifiques de la dopamine et localisés
dans le noyau accumbens. P. Sokoloff
et ses collegues ont alors cherché une
molécule qui se fixerait spécifiquement
sur ce récepteur, pensant qu’elle aurait
une action sur le systeme de la récom-
pense. Avec Camille Wermuth et ses col-
legues de l'unité CNRS ERS 655, ils ont
concu de telles molécules et ont sélec-
tionné la molécule BP 897.

En collaboration avec Barry Everitt, de
I'Université de Cambridge, ils ont alors étu-
dié l'effet de la molécule sur des rats dro-
gués a la cocaine. Ces rats ont été
préalablement conditionnés : & chaque
prise de drogue, une lumiere s’allume et,
apres plusieurs expériences, la lumiére
déclenche le comportement d’auto-admi-
nistration (les rats peuvent s’auto-admi-
nistrer la drogue en appuyant sur un levier
qui la délivre). Les tests sur I'animal ont
montré que, chez des rats sous 'emprise
de la cocaine, le BP 897 ne modifie pas
I'action de la drogue : les rats continuent
as’auto-administrer de la cocaine. En I'ab-
sence de cocaine, le BP 897 n'a pas les
effets d’une drogue, puisque les rats
n'ont pas tendance a se I'auto-administrer.

FENTE
SYNAPTIQUE

e

RECEPTEUR
DE LA DOPAMINE

.+ T F—
(™ | L
T DOPAMINET

SIGNAL DECLENCHE
PAR LA DOPAMINE

En outre, le BP 897 ala propriété, jusqu’alors
sans précédent, d'inhiber le stimulus condi-
tionnant, car, en présence de la lumiére
qui déclenche normalement I'auto-admi-
nistration de drogue, les rats ne réagissent
pas. On en déduit que le BP 897 n’agit
pas comme une drogue, qu'il est sans
action quand les rats sont sous I'emprise
de la cocaine, mais, qu’en I'absence de
drogue, il masque le manque.

Comme la dopamine, la molécule
BP 897 se fixe sur les récepteurs D,, mais
elle ne les active pas tous, de sorte que
le signal transmis par les récepteurs sti-
mulés est moins intense que le signal
transmis par la dopamine. Ainsi, bien que
les récepteurs soient saturés, I'activation
du systeme dopaminergique est nota-
blement inférieure a celle que produit une
drogue. Lamolécule BP 897 est en fait un
agoniste partiel, ou encore un agoniste-
antagoniste : sur certains récepteurs, elle
agit comme la dopamine (bien que le
signal transmis soit inférieur) et sur
d’'autres récepteurs, elle bloque I'activa-
tion (c’est alors un antagoniste).

Cette molécule n’agit pas comme une
drogue, donc ne créerait pas de nou-
velle dépendance ; tres spécifique, elle
n'aurait pas d'effets secondaires néfastes
(tels des troubles moteurs ou mnésiques) ;
elle semble inhiber les stimulus condi-
tionnants, donc bloquerait les circuits qui,
ala vue de I'objet conditionnant, déclen-
chent le besoin irrépressible de drogue.
Toutefois, plusieurs questions subsistent :
pourquoi la fixation de la mo!écule BP 897
inhibe-t-elle les stimulus conditionnants?

Cette molécule serait-elle efficace a
long terme? Les premiers essais cliniques
visant a évaluer I'effet de la substance
sur des fumeurs voulant arréter de fumer
sont prévus au début de I'an 2000.
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SIGNAL FAIBLE DECLENCHE
PAR LA MOLECULE BP 897

le nombre de ses récepteurs activés augmentent. La molécule BP 897
se fixe sur les récepteurs postsynaptiques de la dopamine, empéchant
le neuromédiateur de s’y fixer, mais elle n’en active que certains : le
signal émis est inférieur au signal déclenché par la dopamine (b). En
n’activant que partiellement le systeme dopaminergique, cette
molécule supprimerait I’effet de manque.
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vaux des chimistes Friedrich La formulation, la stabilite du mélange, ...
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polymeére.

Comment rédiger son cahier des charges
pour retenir le meilleur équipement ?

Quels sont les enseignements a retenir
de différents secteurs industriels :

le médical, I’alimentaire, la pharmacie,
la cosmétique, ... ?

Pour plus de renseignements :
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0 Je souhaite recevoir le programme de ce séminaire de formation.

La demande est a adresser a Euroforum, 35 rue Greneta,
75002 PARIS, ou par fax au 01 44 88 14 99,
ou par E-mail : fma@euroforum.fr

Des morceaux de caoutchouc comme celui-
ci, découverts sur des sites précolombiens
d’Ameérique centrale, témoignent de la trans-
formation du latex depuis au moins 3 600 ans.
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