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Neurobiologie

Pourquoi ne devenons-nous pas tous dépendants ?

Des neurobiologistes ont identifié un mécanisme moléculaire qui freine l'installation
d’une addiction — ou la favorise quand il est défectueux.

outle monde n’est pas égal
T face al’addiction: certains

parviennent a garder un
usage récréatif dela cigarette ou
dela drogue, tandis que d’autres
ont vite besoin d’enchainer les
prises, méme quand cela ne leur
procure plus aucun plaisir. La
proportion de personnes qui
deviennent dépendantes varie
selon les «drogues ». Elle est par
exemple estimée a 17 % pour la
cocaine et a 32 % pour le tabac,
produitle plus addictif. L'équipe
de Salah E1Mestikawy, du CNRS,
adécouvert un mécanisme molé-
culaire qui freine I'installation de
la dépendance — et qui peut se
dérégler chez certains.

Toutes les drogues ont un
point commun: elles augmen-
tent 'action de la dopamine, un
neuromodulateur (une substance
qui module la communication
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entre neurones) essentiel pour
ressentir un désir. La dopamine
est produite par des neurones
situés ala base du cerveau et qui
laliberent a de nombreux autres
endroits de l'encéphale via de
longues connexions. Elle vient
notamment stimuler I'activité du
noyau accumbens, une structure
clef du «circuit dela récompense».
Quand il est activé, ce circuit crée
une sensation de plaisir et de moti-
vation. Le sujet est ainsi conduit a
exécuter anouveau I'action ayant
conduit a cette «récompense».
Chez les personnes dépen-
dantes, le circuit de la récompense
s’emballe et pousse a une consom-
mation compulsive. Or, dans le
noyau accumbens, la libération
de dopamine est modulée par
plusieurs types de neurones.
Certains, nommés interneurones
cholinergiques, sécrétent deux

neurotransmetteurs (molécules
qui assurent la communication
entre neurones), l'acétylcholine
etle glutamate. Le premier aug-
mente la libération de dopamine,
tandis que le second I'inhibe. Ce
«bilinguisme neuronal» a été
découvert par1'équipe de Salah
El Mestikawy en 2002.

Les chercheurs soupgon-
naient ainsi le glutamate de
freiner le développement d'une
addiction, en limitant la réacti-
vité du circuit de la récompense.
Pour le vérifier, ils ont modifié
génétiquement des souris afin
d’empécher le glutamate d’agir.
IIs ont rendu dysfonctionnelle une
protéine nommée VGLUT3, qui
estun transporteur vésiculaire du
glutamate —elle permet au neuro-
transmetteur de s'accumuler dans
de petits «sacs» al'intérieur des
neurones, lesquels sont ensuite

Certaines substances activent un
circuit cérébral qui nous pousse
a désirer en consommer a nouveau. Un
processus plus ou moins susceptible
de s'emballer selon les personnes.
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déversés dansla synapse (jonction
entre deux neurones).

Les chercheurs ont ensuite
donné aux souris la possibilité
de s'injecter de la cocaine, grace
aun cathéter relié a une seringue
qu'elles activaient en donnant un
coup de museau dans un endroit
particulier deleur cage. La cocaine
augmente I'action dela dopamine
enempéchantson évacuation des
synapses. Comme attendu, les
souris génétiquement modifiées
se sont révélées plus vulnérables
al'addiction que des souris nor-
males: elles s'administraient bien
plus de drogue et rechutaient
plus souvent apres un sevrage.
En outre, les neurones de leur
noyau accumbens ont subi des
évolutions morphologiques qui
les ont rendus plus sensibles a
I'action de la dopamine. Méme si
I'addictiona d’autres composantes,
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