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Le Soir

La recherche en génétique
sattaque a I'addiction
SANTE Un nouveau gene responsable a été découvert

» Malgré des avancées
majeures, la dépendance
se soigne mais

ne se guérit pas encore.
» Elle reste complexe

a comprendre, mélant
génétique et impacts
environnementaux
individuels.

leool, tabac, cannabis, co-
A caine... Toutes les drogues ont

pour effet daugmenter la
quantité de dopamine dans une ré-
gion particuliere du cerveau: celle
des “noyaux gris” qui se trowve sous
le cortex, détaille Alban de Kerchove
d’Exaerde, directeur de recherche
FNRS au laboratoire de neurophy-
siologie de I'ULB. La cocaine, une
des drogues au mécanisme le plus
simple, a cet effet au niveau des sy-
napses. Elle empéche la recapture de
la dopamine par les neurones qui en
produisent, augmentant ainsi artifi-
ciellement sa quantité. »

La dopamine : ce neurotransmet-
teur du renforcement est a l'ceuvre
dans toutes les drogues a assuétude.
Cette molécule qui transmet des in-
formations d’un neurone a un autre
est naturellement présente dans le
corps humain. Elle y est méme capi-
tale, car cest grice a elle que le cer-
veau est encouragé a mémoriser.
Ecrire, conduire, manger, rouler a
vélo... Lorsquon intégre un bon
mouvement, de la dopamine est rela-
chée pour donner au cerveau l'envie
de le réitérer.

«Cest pourquoi la dépendance
aux drogues est une maladie chro-
nique, explique ce chercheur a l'ori-
gine d’une nouvelle découverte liée &
ces neurotransmetteurs. Lorsque l'on
a appris ¢ rouler & vélo, méme si lon
ne roule plus pendant diz ans, on
peut reprendre sans probléme car on
a intégré le bon geste. Le méme méca-
nisme est ¢ locuvre chez un addict
comme le fumeur, par exemple. » En
effet, les drogues créent une stimula-
tion intense du circuit producteur de
la dopamine. A la premiére prise,
son «pic» sera tel que le cerveau
voudra reproduire lexpérience. La
consommation réguliére déréglant
progressivement le systéme de la ré-

compense, au point de créer la dé-
pendance chez certains individus.

Un géne modulant
la dopamine

« Laddiction est un phénoméne
complexe que l'on commence & com-
prendre, analyse Catherine Hanak,
psychiatre et chef de clinique au
CHU Brugmann. On sait donc un
pew mieux la soigner, mais la re-
cherche dans le domaine est extréme-
ment active. » Ces derniéres années,
la découverte de ce «circuit de ré-
compense », mécanisme cérébral qui
libére de la dopamine dans le cer-
veal pour «récompenser» le cer-
veau en phase d’apprentissage, a été
la grande avancée dans le domaine.
Depuis, l'objectif est de trouver un
médicament permettant de mettre la
dopamine «sous tutelle». Si cer-
taines molécules fonctionnent au-
jourd’hui pour certaines drogues, il
N’y en a pas une pour toutes les
drogues. Le Bacloféne dans certains
cas dalcoolisme ou la Varénicline
pour le tabac par exemple modulent
ou modérent la perte de contréle en
régulant la libération de dopamine
(voir encadrés). Mais elles ne par-
viennent pas a « déshabituer » défi-

nitivement le cerveau de la drogue.

«Jusquee aujourd’hui, il était dif-
ficile daller plus loin, raconte Alban
de Kerchove d’Exaerde. Car laccou-
tumance @ cette surdose de dopamine
s’installe plus ou moins rapidement
en fonction des individus. » Dans sa
récente publication, le chercheur de
T'ULB, assisté d’autres équipes euro-
péennes, est justement «allé plus
loin ». En prenant pour cas d’école
les mécanismes provoqués par la
prise de cocaine, ils ont pu identifier
un gene spécifique, acteur de ce mé-
canisme. Cest le géne Magedl qui
contrdle la libération de dopamine
dans la région cérébrale du nucleus
accumbens. « Dans laddiction, de
nombreuses parties du cerveau sont
sollicitées, d'owt la complexité du mé-
canisme, poursuit-il. On sait que cela
commence au niveau du “circuit de
récompense” piloté par le “nucleus
accumbens’. Mais le cortex préfron-
tal joue aussi un rdle tres impor-
tant. »

Cette autre zone du cerveau
controlerait des comportements tels
que la planification des actions ou
limpulsivité. Ce qui expliquerait cer-
tains symptomes de la dépendance a

la cocaine, dont la perte de contréle
et une faible capacité de décision.
« Cest ausst tout le probleme de la
consommation de cannabis chez les
Jeunes, explique le docteur Hanak.
Le cortex préfrontal est encore en
maturation & ladolescence. Le THC
qui sy fixe affecte donc sur le long
terme la capacité de prise de déci-
sion. »

Tout n'est pas

s s
genétique

« Bien que nous soyons allés plus
loin, le probleme de la désaccoutu-
mance demeure, observe Alban de
Kerchove d’Exaerde. Prenez un an-
cien héroinomane seoré depuis cing
ans & la méthadone. Imaginez qu’il
consulte son dentiste. Voir une ai-
guille trainer lui suffira & raviver le
contexte de la prise et le désir de ré-
itérer lexpérience. » Cest pourquoi
les chercheurs s’intéressent plus par-
ticulierement a lidentification des
genes les plus réceptifs a la dépen-
dance.

Car nous ne sommes pas tous
égaux face & laddiction. « Ce nlest
pas quune question d’hérédité, sou-
ligne le chercheur. Nous avons tous
acces @ laleool, dans w'importe quelle
supérette. Pourtant, nous ne sommes
pas tous alcooliques. La différence
tient & notre patrimoine génétique,
mais aussi aqux facteurs environne-
mentaux: par exemple, des enfonts
battus par leurs parents sont plus &
risque de devenir dépendants... Mais
tous les enfants battus ne sont pas
pour autant des drogués! Nous ne
sommes quune combinaison de
genes évoluant en fonction d'un envi-
ronnement spécifique @ chacun. Cest
la combinaison des deux qui fuit ce
que nous sommes. »

Identifier les génes, que nous pos-
sédons peut-étre tous mais qui se-
raient différemment activés ou codés
chez certains, permettrait donc de
mieux prévenir cette dépendance.
Maged1 peut-étre ? « Il faudrait sé-
quencer le génome dun grand
nombre d’individus dépendants en
comparaison de personnes non dé-
pendantes pour valider Uimplication
de ce géne. La seulement, nous pour-
rions arriver a une telle généralisa-
tion... Nous continuons a travailler &
la compréhension du mécanisme
dans lespoir de finir par traiter la
dépendance. Mais ce sont l& des es-
poirs qui pewvent prendre encore de
nombreuses années @ se concréti-
ser.» m

MARIE THIEFFRY
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« Pas de médicament spécifique »

« La cocaine est une drogue dont la consom-
mation explose chez nous, reléve le docteur
Lustygier. C'est ce que I'on appelle une drogue
“de performance”, celle des gens fatigués qui
veulent se “déconnecter”. » « Comme pour le
cannabis, il n'existe pas de médicament spéci-
fique pour se désaccoutumer de la cocaine,
note le docteur Hanak. C'est un produit qui
agit de facon trés rapide : contrairement aux
autres drogues évoquées qui passent par
plusieurs étapes intermédiaires avant de par-
venir au “pic” de dopamine, la cocaine y par-
vient trés rapidement. La aussi, la seule solu-
tion réside dans le sevrage, accompagné bien
souvent d'anxiolytiques et d'antidépresseurs.
La cocaine est en effet stimulante et euphori-
sante. On dénote souvent une dépression chez
les personnes en désaccoutumance... »

CANNABIS

« Pas si compliqué d'arréter »

« Cette drogue n'est pas parmi les plus addic-
tives : elle n'est pas si compliquée a quitter,
d'aprés le docteur Lustygier. Sa consomma-
tion est surtout problématique entre 14 et 16
ans: les risques de provoquer de la schizo- i
phrénie a I'dge adulte ont été démontrés. » « Il
nexiste pas de traitement spécifique pour
arréter le cannabis, avance le docteur Hanak.
Le développement récent du cannabis médical
n'est pas une aide médicamenteuse pour les
personnes dépendantes ! Le probléme, c'est
qu'il s'agit d'un produit végétal naturel com-
posé de centaines de substances cannabi-
noides. Nous n'en sommes qu'aux prémices de
la compréhension de ses spécificités. » Les
professionnels prescrivent un soutien psy-
chothérapique, associé a des aides médica-
menteuses pour mieux dormir par exemple.

Le Soir

e

« Une drogue dure qui se cache »

« Le probléeme du tabac, avance le docteur
Lustygier, c’est qu'il s'agit d’une drogue dure
qui se cache. Les études montrent que parmi
les polyconsommateurs de drogues, le tabac
est la drogue la plus dure a quitter. Plus dure
méme que la cocaine. » C'est dans le sevrage
que se manifeste la difficulté a arréter de
fumer. « Pour le tabac, il existe des médica-
ments qui aident efficacement a dépasser le
sevrage, avance le docteur Hanak. L'idée est
de substituer la consommation de nicotine par
la cigarette, cancérigéne, par des patchs, des
gommes ou des cigarettes électroniques - en-
core sous évaluation. I existe un médicament :
la Varénicline, aussi connu sous le nom de
Champix. En augmentant la prise pendant
deux semaines environ, on arréte progressive-
ment de fumer. »

5 % des Belges concernés

Les alcooliques « monoconsommateurs »,
ceux qui ne consomment pas l'alcool en
combinaison avec une autre drogue,
forment 5 % de la population belge selon
Vincent Lustygier, responsable de ['hépital
de jour en addictologie du CHU Brugmann.
« Ces “vrais” alcooliques devront passer par
I'hospitalisation, explique-t-il. Le sevrage
d'alcool est potentiellement dangereux d'un
point de vue neurologique, pour un consom-
mateur excessif. » || existe des produits qui
réduisent I'envie. « Le Bacloféne n'a pas tenu
toutes ses promesses, poursuit le docteur
Hanak. Mais trois nouvelles molécules ré-
duisent la libération de dopamine, et dimi-
nuent donc l'envie de boire... sans pour autant
fa faire disparaitre. Les aides psychothérapeu-
tiques sont donc toujours nécessaires. »




