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FRAPPEL DE NEUROSCIENCE

SEoIEYeErEbralitraite, lesinformations, s
SESHESIEgEedesfonctions cognitivescomplexes

el SACCUMPENS: estie reward center, ou centre du
BFECOMpPENSE

ngestlond alcool augmentele taux de
_)Jf . lnedansie nucleusaccumbenset les

el ﬁS centresde recompenses

[ H

—(CARBONI 1982, WOZNIAK 1990).

Le syseme limbique et I’ hippocampe sont responsablesc
I"apprentissage des émotions (qui naissent dans
amygdale) et de laméemoire. llIs communiquent avec le
nucleusseptalqui estle siegede I’etat d’éveil cerébral.




Ty,
: e cerveletcoordonne les mouvements.

stance noire et le raphe nucleg®nt le siege de
addictifs des substances psychotropes, y corisg

010 )f

'cOté des récepteurs se trouvent

canaux lonigues gui sont des %
| éines a ions négatifs : LIGAND- GATED ou des
E gines a ions positifs : LIGAND-DEPENDANT ex. le
qiutamate neurotransmetteur a fonction excitante.

Au contraire, le GABA (acide gamma aminobutiric)
fonctionne avec le Cl-, les ions negatifs entrenALLAN et
HARRIS 1986), (WAFFORD 1990, 1991), la capaci
d’autres signaux a exciter le neurone est diminué

(inhibiteur de neurotransmetteurs).




existe ECONDS MESSAGERS i

5TP (guanosine triphosphate), une protéir

nergie, ou.encore FAMPC et |a Prot, s

xiste des NEUROMODULATEURS :

ei des qui modulent d’autres neurotransmetteurs.

ﬂw placees le Cannabis, les Benzos, interagidsarec

j:le?;irecepteurs specifiqgues (celui du Cannabis est le
recepteur Anandamide (DEVANES et MECHOULAM
1992), tandis que l'alcool differe parce qu’il n’interagit
pas avec un récepteur specifique. L’alcool agit sur des
recepteurs differents, et ses actions peuvent étre unigs
pour chagque recepteur, ou pour chaque systeme de

neurotranmetteurs.




e SN
existe encore des sous types de récepteurs teVINA (N-
spartate) qui est le récepteur.du Glutamée.
fotransmetteur GABA est le neuroT inhibiteur
‘otransmette utamate est le neuroT excitagur,
dans 40% des signaux nerveux du cerveau. &
Ur est impligué dans 'apprentissage, la ménme, le
ppement neuronal et la dependance physique

falc 5ol. Il fonctionne en présence de Ca++.
‘E’—‘—SGI’OtOnIne ( 5 hydroxytryptamine) : il existe 7 tyes
ﬂe recepteurs pour SHT.

Autre ex ; ’Adenosine est un neuroT qui inhibe leg
neurones et diminue la relache de neurotransmetteurs.
SEROTONINE= neuroT impligué dans : HUMEUR

SOMMEIL

COMPORTEMENT




~ V/HISTORIQUE

gue SHT inhibe le craving peur I'alcoel; o
cherche des medicaments qui bloquent
age de la Sérotonine (CARLSON 1960, ROSS 19¢

JANN 1979), laissant la Serotonine agir plug
1ps, donc bloquer plus longtemps I'envie d’abol.
:-Buprenorphine antagoniste-agoniste (MARTIN,
[TO, SINGER 1983), le Citalopram (ZALMAN,

.;pr. < NARANJO) la Fluoxetine (Prozac) et g
.%remocrlptlne (BORG 1983). e s

VI/ IMAGERIE
PET= Tomographie par émission de posmons utilis

des radio-isotopes qui émettent une énergie radioae
dans le cerveau apres injection (cameéra)
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omographie par emission unique de photons :
des radio-isotopes qui emettent des partides qui
Sent un photon (caméra).

Ié |a Fluoxetine= drogue empéechant le reuptak
rotonine= diminue le craving, de méme on sait
morphine provoque la libération de dopamine das

ntres recompenses (reward). Id I'alcool provoque

.;__.-,;;?sﬁ de la production de dopamine qui agisur

||

[l

es-centres de récompenses. La dopamine agit par
{'entremise des récepteurs Dopamine D2 pour générer de
sentiments de bien-étre associes a la recompense.

Les TIQs agissent sur Bz récepteur.

Les Benzodiazepines diminuent [lanxiété, TIQ
augmentent I'anxiété sur GABA-Bz= dépression.




GABA est un antianxieté naturel, ainsi on a d'un cdGé
A guitle craving en inhibant le relachement d¢
iine dans le nucleus accumbens
“a et de [lautre coté (sur
Scepteurs)! craving en stimulant le relachemen
drénaline dans I'hippocampe.
Ste des seconds messagers dans les neurong

S

= [ 'alcool inhibe | une enzyme : MAO qui régule lz
"destruction des neurotransmetteurs tels la Sérotone et la
‘Dopamine.

L’alcool stimulet un enzyme : I’Adénylcyclase qu
regle la production d’AMPc. (Si | production AMPc =
relache de neurotransmetteurs inhibée).

Si on Injecte des TIQs dans le cerveau de rats, ce

oroduit un craving (appétence) permanent




Les TIQs“s'ﬁ’FF—f-abriqués de source endogene dans
excretion. _mesuree dans_les..urines), «car

ue en rétablissement (abstinence) depuisxdans &

me. quantité _de TIQs (par ex. Salsolinol) gu’u
Jue abstinent depuis quelques jours ou senmess.

Le role de GABA neuroT est de controler I

tite de Dopamine. Entre 1970 et 1987 il y a 1(

;-,m- ations qgui soutiennent cette connexion alcoe

—opioides et 13 qui la mettent en doute.

- -L’alcool libere les endorphines (GIANOULAKIS

1989).
La Sérotonine stimule la relache de3-endorphines

(SAPUN-MALCOM 1986).




LUCHI a montre avec une expérience complexe et deng
3 diminution du nombre de recepteurs Dopanme
D2, ainsi qu’ une réduction de 'activite de AMPc,

1d messager. VII/- MECANISMES :

ne .

i

i la synthése de la Sérotonine dans le cerveau
eC ee> la consommation d’alcoolt .

_'-1-—""

| *f_-héSi les récepteurs de la Sérotonine sont blogués dans

o

'T:er\'/eau,:> la consommation d’alcoolr .

Sl les récepteurs de la Séerotonine sont stimulés,la
consommation d’alcool! .

Si la disponibilité de la Sérotonine dans la synapseste
1, = la consommation d’alcool. .




Peptides opioides ((endorphines):

a une déficience en endorphinesy> la“cons.

opioides, = la cons

I 'on blogue les récepteurs opioides> la cons.
I0l est d'abord 1, si on continue a bloquer la cons.
'_A_..;‘ti ==

— .'h—

e Si l'activité endorphine est + en bloquant leur
~destruction métabolique,= la cons. d’alcool: .
Si des doses modérees d’endorphines sont introces
directement,= la cons. d’alcool.! .




'Noradrénaline:

R

rcuits noradrénaline dans‘le cerveau sont
la cons. d’alcoolt.

synthese de la Noradrénaline est bloques;, la
alcoolt .

'naline'
Si les circuits noradrénaline dans le cerveau so
fs — la cons. d’alcool? .
-~ _Sj la synthése de la Noradrénaline est bloguée; la
cons. d’alcoolt . Dopamine :
. SiI le breakdown de Dopamine estt, = la
consommation d’alcoolt .
. Si le nombre de récepteurs Dopamine est, la cons.

d’alcool 1.




Si les recepteurs dopamine sont bloques; la cons.
200l augmenter .

- am————

récepteurs dopamine sont stimulés; la cons.

on augmenter la disponibilité de Dopamine= la
d’alcool! .

stimulee, la relache de Dopamine peut étre inhibées la
consommation d’alcoolt .

. Si la disponibilité de GABA estt, Bz récepteur
(antianxieté) peut étre stimulée» la consommation
d’'alcool |.
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POTHESE ET CONCEPT DE MALADIE :

\- Des anomalies génétiques introduisent des défa
ysttme en cascade de la récompense. Chee

¢ _';'normale, un simple agent neurochimique poit

L sSpecifigue dans un sous-systeme connu poéire

plique dans la recompense. D’autres agents agissesoit
e travaillant simultanément soit en séquences paltales.

| e T
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‘Dans des modes de stimulation ou d’inhibition, cesous-
systemes interagissent et les effets se joignent divergent
en cascade, conduisant a des sentiments de bien-gtla

recompense finale. C’est la théorie de la cascadee da
recompense.




Sij il y a une déficience ou un déséquilibre qui
DU derange la cascade, le résultat esinu.
sement du sentiment de bien-étre vers I'anxiét
colére, ou ve N besoin d'une substance qui
0u enleve ces sentiments desagréables, par e

.'..I

Pa théorie neurobiologique de la cascade de

= —
L —

" B- Les défauts dans cette cascade recompenss
provoguent des distorsions comportementales qu’on
appelle maladies de la dépendance, ou addiction.

Ces défauts operent de trois facons :




- |Is interferent avec la libération normale endogene de
ine.dans les sites de récepteurs critiques, en-
ulier dans le nucleus accumbens et I'hippocampe,

7

ites clefs de récompenses (euphorie) dans le

B
<

__:terférence est probablement due a une
gience de peptides opioides. (neurotransmetteyrs

= ;__'s defauts distordent la structure et la fonction de
—récepteurs Dopamine en

interférant avec leur binding (fixation).

3- lls provoquent une réduction du nombre de sites
recepteurs Dopamine,

continuant a interférer avec sa fixation.




Les drogues psychoactives telles I'alcool, la morpme,
aine répliguent et

am————

placent temporairement ces © défauts e
uisant artificiellement le
er pération) de quantité anormale de
_';e. Le glucose a probablement le méme effet.

SVIODE D'ACTION DES DROGUES :
==Falcool agit par I'entremise des TIQs pour stimuler les
- recepteurs opioides, en inhibant le GABA et en créan
- une libération de Dopamine dans les sites récompense
(euphorie).
La morphine agit directement en stimulant les
recepteurs opioides, en inhibant le GABA et en créan
une libération de Dopamine dans les sites ds

récompense (euphorie).




e . - —t :
e Glucose agit indirectement en créant une libération

3S opioides (neurotransmetteurs) qui inhibe™
\ et causent le relachement de Dopamine dans les

aYaalaYaYa )

_';'cocaine agit directement en liberant la
fline dans les sites récompenses.

= X/ CONCEPT NEUROGENETIQUE DE

3 '-
i

;' CADDICTION
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=" |l existe un gene du plaisir (systeme récompense
euphorie) qui controle le réecepteur Dopamine D2. Chez
'individu sain le gene normal D2 regle les réponses
plaisir (euphorie). Dans le cerveau addictif, un gene
deéficient initie et détermine une recherche anormale du

olaisir (dysphorie).




En association, il peut y avoir d'autres genes déficient
minent une activité spécifique dewecherche
nale du plaisir. Parexemple : I'alcool ou la
srche d’autres substances psychoactives.

anormal D2 récepteur crée un besoin
alisé, et d’autres genes défectueux dictent le
o (appetence) pour une substance particuliere.

= == alcoogene Interfere avec la  synthese
Fd*‘encephalmes et de Sérotonine conduisant au craving
pour-alcool.

Le cocagene interfere avec la synthese de
stimulants naturels tels lesa-endorphines conduisant
au craving pour la cocaine.




h_1.‘

& morphogene interfére avec la synthése des peptides
es Naturels, conduisant au craving pour la
line et I'heroine.

igene interfere avec la fonction du recepteur
3, conduisant a I'appétance pour les sucres.

HCgene interfere avec le récepteur anandamide po
ghtber I'adénylcyclase.

e
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if%fr’f decoule la notion deprédisposition génétiquec-a-d
gu’il'se peut gu'un individu naisse avec une deficience de
peptides opioides, ce qui conduit a unel des
recépeteurs opiacees, ce qui conduit en retour a une
augma3entation de la demande de peptides opioides, un
dédequilibre biochimigue qui génere un craving pour




as atteindre une sensation de blen étre parce
pas,assezdejrelachejde Dopaminepour se
SUK Ies recepteurs'Dopamine D2 dans les
5 recompenses. A cause de cette deficience en
mine une super-sensibilite se developpe dans le
RHUEIeus accumbens, le site principal de recompense
gufcerveall.

g gndlwdu qui est genethuement predlspose a
"“jl"alcoollsme est ne avec une reponse d’encéphalines
~ reduite ou une relache de ces neurotransmetteurs

- deficitaire dans I’hypothalamus, la partie du cerveau
associee avec les emotions. La quantite de
serotonine est plus basse dans cette région, il y a
donc une augmentation du nombre de récepteurs
opioides et une diminution du nombre de sites
récepteurs Dopamine D2, et il y a une accéléeration de
la fixation de GABA sur ces sites récepteurs.




-

Sloutice qui provoque une relache de Dopamine,
Memerde petitesiquantites dlalcoplpwva'conduire’a”
dexorts sentiments derbien-étre. (TABHOFEF et
HOFMANN 1988) .. ...

& CONCLUSION

DENaNeurogenetique et de la pharmacologie, il
Semblelevident que I'on peut déduire qu’une des
icauses de I'addiction a I'alcool doit étre un defaut

_.::-u ‘lin ou plusieurs genes qui reglent la fonction

Ef-‘ fc'fes recepteurs Dopamine D2 dans les centres de

= recompenses.

- Ce sont ces anomalies conduisant a la maladie
addictive qui caracteérise le cerveau addictif.




