Chapitre 3 : I’action de substances exogenes sur le systeme nerveux

. L’action de substances exogenes sur le systéeme nerveux
périphérique : exemple du curare

II. L’action de substances exogéenes sur le cerveau
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Légende :

1 : arrivée d’'un message
nerveux (train de potentiels
d’action)

2 : migration de vésicules
contenant des molécules
de neurotransmetteurs

3 : libération par exocytose
de molécules de
neurotransmetteurs dans la
fente synaptique

4 : fixation des molécules
de neurotransmetteurs sur
des récepteurs spécifiques
présents sur la membrane
de la cellule musculaire

5 : apparition de potentiels
d’action musculaires qui
entrainent la contraction de
la cellule

6 : dégradation rapide de
I'acétylcholine




L’action du curare

partion de I'une
des chaines
proteéiques

du récepteur

Un neurotransmetteur :

portion da 'una des chainas
du récapteur de I'acétylcholine

s L’imagea est un
modéle moléculaire
d'un curare, la tubo-
curarine.

= L'image b montre que
cette malécule a la
capacité de se fixer, sur
le récepteur de 'acétyl-
choline,




. L’action de substances exogenes sur le systéeme nerveux
périphérique : exemple du curare

II. L’action de substances exogéenes sur le cerveau




Drogue et addiction

» Une addiction” est une pathologie cérébrale définie par la nécessité de
reproduire un comportement (consommation de substance ou activité),
malgreé la connaissance de ses conséquences néfastes.

Tabac | Alcool | Cannabis | Héroine | Cocaine | Amphétamines

Expérimentateurs’ 35 &1 19 05 %1 17
millions | millions | millions | million | millions million
U rs reguliers 15 7 1.5
Sagers regullers | illions | millions | million
Pouvoir addictif? 32 % 15 % 92 % 23 % 17 % 1%
Personnes traitées| 3,4
pour addiction millions 142000 | 59000 45000

Principales substances exogénes addictives consommeées en France (résultats de 2018).
1. Expérimentateurs : personnes ayant au moins consomme une fois du produit.
2. Pouvoir addictif : part des usagers developpant une addiction a la substance qu'ils consomment.




Drogue et addiction

Un sujet est considére comme souffrant d'une addiction

quand il présente au moins deux criteres parmi les suivants :

* pesoin impérieux et irrepressible de consommer la subs-
tance;

* peaucoup de temps consacré a la recherche de substances ;

* qugmentation de la tolérance au produit addictif;

» presence d'un syndrome de sevrage ;

* usage méme lorsqu'il y a un risque physique ;

* qctivités reduites au profit de la consommation ;

* poursuite de la consommation malgre les degdats physiques
ou psychologiques ;

Source : Inserm

Le diagnostic d'une addiction (Diagnostic and Statistical
manuval of Mental disorders).




Récepteur aux cannabinoides THC (molécule du cannabis)
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L’action des drogues sur les circuits de la récompenses
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[zl Le systeme cérébral de récompense.

» L'addiction résulte d’'une perturbation du systeme
cérébral de recompense”. Ce systeme est a l'origine de
la sensation de plaisir liée a certains comportements.
|l fait intervenir différents centres nerveux du cerveau
et un neurotransmetteur clé, la dopamine. |l renforce
la sensation de désir ne pouvant étre satisfaite que
par le renouvellement du comportement afin de
retrouver la sensation agréable (la « réecompense »).
Dans les conditions naturelles, l'effet du systeme de
réecompense est régulé par un systeme inhibiteur.
Lors de la consommation de substances addictives,
cette régulation devient insuffisante, entrainant
I'accroissement de la consommation.




Libération de dopamine
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Exemple de la nicotine

Marquage
] _ radioactif
temoin 9 kBq/mL

fumeur
0 kBq/mL

| 0 cigarette | |0,1 cigarette| |0,3 cigarette| |1 cigarette| |3 cigarette

2 Observations par IRMf de 'encéphale de plusieurs sujets. On observe la
présence d’une substance radioactive se fixant au récepteur de l'acétylcholine avant et 3 heures
apres avoir fumé une ou des cigarettes.




Synapse a dopamine
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Une modification du fonctionnement synaptique.



Exemple du THC

« DErte de Contrale
&= reflexes ralentis

s Ciminution
de la vigilance

RISQUE
D’ACCIDENT

www.cannabisetconduite fr -

Affiche de prévention routiére et risque d'accident . 081 n;h_:.fl :'

de la route en cas d'usage de cannabis.




4 Pourcentage de jeunes (parmi ceux ayant fumé au moins une fois au cours des 12 derniers mois)
124 ayant déclaré avoir souvent ou trés souvent :
104
& Résultats d'une enquéte
6 de I'Observatoire
francais des drogues
Ly et des toxicomanies.
2] Cette étude a été réalisée
en 2011 auprés
0- : : _ de 8 000 jeunes ayant
fumé du cannabis fumé du cannabis  tenté de réduire  eu des problémes  eu des problémes déclaré avoir fumé
seul avant midi ou d’urré'l:er_ de mémoire @ cause de sa diitanntbisailiii
50 consommation en fumant consommation :
sans y arriver du cannabis | une fois au cours

des 12 derniers mois.




Exemple du THC

« Je fume depuis que j'ai I'ge de 14 ans. [...] Avec I'arrivée des premiéres soirées, j'en suis
venu d découvrir le cannabis un soir. Et |a, ca a été le kiff : fous rires, sensation de détente, on
a passé une soirée vraiment trés fun. [...] A partir de la seconde, je me suis mis & consommer
de plus en plus, @ fumer non pas seulement les week-ends entre potes, mais aussi le matin en
allant en cours, pendant les pauses, et tous les soirs [...]. A partir de 14, j'ai commencé & me
rendre compte des problémes que le cannabis engendrait : démotivation compléte pour les cours,
absence scolaire, relation familiale parce que forcément, on évite de voir ses parents quand
on est fonsdé, énervement quand je n'arrive pas @ me procurer le produit : sautes d’humeur
fréquentes, et le pire... mon mangue de confiance en moi [...] s'est accentué, a tel point que je
ne faisais méme plus d'efforts pour aller vers les autres au lycée... »

Source : www.drogues-info-service.fr Le témoignage

de Robin, 24 ans.




Anandamide

Récepteurs aux cannabinoides

Récepteurs aux cannabinoides (en bleu) sur lesquels est fixée B Molécules d'onandamide et de THC. Les zones
I'anandamide (un neurotransmetteur endogéne, en vert) symbolisées en vert correspondent aux motifs
ou du THC (une molécule exogéne contenue dans le cannabis). communs aux deux molécules. Ces deux molécules
Ces récepteurs sont présents un peu partout dans le cerveau. sont des agonistes, elles ont une action similaire.
Anandamide THC
. C i
Temps de demi-vie dans I'organisme (temps nécessaire pour que  Quelgues minutes 25 @ 36 heures d:r:::;:u:;n
cette substance perde la moitié de son activité physiologique) seulement au moins caractéristiques
Infime, 225 ng/mL pour une dose des molécules
Slantes aons e ceneat non mesurable  ingérée de THC de 10 mg/kg d'anandamide
. " et de THC.
Constante d'affinité pour les récepteurs cannabinoides (plus 60 @ 550 nmol/L 40 & 80 nmol/L

cette valeur est faible et plus I'affinité ligand/récepteur est forte)



° Synapse inhibitrice
@ Synapse excitatrice

Message nerveux

Meurone @ dopamine
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Mode d'action des récepteurs aux cannabinoides. En temps normal, les neurones & dopamine, qui activent les circuits de
la récompense, sont inhibés par les neurones @ GABA. La fixation d'un ligand (anandamide ou THC) sur les récepteurs aux
cannabinaides l1&éve cette inhibition et active les circuits de la récompense, générant une sensation de plaisir.




Tous égaux face a ’addiction?

Les sourls étalent libres de stimuler ce circult via un levier accessible
dans leur cage. Toutes les sourls ont mis en place un comportement
addictif, en appuyant de plus en plus fréquemment sur le levier. Puls
les chercheurs ont Introdult une « punition » : en actionnant le levier,
les sourls recevalent, en plus de la stimulation des circults de la récom-
pense, une décharge électrique douloureuse. 40 % des sourls ont alors
cessé d'appuyer sur le levier, mals 60 % d’entre elles ont poursulvi les
stimulations malgré la douleur... Chez ces 60 % de sourls, le circult
neuronal représenté en vert sur 'lmage cl-dessous étalt particullére-
ment actlf.

Les chercheurs ont alors augmenté artificiellement I'activité de ce
circult représenté en vert chez les 40 % de sourls non dépendantes.
Résultat surprenant : toutes sont devenues accros !

Alnsl une hyperactivité du circult neuronal représenté en vert seralt
Impliquée dans la mise en place de I'addiction.

Circuit neuronal de lo prise
de décision de continuer

4@;-;

Stimulateur

Tronc cérébral

A Expérience sur I'addiction réalisée chez des souris
(dispositif expérimental et circuits impliqués dans I'addiction

sur une coupe de cerveau de souris).

@ Vincent Jean Pascoli.




Lien vers le site : « le cerveau a tous les
hiveaux » avec anhimation mode action
nombreuses drogues si questions




