
?

?« Zéro alcool »

Perte de contrôle
État émotionnel (-) anxiété, stress

Le côté obscur de l’addiction,
redouter tu dois…impulsivité

compulsion

Initiation 
précoce

Environnement

Genetiques

in utero
adolescence

impulsivité
Prise de risques
Réactivité au stress
Recherche sensations

Personnalité
tempérament Drogue

social
familial

métabolisme
Sensibilité récompense

Prix
efficacité
accès

40-60%

Stress

[Neurobiological bases of alcohol addiction].
Naassila M. Presse Med. 2018 Mar 23. 

Les théories de l’addiction

• Renforcement positif vs renforcement négatif
• Présentation stimulus - > éproba réponse < - retrait stimulus (-) 

• Déficit de contrôle inhibiteur
• Apprentissages aberrants - Automatisme (action motivée vers 

apprentissage des habitudes : S-B-R vers S-R); flexibilité vers inflexibilité, insensibilité dévaluation)

• Allostasie hédonique – Processus opposants (nouvel équilibre à la base 
d’un état émotionnel négatif)

• Sensibilisation motivationnelle (incentive salience sensitization)



Les théories de l’addiction
• Renforcement positif vs renforcement négatif
• Présentation stimulus - > éproba réponse < - retrait 

stimulus (-) 
• Sensibilisation motivationnelle (incentive salience

sensitization)

9

1954, J. Olds & P. Milner
autostimulation =>jeûne fatal
‘ circuit de la récompense ’
hypothalamus (faim, soif, sexe)
,ATV (principale source DA)

Renforcement positif

comportement

réponse
Le rat travaille…
Il doit travailler plus pour gagner autant ! 11



Le rat « travaille » , motivation Pour obtenir la drogue

Stimulation of the somatosensory cortical (SI) and medial forebrain bundle 
(MFB) as ʻvirtualʼ cues and rewards, respectively.

Le circuit cérébral de la récompense

Déficit de contrôle inhibiteur
Bascule NAcc vers DLS
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Dopamine et plaisir

21

• Relaie les effets hédoniques – DA = plaisir

• Impliquée dans les aspects « apprentissage de la 
récompense »

• Aspects motivationnels du stimulus – saillance 
motivationnelle (ʻplus-valueʼ)

22

Dopamine pas qu’une histoire de plaisir… La réponse 
dopaminergique 
reflète la somme 
des valeurs de 
récompense 
positive et 
négative 
(récompense + 
punition)

Wolfram Schultz



Le risque 
influence la 
réponse 
dopaminergique
(ici chez les 
animaux « risk
seeker »)

Wolfram Schultz

Moyenne
sûre

Risque
equiprobable

Signaux risqués 
influencent la 
réponse 
dopaminergique 
différemment 
entre les animaux 
« risk avoiders » 
et « seekers » -
Le risque fait 
partie de la valeur 
subjective du 
signal DAergique

Wolfram Schultz

La valeur subjective de la récompense décroît avec le délai 
entre le stimulus/action et la délivrance de la récompense

Wolfram Schultz

La valeur subjective de la récompense décroît avec le délai 
entre le stimulus/action et la délivrance de la récompense

Si on ì la DA

Wolfram Schultz



Le coût de l’effort affecte la valeur 
subjective de la récompense

Wolfram Schultz

• Récompense inattendue

• Stimlus conditionné

• Code erreur de prédiction de la 
récompense (reçu – prédit).

Schultz, W. Predictive reward signal of dopamine neurons. J. Neurophysiol. 
80: 1–27, 1998 30 31
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Les drogues et le stress augmentent la 
sensibilité des neurones DAergiques (Saal 

et al. Neuron 2003;37:577-582)

Ma T et al Nat Neurosci. 
2018;21(3):373-383. 

[Neurobiological bases of alcohol 
addiction].
Naassila M. Presse Med. 2018 Mar 23. 

Le substratum 
neurobiologique
•Libération phasique de 

dopamine diminuée 
dans le VMS = théorie 
des processus 
opposants…

Loss of phasic dopamine: a new addiction 
marker?
Daniele Caprioli, Donna Calu & Yavin Shaham
Nature Neuroscience 17, 644–646 (2014)



Le substratum neurobiologique (1/4)

•Libération phasique de dopamine

Proc Natl Acad Sci U S A. 
2012 Willuhn I, et al

Les théories de l’addiction
• Allostasie hédonique – Processus opposants 

(nouvel équilibre à la base d’un état émotionnel négatif)

Elévation du 
seuil de 
récompense  
lors du 
sevrage Diana M et al 1993 PNAS

Weiss F et al J Neurosci 1996



Rats: mutation DAT : conso alcool plus forte

Réduction des DRD2 dans l’alcoolodépendance

Témoins Alcoolodépendant

42

Témoin

TUA sans 
complications

Patient avec un 
syndrome de 
Korsakoff
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Les théories de l’addiction

• Déficit de contrôle inhibiteur

Témoin dépendant

Déficits d’activation corticale chez les fumeurs et 
joueurs pathologiques dans la « Stop Signal Task »*

De Ruiter MB, Drug & 
Alcohol dep 2012

*Même après correction dépression 
et déficits attentionnels

Chen BT et al Nature 2013



Prolonged 
cocaine self-
administration 
induces 
compulsive 
cocaine seeking 
in a 
subpopulation of 
rats

In vivo optogenetic stimulation of prelimbic cortex suppresses compulsive 
cocaine seeking

In vivo optogenetic inhibition of prelimbic cortex enhances compulsive cocaine seeking



Apprentissage d’une nouvelle 
action comportementale 

motivée

Dépendant du résultat, 
comportement flexible

Indépendant du résultat, 
comportement inflexible 

(habitude)

Comportement compulsif, 
maladaptatif

Les théories de l’addiction

• Apprentissages aberrants - Automatisme (action motivée vers 
apprentissage des habitudes : S-B-R vers S-R); flexibilité vers inflexibilité, insensibilité dévaluation)

Le substratum neurobiologique (1/4)

•Libération phasique de dopamine

Proc Natl Acad Sci U S A. 
2012 Willuhn I, et al



La rechute est 
associée à 1 plus 
forte activation 
cérébrale par les 
signaux 
environnementaux 
« alcool » chez les 
dépendants

Braus DF et al J Neural transm 2001

Expérimentation

Abus
Usage nocif

Addiction

Pas que la dopamine !

Proc Natl Acad Sci U S A. 2013 Oct 15;110(42)
Loss of metabotropic glutamate receptor 2 escalates alcohol consumption. Zhou Z et al



Agoniste sélectif mGluR2 bloque la rechute (mais pas chez les rats P)

Rescue of infralimbic mGluR2 deficit restores control over drug-seeking 
behavior in alcohol dependence

Conditioned reinstatement 
of drug-seeking behavior 
attenuates only with lenti-
mGluR2 bilateral viral 
injections

Presentation of the CS+ elicits in 
significant reinstatement in both 
control and PD rats with lenti-
EGFP. Lenti-mGluR2 significantly 
attenuates drug-seeking behavior 
only in post-dependent -rats 
down to the level of the control 
group

Restauration 
mGluR2 
diminue la 
rechute des 
dép

Downregulation of Grm2 transcript in the human anterior 
cingulated cortex (patients with AUD)
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Environnement enrichi



Environment can
couteract genetic
vulnerability!
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