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Les théories de I'addiction

* Renforcement positif vs renforcement négatif
* Présentation stimulus - > A\proba réponse < - retrait stimulus (-)

* Déficit de controle 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 a la base

d’un état émotionnel négatif)

* Sensibilisation motivationnelle (incentive salience sensitization)



* Renforcement positif vs renforcement négatif
* Présentation stimulus - > A\proba réponse < - retrait
stimulus (-)
 Sensibilisation motivationnelle (incentive salience
sensitization)

Intensité

Progression du processus addictif
e

Le circuit cérébral de la
récompense

1954, J. Olds & P. Milner
autostimulation =>jelne fatal

' circuit de la récompense *
hypothalamus (faim, soif, sexe)
LATYV (principale source DA)

comportement

-

Renforcement positif

Modélisation animale

Validité:
-apparence

-construit
-prédiction

e Le rat travaille...
Il doit travailler plus pour gagner autant !




Rat navigation guided by remote control

Free animals can be "virtualy' trained by microstimulating key areas of their brains.
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Stimulation of the somatosensory cortical (SI) and medial forebrain bundle
(MFB) as ‘virtual’ cues and rewards, respectively.

Le circuit cérébral de la récompense

Prefrontal — Hippocampus
Cortex

Nucleus

Accumbens \\

Ventral Pallidum / /
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Ventral Tegmental Area
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Déficit de contréle inhibiteur
Bascule NAcc vers DLS



Récompense
* Besoins biologiques

«Valeur déterminée par nos préférences
et choix comportementaux
(économiques)

* Fluctuant (satiété réduit la valeur de la

nourriture ; mais rend celle des liquides
plus attractive)

* Apprentissage
* Emotions

« nous fait revenir pour en avoir plus! »

20y ACCUMEENS

% OF BASAL RELEASE

TIME AFTER ETHANOL

Drugs abused by humans preferentially increase synaptic dopamine
concentrations in the mesolimbic system of freely moving rats
4

Iamphessmin / cocsise /ethatd, mivocine ( mpiate)
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Les récompenses naturelles élévent les taux de DA

nourriture
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Dopamine et plaisir

Equal DAT blockade
low -\s high DA tane
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Dopamine pas qu’une histoire de plaisir...

*Quantité (plus-value)
Probabilité

*Type
*Risque
Délai
«effort

ana fait 12 do opan
A% IGAIG BG4 <

EAR  1999:291(1):400-15.
Yolkow ND et al

1]

I

e?

(]

* Relaie les effets hédoniques — DA = plaisir

* Impliquée dans les aspects « apprentissage de la
récompense »

* Aspects motivationnels du stimulus — saillance
motivationnelle (‘plus-value’)

(b) La réponse
3 _ dopaminergique
* Juice refléte la somme
* Juice + des valeurs de
2- saline-bitter récompense
positive et
négative
1 (récompense +
punition)
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Signaux risqués
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Le co(t de l'effort affecte la valeur

subjective de la récompense Experiences celebres chez le

singe. Wolfram Schultz
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Dopamine et erreur de
prédiction de la récompense

« Récompense inattendue

SENSITIZATION
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Schultz, W. Predictive reward signal of dopamine neurons. J. Neurophysiol.
80: 1-27, 1998 30



Réponses synaptiques excitatrices des neurones
dopaminerainnas cant modifiées par les drogues
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T Les drogues et le stress augmentent la
J:wl: Cw sensibilité des neurones DAergiques (saal
Aurd |

L et al. Neuron 2003;37:577-582)
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Nar-Addictive Drug

Théorie Allostasie hédonique / Processus
opposants
ﬁ“\}mlinﬁon ﬂlm::::::ﬂ Sevrage

Homéostasie Effet Neuroadaptations Démasquage des

dépresseur Nouvel état déquilibre Neuroadaptations —
hyperexcitabilité

[Neurobiological bases of alcohol

addiction].

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

Le substratum
neurobiologique

*Libération phasique de
dopamine diminuée
dans le VMS = théorie
des processus
opposants...

e BE 0 UEES

Loss of phasic dopamine: a new addiction
marker?

Daniele Caprioli, Donna Calu & Yavin Shaham
Nature Neuroscience 17, 644—-646 (2014)




Les théories de I'addiction

« Libération phasique de dopamine * Allostasie hédonique — Processus opposants

(nouvel équilibre a la base d’un état émotionnel négatif)
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Convergent evidence from alcohol-dependent humans
and rats for a hyperdopaminergic state in
pI'OtI'aCted abstinen(e 3024-3029 | PNAS | March 15,2016 | vol. 113 | no. 11
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Rats: mutation DAT : conso alcool plus forte | 1 R

High Levels of Dopamine D, Receptors
in Unaffected Members of Alcoholic Families

Possible Protective Factors

Nora D Valkow, MDY, Ge
loanea 5. Fawler, Ph
fean Logan, PhIY; Rita Goldstein, PRI David Alexi

Jernice Porjesz, Phid;
15; Yer ming M, ;
K. Thanos, PhD

[ D, recep-
1 signilicant

Il’l.l.}‘lll s and me

frontal regions involved with emotional reactivity and
executive control suggest that high levels ol D; receptors
could protect against alcoholis c
involved in inhibitng behavioral responses and in con-

trelling emotions
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Réduction des DRD2 dans I'alcoolodépendance

Témoins Alcoolodépendant

DA D2 Receptor Availability

Témoin

TUA sans
complications

Patient avec un
syndrome de
Korsakoff




Addictions : Apports de I'imagerie

@ Dopamane D2 receptors

©

Temographie & émission ' Orbitofrantal cortex {OFC)

de positons (TEP)
Valkow et al. ‘

Nature Reviews ’ ' ‘

Neuroscience
2004

&0 * Déficit de contrdle inhibiteur

Témoin dépendant

Cuntrol Coniinn otams 3 48 % B3A- 4
D2 recotor avedabisty
b Brain ghicose metabolism
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La diminution des récepteurs D2 est corrélée a la diminution du métabolisme
des régions cérébrales impliguées dans le contrile des impulsions 44

Contrer le déficit de controle inhibiteur

Déficits d’activation corticale chez les fumeurs et
joueurs pathologiques dans la « Stop Signal Task »*
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Healthy Controls Healthy Contrals
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Chen BT et al Nature 2013
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In vivo optogenetic inhibition of prelimbic cortex enhances compulsive cocaine seeking
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Du comportement motivé par un but, aux

apprentissages aberrants, a la compulsion S oL

B g P Les théories de I'laddiction

Apprentissage d’une nouvelle

action comportementale
motivée

* Apprentissages aberrants - Automatisme (action motivée vers

apprentissage des habitudes : S-B-R vers S-R); flexibilité vers inflexibilité, insensibilité dévaluation)
Dépendant du résultat,
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Le substratum neurobiologique (1/4) ) o _
Attention aux biais attentionnels !
*Libération phasique de dopamine
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La rechute est
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Pas que la dopamine !

160 A (3'6Esec=1085ec) (3'GEsec=IRBsec)  (3°66 Sec= 156 sec) Fonction Structures cérébrales Neurotransmetieurs
aSSOCIee'a l'plus Récompense ATV Endorphine ()
forte activation A nls Bificy Expé tion
., Désinhibition DLFFC Noradrénaline, 5-HT.
cérébrale par les Impulsivité acc oasa,
. Glu
Slgnaux Conditionnement NAcc (striatum ventral) Dynorphine (k]
. Cravin Amygdale Dopamine
environnementaux : Thalamus e
« alCOOl » CheZ les Cortex préfrontal (OFC, Glu
S
dépendants Biais attentionnel / OFC Dopamine
saillance o VMPFC ) )
Formation des hal P Noyau Caudd Dopamine
(Striatum dorsal)
Sevrage Locus coeruleus Noradrénaline, CRH, Glu
Braus DF et al J Neural transm 2001
y =-4mm
A C
R Chrd :-11|.33}’.UBE '-.;1.34{..*99 111,850,133 E . PR
Grm2 ﬂ—-—-—.ﬂ = FDR = 0.0145
Contents lists available at ScienceDirect A 5 25
v €1221C>4 g
Alcohol 2 1 pors do7 wn B L
2 mGhiRz i Ligand Binding o — =
1 SN 12 lournal b @e: httpiliwww. aleohal] nal.org! E!‘s |:1‘__|
ne P
< ] - . B D
The alcohol-preferring (P) and high-alcohol-drinking (HAD) rats — Animal models Ew _mT ms sc me
of alcoholism R [ NPLNPZ P1 P2
ol 8 i1 0§ 8 B |
William J. McBride **, Zachary A. Rodd *, Richard L. Bell*, Lawrence Lumeng L3 Ting-Kai Li* E NP1 NPZ NP3 NP4 NP5 NPE kDa 260 —
*nsreure of Peychiarmic Research, it af Pryclarry, ndiong Dniversity Schoal af Mediome, 797 Uaiow D, Indigmapolls, IV S2I02-4887, 1154 E a9 160 —
¥ Deprrmeaent of Medicire, Indiang University Sehon of Medicine, Indfomapolis, IV 45202, US4 g 110 miGluR2
* Department of Medicine, Duke Urhversity School of Medicne, Durham, NC 27710, USA & I I l I 80 =
d e r— T 4 T ] 60 —
P1L PL PI P4 P5 P& 0
A — e et et GAPDH
30 —
20—
o 15 —
¥y Y WYY S
e 10—

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)
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Conditioned reinstatement
of drug-seeking behavior
attenuates only with lenti-
mGIuR2 bilateral viral
injections

Presentation of the CS+ elicits in
significant reinstatement in both
control and PD rats with lenti-
EGFP. Lenti-mGIuR2 significantly
attenuates drug-seeking behavior
only in post-dependent -rats
down to the level of the control

group
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Attention a |'espece et la souche
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C5TBLE (B6) is a high alcohol drinking strain
while DBAS2J (D2) are abstainers
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Effects of a Social Stressor on Brain DA D2 Receptors
and Propensity to Administer Drugs , . . , .
Changer l'environnement pour traiter I'addiction ?

\

G
'['[JS:_EI ® Dominant

Becomes Dominant
Ne longer stressed

=

Isolation Can Change Neurobiology

Becomes Subordinate
Stress remains
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Cocaine (mg/kg/injection)

Morgan, D. et al. Nature Neuroscience, 5: 169-174, 2002,
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Differential Reanng Comditions and Aleohol-Preferring Ras
Consumption of and Operant Responding for Ethanol

Gierald A Dustae e Mamhow T Palimatier, Miey B Coinc and Supen W, Kidtis
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Environment can
couteract genetic
vulnerability!

Session

Behavior:

Neurobiology

Risk

Stress

A A

Vulnerability to Addiction
Protection

Enriched
Environments

Anxiety
Depression
Cognitive deficits
Response to drugs

HPA Activity
Hippocampal Neurogenesis
MNeurotrophins
BDNF Hippocampus and CPu
BDNF NAc
CREB NAc
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