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RESUME 

 

L’Ġtude de l’iŵpaĐt des facteurs environnementaux sur les effets à long-terme des 

psychostimulants a montré que des facteurs négatifs, comme le stress, augmentent le risque 

de dĠǀeloppeƌ uŶe addiĐtioŶ, aloƌs Ƌue des faĐteuƌs positifs, Đoŵŵe l’eǆpositioŶ à des 

conditions stimulantes, le réduisent. Une partie de cette thèse a consisté à rechercher les 

mécanismes neurobiologiques et cellulaires qui sous tendent cette influence 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtale. AiŶsi, l’eǆpositioŶ d’aŶiŵauǆ à uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt eŶƌiĐhi ;EEͿ, Ƌui 

procure des conditions stimulantes, diminue leur Ŷiveau d’aŶǆiĠtĠ, un effet qui serait en 

partie lié à la régulation de gènes appartenant au système cannabinoïde endogène (SCE) 

dans des régions impliquées dans la réactivité au stress (Article 1). Par ailleurs, nos travaux 

ont mis en évidence des limites de l’eǆpositioŶ à l’EE : quand celle-ci est interrompue, ses 

effets bénéfiques sont perdus et la vulnérabilité à la cocaïne est même augmentée. Ceci 

s’eǆpliƋueƌait paƌ l’appaƌitioŶ d’uŶ Ġtat ĠŵotioŶŶel ŶĠgatif, assoĐiĠ à une activation du 

facteur CREB daŶs l’aŵǇgdale ĠteŶdue, uŶe ƌĠgioŶ Đaƌƌefouƌ eŶtƌe la ƌĠĐoŵpeŶse et le 

stress (Article 2). Nous nous sommes également intéressés à la toxicité de la 

méthamphétamine (METH) et à sa modulation par le SCE, pour lequel des propriétés 

neuroprotectives avaient déjà été suggérées. Ainsi, une stimulation pharmacologique du SCE 

permet de prévenir la neurotoxicité dopaminergique induite par la METH (Article 3). Nos 

ƌĠsultats souligŶeŶt la ĐoŵpleǆitĠ d’utilisatioŶ des ŵaŶipulatioŶs eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtales et 

mettent en lumière les capacités protectrices du SCE contre la dépendance et la 

neurotoxicité engendrées par les psychostimulants.    

 

Mots clés : addiction ; psychostimulants ; environnement enrichi ; stress ; système 

cannabinoïde endogène ; neurotoxicité 

 

 

 

 

 



11 

 

SUMMARY  
 

Studies of the impact of environmental factors on the long-term effects of psychostimulants 

have shown that negative factors, such as stress, increase the risk of developing drug 

addiction, while positive factors, such as exposure to stimulating conditions, reduce it. The 

first aim of this work was to look for the neurobiological and cellular mechanisms that 

underlie this environmental influence. We found that exposure of animals to stimulating 

enriched environments (EE) reduces anxiety levels, an effect that may be partly related to 

the regulation of genes belonging to the endogenous cannabinoid system (ECS) in regions 

involved in stress reactivity (Article 1). In addition, our work has highlighted some limitations 

of the exposure to EE since discontinuation of enrichment results not only in the loss of its 

beneficial effects but also in increased vulnerability to cocaine. This effect is associated with 

emotional distress and changes in the activity of the transcription factor CREB in the 

extended amygdala, an interface region between reward and stress processes (Article 2). We 

also investigated whether ECS, for which neuroprotective properties have already been 

suggested, could reduce the brain toxicity induced by methamphetamine (METH). We 

found that pharmacological stimulation of ECS provides protection against the METH-

induced dopaminergic neurotoxicity (Article 3). Our results highlight the complex 

consequences of environmental conditions on brain and behavior, and highlight the 

protective role of ECS against both addiction and neurotoxicity induced by psychostimulants. 

 

Keywords: addiction; psychostimulants; enriched environment; stress; endogenous 

cannabinoid system; neurotoxicity.
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Liste des abréviations 

 

METH : méthamphétamine 

AMPH : amphétamine 

DA : dopamine 

CPF : cortex préfrontal 

CPu : noyau caudé putamen 

NAc : noyau accumbens 

ATV : aire tegmentale ventrale 

BLA : amygdale basolatérale (basolateral amygdala) 

DAT : transporteur dopaminergique (dopamine transporter) 

VMAT : transporteur vésiculaire de monoamine (vesicular monoamine transporter) 

GABA : acide gamma-aminobutyrique (gamma aminobutyric acid) 

BNST : noyau du lit de la strie terminale (bed nucleus of the stria terminalis) 

CeA : amygdale centrale (central amygdala) 

Axe HPA : axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (hypothalamic-pituitary-adrenal axis) 

CRF : corticotropin releasing factor 

6-OHDA : 6-hydroxydopamine 

PVN : noyau paraventriculaire (paraventricular nucleus) 

ACTH : hormone corticotrope (adrenocorticotropic hormone) 

SN : substance noire 

AMPA : récepteur α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate 

NMDA : récepteur N-methyl-D-aspartate 

AMPc : adénosine monophosphate cyclique 

CREB : protéine se fixant au site CRE (cAMP response element binding protein) 

PKA : protéine kinase A 

DARPP32 : phosphoprotéine rĠgulĠe paƌ la dopaŵiŶe et l’AMPĐ ;dopaŵiŶe aŶd AMPĐ 

responsive phosphoprotein 32) 

ERK : extracellular signal-regulated kinase 

MAP kinase : protéine kinase activée par des agents mitogènes (mitogen activated protein 

kinase) 
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MEK : MAPK/ERK kinase 

SNC : système nerveux central 

TH : tyrosine hydroxylase 

CPP : préférence de place conditionnée (Conditioned Place Preference) 

BDNF : facteur neurotrophique dérivé du cerveau (brain derived neurotrophic factor) 

ROS : espèce réactive oxygénée (reactive oxygen species) 

CuZnSOD : cuivre/zinc superoxyde dismutase 

NO : ŵoŶoǆǇde d’azote ;ŶitƌiĐ oǆǇdeͿ 

NOS : NO synthase 

ATP : adenosine triphosphate 

THC: delta-9-hydrocannabinol 

SCE : système cannabinoïde endogène 

EC : endocannabinoïde ou cannabinoïde endogène 

JNK : c-Jun-N-terminal kinase 

2-AG : 2-arachidonylglycérol 

PLD : phospholipase D 

PLA1 : phospholipase A-1 

PLC : phospholipase C 

FAAH : fatty acid amide hydrolase  

MGL : monoacylglycerol lipase 
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Structure générale du manuscrit 

 

Ce travail de thèse a consisté à rechercher des outils de protection contre les effets 

addictifs et toxiques des psychostimulants. Dans la première partie de ce manuscrit, une 

analyse bibliographique décrit le contexte scientifique de ces travaux de thèse. Cette partie 

est divisée en trois chapitres. Dans le premier, je présenterai les deux psychostimulants 

utilisés lors de mes travaux de thèse, la cocaïne et la méthaŵphĠtaŵiŶe. J’eǆpliƋueƌai leuƌs 

ŵĠĐaŶisŵes d’aĐtioŶ et je dĠĐƌiƌai, plus spĠĐifiƋueŵeŶt, des ŵĠĐaŶisŵes sous-tendant la 

neurotoxicité induite par la méthamphétamine qui, en comparaison avec les autres 

psǇĐhostiŵulaŶts, a la paƌtiĐulaƌitĠ d’iŶduiƌe uŶe foƌte toxicité neuronale. Le deuxième 

chapitre traitera des facteurs environnementaux supposés avoir un impact sur les effets à 

long terme induits par les psychostimulants, comme le démontrent les résultats récemment 

obtenus dans notre équipe. Enfin, le troisième chapitre sera consacré à la présentation du 

système cannabinoïde endogène que nous avons ciblé, en vue de réduire la toxicité de la 

méthamphétamine. Dans la deuxième partie du manuscrit seront présentés les principaux 

résultats obtenus et qui ont fait l’oďjet de deuǆ aƌtiĐles sĐieŶtifiƋues puďliĠs et d’uŶ 

troisième, en cours de préparation. Une discussion générale des résultats obtenus et les 

perspectives envisagées sont présentées à la fin de ce document.
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Chapitre 1 - Les psychostimulants 

Dans ce chapitre, je présenterai (1) les deux psychostimulants, la cocaïne et la 

méthamphétamine (METH), utilisés pendant ma thèse ; (2) les adaptations cellulaires et 

moléculaires induites par ces deux psychostimulants, ainsi que (3) les mécanismes de 

neurotoxicité induits dans le cadre de la consommation de METH. 

A-  Généralités 

1.  La Cocaïne 

La cocaïne est un alcaloïde extrait à partir des feuilles de deux cocaïers : Erythroxylum 

coca et Erythroxylum novogranatense. Ces aƌďustes pousseŶt à l’Ġtat sauǀage eŶ AŵĠƌique 

du “ud, daŶs la Đoƌdillğƌe des AŶdes. L’usage de Đette plaŶte ƌeŵoŶte à plus de ϱϬϬϬ aŶs, où 

les peuples AŵĠƌiŶdieŶs la ĐoŶsidĠƌaieŶt Đoŵŵe plaŶte saĐƌĠe et l’utilisaieŶt loƌs de 

cérémonies religieuses. Pendant longtemps, la coca fut utilisée, sous forme de tisane ou de 

pâte masticatoire, pour bloquer la faim et la fatigue, et pour se protéger contre le froid en 

altitude. Les pƌeŵiğƌes feuilles de ĐoĐa Ŷ’aƌƌiǀğƌeŶt eŶ Euƌope Ƌu’eŶ ϭϳϱϬ, gƌâĐe au 

ďotaŶiste fƌaŶçais Joseph de Jussieu, ŵais l’iŶtĠƌġt sĐientifique pour cette plante ne débuta 

Ƌu’au XIXème siğĐle aǀeĐ l’eǆtƌaĐtioŶ de la ĐoĐaïŶe et la dĠteƌŵiŶatioŶ de sa foƌŵule ĐhiŵiƋue 

C17H21NO4 (Figure 1). Elle fut notamment utilisée comme anesthésique locale lors des 

chirurgies, comme substitut pour traiteƌ les addiĐtioŶs à l’alĐool, à l’opiuŵ et à la ŵoƌphiŶe, 

et dans le traitement des maladies respiratoires et des troubles gastriques. Vers la fin du 

XIXème siècle la cocaïne fut incorporée dans différentes boissons telles que le Coca-Cola. A la 

même époque se répandit un nouveau procédé de consommation, plus simple et beaucoup 

plus efficace : l’iŶhalatioŶ de la poudƌe de ĐoĐaïŶe.  Et au dĠďut du XXème siècle, plusieurs cas 

de dépendance furent décrits. Commença alors la lutte contre la consommation de la 

coĐaïŶe. L’adoptioŶ du « Harrison Narcotic Act » aux Etats-Unis en 1914 a permis de 

ƌĠgleŵeŶteƌ l’usage et la distƌiďutioŶ de la ĐoĐaïŶe et à iŶteƌdiƌe, pƌogƌessiǀeŵeŶt, soŶ 

usage non-médical. En 1916, la France publia une liste de stupéfiants et une loi interdisant la 

ĐoŶsoŵŵatioŶ des dƌogues. EŶ ϭϵϲϭ, l’ONU sigŶa la « convention unique sur les 



Revue de la littérature 

 

20 

 

stupéfiants » visant à limiter la production et le commerce de ces substances. Dans les 

années 70-ϴϬ, uŶe Ŷouǀelle ĠpidĠŵie de ĐoŶsoŵŵatioŶ de ĐoĐaïŶe s’iŶstalla, aǀec 

l’appaƌitioŶ d’uŶe foƌŵe de ĐoĐaïŶe iŶsoluďle daŶs l’eau, le « crack », moins chère et plus 

efficace que la cocaïne en poudre. Depuis, le trafic, la consommation et les décès liés à la 

ĐoĐaïŶe Ŷe ĐesseŶt d’augŵeŶteƌ ;OEDT, ϮϬϬϲͿ. 

 

Figure 1. Structure du chlorhydrate de cocaïne. 

 

La cocaïne est la deuxième drogue la plus consommée  dans le monde, après le 

ĐaŶŶaďis et uŶe hausse gloďale de sa ĐoŶsoŵŵatioŶ a ĠtĠ oďseƌǀĠe au seiŶ de l’UŶioŶ 

Européenne lors de la dernière décennie (OEDT, 2006) (Figure 2). Cette augmentation est 

notamment associée à la baisse de son prix, la hausse de sa disponibilité sur le marché, la 

ďaisse de l’âge de pƌeŵiğƌe pƌise et la diǀeƌsifiĐatioŶ des ŵodes de ĐoŶsoŵŵatioŶ ;OEDT, 

2006). Sous forme de poudre, elle peut ġtƌe iŶhalĠe diƌeĐteŵeŶt ou ĐhauffĠe afiŶ d’iŶhaleƌ 

ses ǀapeuƌs. L’effet se fait seŶtiƌ au ďout de Ϯ ŵiŶutes et duƌe eŶǀiƌoŶ ϭ heuƌe. Elle peut ġtƌe 

aussi fuŵĠe, iŶgĠƌĠe ou iŶjeĐtĠe eŶ iŶtƌaǀeiŶeuse. Ce deƌŶieƌ ŵode d’adŵiŶistƌatioŶ peƌŵet 

de sentir rapidement les effets de la drogue (environ 10 secondes). 

EŶ foŶĐtioŶ du ŵode d’adŵiŶistƌatioŶ, de la dose ĐoŶsoŵŵĠe et du sujet lui-même, 

la demi-ǀie de la ĐoĐaïŶe peut s’Ġleǀeƌ jusƋu’à ϵϬ ŵiŶutes. UŶe gƌaŶde paƌtie de la dƌogue 

est métabolisée dans le foie dans les 2 heures qui suivent sa prise, et ceci selon 3 voies de 

dégradation (Fleming et al., 1990) : 

(1) Celle des estĠƌases hĠpatiƋues pƌoduisaŶt l’esteƌ de ŵĠthǇleĐgoŶiŶe ; 

(2) L’hǇdƌolǇse spoŶtaŶĠe, saŶs iŶteƌǀeŶtioŶ eŶzǇŵatiƋue, pƌoduisaŶt la 

benzylecgonine ; 
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(3) La N-déméthylation de la cocaïne produisant un produit actif, la 

norcocaïne. 

 

 
Figure 2. Usage au cours de la vie de substances psychoactives (hors alcool, tabac et 

cannabis) parmi les 18-44 ans. Evolution en France, entre 1992 et 2010. Amphé : amphétamines ; 
XTC : extasy. Source : Baromètre Santé 1992, 1995, 2000, 2005, 2010, INPES exploitation OFDT www.ofdt.fr 

 

“eloŶ la ǀoie d’adŵiŶistƌatioŶ utilisĠe, l’ĠliŵiŶatioŶ des ŵĠtaďolites de la ĐoĐaïŶe se 

fait en proportions variaďles ;Aŵďƌe et al., ϭϵϴϴͿ. Ils peuǀeŶt ġtƌe dĠteĐtĠs daŶs l’uƌiŶe 

jusƋu’à ϰh apƌğs la pƌise de ĐoĐaïŶe, daŶs le lait ŵateƌŶel jusƋu’à ϯϲh apƌğs la pƌise de la 

dƌogue, aiŶsi Ƌue daŶs les Đheǀeuǆ et les oŶgles apƌğs de loŶgues pĠƌiodes, puisƋu’ils 

gardent une trace des produits consommés au moment où ils poussent. 

 

2.  La Méthamphétamine 

La METH est un psychostimulant appartenant à la famille des phénéthylamines 

suďstituĠs. “a stƌuĐtuƌe est appaƌeŶtĠe à l’aŵphĠtaŵiŶe ;AMPHͿ et, eŶseŵďle, foŶt paƌtie 

d’uŶ gƌoupe de composés couramment désigné comme amphétamines (Fleckenstein et al., 

2007) (Figure 3). 
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Figure 3.Structure de la méthamphétamine. 

 

Largement distribuée pendant la deuxième guerre mondiale, la METH fut prescrite 

aux Etats-Unis ĐoŶtƌe diǀeƌses ŵaladies, Đoŵŵe la dĠpƌessioŶ et l’oďĠsitĠ, aǀaŶt d’ġtƌe 

classée comme stupéfiant en 1970 (pour revue (Chiadmi and Schlatter, 2009)). Au début des 

aŶŶĠes ϮϬϬϬ, Đette dƌogue tƌaǀeƌse l’AtlaŶtiƋue pouƌ appaƌaîtƌe daŶs le ŵaƌĐhĠ des dƌogues 

britanniques (Schifano et al., 2007), puis en France. La majeure partie de la production 

euƌopĠeŶŶe est loĐalisĠe eŶ Euƌope de l’Est, ŶotaŵŵeŶt eŶ RĠpuďliƋue TĐhğƋue, eŶ 

Slovaquie et en Bulgarie (Chiadmi and Schlatter, 2009). Connues sous diverses appellations 

;ĐƌaŶk, speed, pilule thaï, ĐƌǇstal, iĐe, ĐƌǇstal ŵeth…Ϳ, la ĐoŶsoŵŵatioŶ de la METH a 

rapidement augmenté au cours de la dernière décennie puisque, sur le marché illicite, la 

METH, avec une pureté moyenne de 43 à 50%,  fait partie des drogues les moins chères : un 

gƌaŵŵe de METH Đoûte eŶ ŵoǇeŶŶe ϭϳ€ ĐoŶtƌe ϲϬ€ pouƌ le gƌaŵŵe de ĐoĐaïŶe ;OEDT, 

2006).  

La synthèse de la METH est facile et peut être réalisée à partir de produits chimiques 

et de médicaments relativement courants mais de plus en plus contrôlés. Les principaux 

précurseurs sont des médicaments délivrés en pharmacie sans ordonnance comme 

décongestionnants nasaux : la pseudoĠphĠdƌiŶe, l’ĠphĠdƌiŶe et la ŶoƌĠphĠdƌiŶe ou 

phénylpropanolamine (Barr et al., 2006). La synthèse de la METH nécessite aussi des 

pƌoduits ĐhiŵiƋues seĐoŶdaiƌes tels Ƌue le phosphoƌe ƌouge, l’iode, le lithiuŵ, l’aŵŵoŶiaĐ 

aŶhǇdƌe, le toluğŶe et autƌes solǀaŶts ďases et aĐides. L’aĐĐğs faĐile à Đes pƌoduits a peƌŵis 

le développement de nombreux laboratoires artisanaux de production de METH (Barr et al., 

2006).  

La METH se présente essentiellement sous forme de poudre blanche et cristalline,  

iŶodoƌe, pouǀaŶt ġtƌe dissoute faĐileŵeŶt daŶs l’eau ou l’alĐool. Elle peut ġtƌe fuŵĠe, 
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aspirée par voie nasale ou injectée par voie intraveineuse. Elle peut même être compressée 

sous forme de comprimés et ingérée. Sa dégradation a lieu dans le foie et produit différents 

ŵĠtaďolites, doŶt l’AMPH et le ϰ-hydroxyméthamphétamine, tous les deux éliminés par voie 

rénale (Caldwell et al., 1972). 

 

B- Effets psychologiques et somatiques des psychostimulants 

1. Effets psychologiques 

i. Administration aigue 

L’adŵiŶistƌatioŶ aigue de ĐoĐaïŶe est gĠŶĠƌaleŵeŶt aĐĐoŵpagŶĠe d’uŶ seŶtiŵeŶt de 

puissance et de maîtrise de soi. Le sujet se sent confiant, très énergique et euphorique. 

Cette phase est appelée « rush » ou « flash » et est de tǇpe oƌgasŵiƋue. L’effet de la dƌogue 

dure quelques heures et son intensité varie en fonction de la dose administrée, du mode de 

consommation ainsi que de la fréquence de la prise. Une fois les premiers effets disparus, le 

sujet se ƌetƌouǀe faĐe à uŶe fatigue iŶteŶse et l’euphoƌie est ƌeŵplaĐĠe paƌ uŶe dĠpƌessioŶ. 

C’est la phase dite de « crash ».  

ii. Administration chronique 

L’effet plaisaŶt ƌesseŶti loƌs des pƌeŵiğƌes pƌises de dƌogue pousse certains individus 

à en reprendre, de façon contrôlée au départ puis de manière excessive et compulsive. On 

parle alors de dépendance aux drogues. Cette consommation excessive induit des 

dommages physiologiques et psychoaffectifs, aussi bien pour le sujet que pour son 

environnement. La consommation chronique de psychostimulants est notamment associée à 

des tƌouďles de la ŵĠŵoiƌe, de l’huŵeuƌ aiŶsi Ƌu’à des halluĐiŶatioŶs et des dĠliƌes de tǇpe 

paranoïde (Koob et le Moal, 2006).  
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2. Effets somatiques 

Chez l’Hoŵŵe, ƋuelƋue soit la ǀoie d’adŵiŶistƌatioŶ, les psǇĐhostiŵulaŶts iŶduiseŶt 

plusieurs manifestations somatiques. Ils stimulent le système nerveux sympathique 

provoquant une hausse du rythme cardiaque et respiratoire, une augmentation de la 

pression sanguine, une augmentation de la température et une dilatation des pupilles (pour 

revue : METH (Chiadmi and Schlatter, 2009) ; Cocaïne (Johanson and Fischman, 1989)). La 

ĐoĐaïŶe est ĐoŶŶue pouƌ soŶ aĐtiǀitĠ aŶesthĠsiƋue loĐale puisƋu’elle est Đapaďle d’iŶhiďeƌ 

les canaux sodiques dépendants du voltage, de façon rapide et réversible. Elle produit ainsi 

une insensibilisation temporaire des terminaisons nerveuses. A plus long terme, la METH 

peut provoquer la mort en induisant des hémorragies cérébrales, des infarctus du myocarde, 

des ƌuptuƌes hĠpatiƋues et ƌĠŶales aiŶsi Ƌu’uŶe foƌte hǇpeƌtheƌŵie ;pouƌ ƌeǀue ;AlďeƌtsoŶ 

et al., 1999)). Enfin, La METH et la cocaïne sont aussi des substances anorexigènes et 

provoquent des troubles du sommeil, ainsi que des sudations et des douleurs musculaires.  

 

C-  Effets neurobiologiques 

1. Cibles moléculaires 

En absence de toutes drogues, les transporteurs membranaires permettent aux 

monoamines extracellulaires de réintégrer la terminaison présynaptique où elles seront soit 

dégradées par les monoamines oxydases A et B, soit à nouveau stockées dans des vésicules 

de sĠĐƌĠtioŶ daŶs le ďut d’uŶe pƌoĐhaiŶe utilisatioŶ. DaŶs les deuǆ Đas, le ŶeuƌoŶe se 

ƌetƌouǀe pƌotĠgĠ ĐoŶtƌe les effets toǆiƋues iŶduits paƌ l’oǆǇdatioŶ des ŵoŶoaŵiŶes 

présentes en gƌaŶde ƋuaŶtitĠ daŶs l’espaĐe sǇŶaptiƋue. Cet ĠƋuiliďƌe est peƌtuƌďĠ paƌ les 

psychostimulants.  

i. Mode d’aĐtioŶ de la ĐoĐaïŶe 

La cocaïne agit principalement en se fixant sur les transporteurs membranaires de 

monoamines, inhibant leur fonctionnement et empêchant ainsi la recapture de la dopamine 
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(DA), de la sérotonine et de la noradrénaline par le neurone présynaptique. Par conséquent, 

il y a une augmentation des neurotransmissions dopaminergique, noradrénergique et 

sérotoninergique (Ritz et al, 1987 ; Giros et al, 1996 ; Broderick et al, 2003). Cette 

augmentation a notamment été observée, par microdialyse chez le rat, dans le cortex 

pƌĠfƌoŶtal ;CPFͿ, le ŶoǇau ĐaudĠ putaŵeŶ ;CPuͿ, le ŶoǇau aĐĐuŵďeŶs ;NAĐͿ et l’aiƌe 

tegmentale ventrale (ATV) (Di Chiara and Imperato, 1988; Maisonneuve et al., 1990; Reith et 

al., ϭϵϵϳͿ. De plus, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue l’adŵiŶistƌatioŶ aigue de ĐoĐaïŶe Đhez le ƌat diŵiŶuait 

la synthèse de la DA et de la sérotonine dans plusieurs régions cérébrales telles que le CPF, 

le NAc, le CPu et l’aŵǇgdale ďasolatĠƌale ;BLAͿ ;BauŵaŶŶ et al., ϭϵϵϯͿ.  

ii. Mode d’aĐtioŶ de la METH 

Comme la cocaïne, la METH induit une augmentation des concentrations extracellulaires 

de la DA et de la sérotonine (Seiden et al., 1993). Mais, contrairement à la cocaïne qui agit 

principalement en bloquant les transporteurs membranaires de recapture de monoamines, 

la METH peut pénétrer dans la terminaison présynaptique soit par diffusion passive à travers 

la membrane plasmique grâce à son caractère lipophile, soit par transport actif en se liant 

aux transporteurs membranaires notamment les transporteurs de DA (DAT) (Giros et al, 

1996). Elle induit alors une augmentation de la libération de monoamines dans la fente 

sǇŶaptiƋue. Plusieuƌs ŵodğles peƌŵetteŶt d’eǆpliƋueƌ le ŵĠĐaŶisŵe d’iŶǀeƌsioŶ du 

transport de la DA par le DAT. En 1979, et grâce à des études visant à identifier les 

ŵĠĐaŶisŵes d’aĐtioŶ de l’AMPH, FisĐheƌ et Đollaďoƌateuƌs oŶt Ġtaďli uŶ ŵodğle « d’ĠĐhaŶge 

par diffusion » seloŶ leƋuel le tƌaŶspoƌt de l’AMPH à l’iŶtĠƌieur de la terminaison 

présynaptique par le DAT favorise la liaison de la DA intracellulaire à ces transporteurs et, en 

conséquence, la sortie extracellulaire de DA (Fischer and Cho, 1979). Selon un autre modèle, 

dit modèle « de déplétion vésiculaire », la concentration intracellulaire de DA serait à 

l’oƌigiŶe du tƌaŶspoƌt iŶǀeƌse assuƌĠ paƌ les DATs ;“ulzeƌ et al., ϭϵϵϱͿ. UŶe fois daŶs le 

ĐǇtosol, et gƌâĐe à sa siŵilaƌitĠ stƌuĐtuƌale aǀeĐ la DA, l’AMPH pĠŶğtƌe daŶs les ǀĠsiĐules 

synaptiques, où elle modifie le gradient de concentration. Aussi la METH modifie la 

distribution des transporteurs vésiculaires de monoamines de type 2 (VMAT-2) de façon à 

diminuer leur disponibilité pour stocker les monoamines dans les vésicules de stockage 
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(Fumagalli et al., 1999; Hogan et al., 2000; Riddle et al., 2002). Ces phénomènes induisent 

une diminution de la recapture vésiculaire et favorisent une accumulation cytoplasmique de 

DA. Fonctionnant selon un gradient de concentration, les DATs assurent alors la libération de 

la DA daŶs la feŶte sǇŶaptiƋue. C’est aiŶsi Ƌue la METH iŶduit uŶe augŵeŶtatioŶ diƌeĐte des 

ĐoŶĐeŶtƌatioŶs eǆtƌaĐellulaiƌes de DA. Cet effet est ƌespoŶsaďle de l’iŵpoƌtaŶte 

neurotoxicité provoquée par la METH (cf. chapitre 1-II. Toxicité de la METH).  

 

2. Circuits neuronaux impliqués dans les effets récompensants des 

psychostimulants 

BieŶ Ƌu’elles varient en fonction des effets comportementaux et pharmacologiques 

Ƌu’elles eŶgeŶdƌeŶt, les dƌogues d’aďus oŶt eŶ ĐoŵŵuŶ la ĐapaĐitĠ d’iŶduiƌe uŶe seŶsatioŶ 

de plaisir (Robinson et Berridge, 2003). Ces effets sont aussi observés dans le cadre de 

renforçateurs naturels tels que la nourriture. En partant de cette observation, il a été 

suggĠƌĠ Ƌue les dƌogues d’aďus affeĐteŶt uŶ sǇstğŵe de ƌĠĐoŵpeŶse, ŶoƌŵaleŵeŶt 

impliqué dans le contrôle de la motivation pour les récompenses naturelles telles que la 

ŶutƌitioŶ et l’aĐtiǀitĠ seǆuelle ;RoďiŶsoŶ et Beƌƌidge, ϮϬϬϯͿ. Ce sǇstğŵe pƌĠseŶte des 

ŶeuƌoadaptatioŶs iŶduites paƌ uŶe pƌise ĐhƌoŶiƋue de dƌogues Ƌui pouƌƌaieŶt fouƌŶiƌ l’Ġtat 

motiǀatioŶŶel ŶĠĐessaiƌe pouƌ la ŵise eŶ plaĐe de l’addiĐtioŶ. Il ƌegƌoupe deuǆ ĐiƌĐuits 

majeurs : le sǇstğŵe dopaŵiŶeƌgiƋue ŵĠsoĐoƌtiĐoliŵďiƋue et le ĐiƌĐuit de l’aŵǇgdale 

étendue (Figure 4).   
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Figure 4. Schéma représentatif des circuits neuronaux impliqués dans les effets renforçants 

des psychostimulants chez les rongeurs.  

La ĐoĐaïŶe et la METH iŶduiseŶt la liďĠƌatioŶ de DA daŶs le ŶoǇau aĐĐuŵďeŶs, le Đoƌteǆ et l’aŵǇgdale 
via une action directe sur les terminaisons dopaminergiques. En rouge est représenté le système 

dopaŵiŶeƌgiƋue ŵĠsoĐoƌtiĐoliŵďiƋue.  EŶ ďleu est ƌepƌĠseŶtĠ le ĐiƌĐuit de l’aŵǇgdale ĠteŶdue. 
;ŵodifiĠe d’apƌğs ;Kooď aŶd Le Moal, ϮϬϬϲͿͿ 

FC : cortex frontal ; C-P : noyau caudé putamen ; N Acc. : noyau accumbens ; VP : Pallidum ventral ; AC : 

commissure antérieure ; AMG : amygdale ; Hippo : hippocampe ; VTA : aire tegmentale ventrale ; SNr : 

substance noire pars reticulata ; LC : locus coeruleus ; Cer : cervelet. 

 

 

i. Description du système dopaminergique 

mésocorticolimbique 

Le système dopaminergique mésocorticolimbique est constitué des neurones issus de 

l’ATV et Ƌui pƌojetteŶt ǀeƌs ;iͿ des stƌuĐtuƌes tĠleŶĐĠphaliƋues ŶotaŵŵeŶt le NAĐ, ;iiͿ des 

régions corticales comme le CPF, et (iii) des structures du système limbique telles que 

l’aŵǇgdale ;Figuƌe ϱͿ. Du fait de Đes pƌojeĐtioŶs, Đette ǀoie est iŵpliƋuĠe daŶs la ƌĠgulatioŶ 

des processus moteurs, affectifs, cognitifs, attentionnels et mnésiques (pour revue 

(Feltenstein and See, 2008)). Elle est aussi impliquée dans la motivation pour les 

récompenses naturelles comme la nutrition, la vie socio-affeĐtiǀe et l’aĐtiǀitĠ seǆuelle 

(Robinson and Berridge, 2003).  
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L’ATV sous-teŶd l’effet des ƌeŶfoƌçateuƌs Ŷatuƌels aiŶsi Ƌue les pƌopƌiĠtĠs ƌeŶfoƌçaŶtes 

des dƌogues d’aďus ;RoďďiŶs and Everitt, 1996; Koob and Le Moal, 1997). Elle est constituée 

pƌiŶĐipaleŵeŶt des ŶeuƌoŶes dopaŵiŶeƌgiƋues Ƌui pƌojetteŶt ǀeƌs le NAĐ et le CPF. L’aĐtiǀitĠ 

de Đes ŶeuƌoŶes est ƌĠgulĠe paƌ ;ϭͿ les ŶeuƌoŶes GABAeƌgiƋues pƌĠseŶts daŶs l’ATV, ;ϮͿ les 

afférences excitatrices glutamatergiques en provenance du CPF, et (3) les afférences 

inhibitrices GABAergiques en provenance du NAc (pour revue : (White, 1996)).  

 

Figure 5. Schéma simplifié de la voie mésocorticolimbique chez les rongeurs.  
Les ŶeuƌoŶes dopaŵiŶeƌgiƋues issus de l’aiƌe tegŵeŶtale ǀeŶtƌale ;ATVͿ pƌojetteŶt ǀeƌs le ŶoǇau 
accumbens (Nac) et le cortex préfrontal (CPF) (rouge). Ces neurones sont contrôlés par les systèmes 
glutamatergiques (bleu) et GABAergiques (orange). Les neurones glutamatergiques proviennent du 
CPF, de l’aŵǇgdale, de l’hippoĐaŵpe et du Bed NuĐleus of the “tƌia TeƌŵiŶalis ;BN“TͿ, et pƌojetteŶt 
ŶotaŵŵeŶt ǀeƌs le NaĐ et l’ATV. Les ŶeuƌoŶes GABAeƌgiƋues soŶt issus du NAĐ et pƌojetteŶt ǀeƌs 
l’ATV. (Kauer and Malenka, 2007)). 
CPF : cortex préfrontal ; NAc : noyau accumbens ; VP : pallidum ventral ; BNST : bed nucleus of the stria 

terminalis ; LH : hypothalamus latéral ; VTA : aire tegmentale ventrale.  

 

Le NAc est une structure cérébrale située dans la partie ventrale du striatum. Sur les 

plans morphologique et fonctionnel, il peut être divisé en deux sous-régions : le core et le 

shell (Di Chiara, 2002). Il reçoit majoritairement des afférences dopaminergiques provenant 

de l’ATV, des affĠƌeŶĐes eǆĐitatƌiĐes glutaŵatergiques provenant du CPF, du cortex 

ĐiŶgulaiƌe aŶtĠƌieuƌ, de l’aŵǇgdale et de l’hippoĐaŵpe et eŶǀoie des pƌojeĐtioŶs iŶhiďitƌiĐes 

GABAeƌgiƋues ǀeƌs la suďstaŶĐe Ŷoiƌe et l’ATV ;pouƌ ƌeǀue : (White, 1996)). Ces connexions 
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lui ĐoŶfğƌeŶt le ƌôle d’iŶtĠgƌateur des informations sensorielles, affectives et cognitives 

assoĐiĠes à la pƌise de dƌogue, lui peƌŵettaŶt d’Ġǀalueƌ les effets ƌeŶfoƌçaŶts et de 

déclencher les réponses locomotrices (Koob and Le Moal, 1997). 

ii. DesĐƌiptioŶ du ĐiƌĐuit de l’aŵǇgdale ĠteŶdue 

Il existe un substrat anatomique commun aux effets récompensants induits par les 

dƌogues et les affeĐts ŶĠgatifs iŵpliƋuĠs daŶs la ŵise eŶ plaĐe d’uŶe ĐoŶsoŵŵatioŶ 

Đoŵpulsiǀe de dƌogues. Cette eŶtitĠ ŶeuƌoaŶatoŵiƋue est l’« amygdale étendue ». Elle est 

constituĠe d’uŶ ĐoŶtiŶuuŵ de stƌuĐtuƌes tĠleŶĐĠphaliƋues ƌegƌoupaŶt le “hell du NAĐ, le 

noyau du lit de la strie terminale (BNST : Bed Nucleus of the Stria Terminalis) et le noyau 

ĐeŶtƌal de l’aŵǇgdale ;CeAͿ ;pouƌ ƌeǀue ;Alheid, ϮϬϬϯͿͿ. Ces tƌois ƌĠgioŶs paƌtageŶt des 

siŵilaƌitĠs au Ŷiǀeau aƌĐhiteĐtuƌe et ĐoŶŶeĐtiǀitĠ. L’aŵǇgdale ĠteŶdue ƌeçoit des affĠƌeŶĐes 

pƌoǀeŶaŶt des stƌuĐtuƌes liŵďiƋues telles Ƌue l’hippoĐaŵpe et la BLA, et eŶǀoie des 

effĠƌeŶĐes ǀeƌs la paƌtie ŵĠdiaŶe du palliduŵ ǀeŶtƌal, l’ATV et l’hǇpothalamus latéral (pour 

ƌeǀue ;Alheid, ϮϬϬϯͿͿ. GƌâĐe à Đes ĐoŶŶeĐtioŶs, l’aŵǇgdale ĠteŶdue ĐoŶstitue uŶe iŶteƌfaĐe 

entre les structures limbiques impliquées dans la régulation des émotions et le système 

ŵoteuƌ eǆtƌapǇƌaŵidal. Paƌ ailleuƌs, l’aŵǇgdale ĠteŶdue Đontient plusieurs systèmes 

ŶeuƌoĐhiŵiƋues assoĐiĠs auǆ effets ƌeŶfoƌçaŶts des dƌogues d’aďus ;eǆ. dopaŵiŶe et 

peptides opioïdesͿ, aiŶsi Ƌue des ĐoŵposaŶts de l’aǆe HPA et des sǇstğŵes du stƌess ;eǆ. 

GABA, CRF et dynorphine) (Koob and Le Moal, 2005). Ainsi, elle représente un centre 

d’iŶtĠgƌatioŶ des pƌoĐessus hĠdoŶiƋues et des pƌoĐessus du stƌess, pƌoduisaŶt uŶ Ġtat 

émotionnel sous-teŶdaŶt le ƌeŶfoƌĐeŵeŶt ŶĠgatif iŶduit paƌ les dƌogues d’aďus  ;Kooď aŶd 

Volkow, 2010). 

iii. Interactions des psychostimulants avec le circuit de la 

récompense 

Les ŶeuƌoŶes dopaŵiŶeƌgiƋues situĠs daŶs l’ATV et pƌojetaŶt ǀeƌs le NAĐ, eŶ 

paƌtiĐulieƌ le “hell, soŶt aĐtiǀĠs paƌ l’adŵiŶistƌatioŶ de dƌogues d’aďus et leuƌ aĐtiǀatioŶ 

sous-tend les effets récompensants de ces drogues. Premièrement, duƌaŶt l’auto-

administration de cocaïne, une augmentation de la libération de DA est détectée dans le NAc 
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grâce à la microdialyse in vivo (Di Chiara and Imperato, 1988). Deuxièmement, une 

destruction sélective des neurones dopaminergiques mésocorticolimbiques ou une lésion 

spécifique des fibres dopaminergiques dans le NAc, induites par la toxine 6-

hydroxydopamine (6-OHDA), ĠliŵiŶeŶt le ĐoŵpoƌteŵeŶt d’auto-administration de cocaïne 

(Roberts et al., 1980). Paƌ ailleuƌs, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue les ƌats s’autoadŵiŶistƌeŶt l’AMPH 

(Ikemoto et al., 2005) et la cocaïne (Ikemoto, 2003) dans le Shell, et non dans le core, du 

NAc. L’adŵiŶistƌatioŶ aigue de la plupaƌt des dƌogues d’aďus iŶduit ĠgaleŵeŶt uŶe 

augmentation des concentrations extracellulaires de DA dans le Shell du NAc (Pontieri et al., 

1995). Le Shell semble donc être plus important que le core dans la récompense aux 

drogues. Des études pharmacologiques ont permis de démontrer que les effets 

récompensants induits par la cocaïne font intervenir les récepteurs dopaminergiques D1 et 

DϮ, puisƋue ;ϭͿ l’adŵiŶistƌatioŶ d’aŶtagoŶistes du ƌĠĐepteuƌ Dϭ diƌeĐteŵeŶt daŶs le “hell du 

NAĐ diŵiŶue le ĐoŵpoƌteŵeŶt d’auto-administration de cocaïne (Caine et al., 1995)  et (2) 

l’adŵiŶistƌatioŶ de l’etiĐlopƌide, uŶ aŶtagoŶiste du ƌĠĐepteuƌ DϮ, diŵiŶue l’auto-

administration de cocaïne chez le singe (Bergman et al., 1990). 

 

3. Interactions des psychostimulants avec les systèmes neuronaux 

impliqués dans la réponse au stress 

Pouƌ uŶ gƌaŶd Ŷoŵďƌe de peƌsoŶŶes dĠpeŶdaŶtes, l’addiĐtion peut ne pas être la 

seule pathologie engendrée par la consommation de drogues. En effet, des syndromes de 

dĠpƌessioŶ et d’aŶǆiĠtĠ Ǉ soŶt le plus fƌĠƋueŵŵeŶt assoĐiĠs. “eloŶ les Ġtudes 

ĠpidĠŵiologiƋues, ϮϬ à ϱϬ% des peƌsoŶŶes dĠpeŶdaŶtes à l’alĐool, la Đocaïne et les autres 

psychostimulants présentent aussi des symptômes dépressifs et/ou anxieux (Kreek et al., 

ϮϬϬϱͿ. EŶ paƌtaŶt de Đe ĐoŶstat, de Ŷoŵďƌeuses Ġtudes se soŶt iŶtĠƌessĠes à l’iŶteƌaĐtioŶ 

eŶtƌe la ĐoŶsoŵŵatioŶ de ĐoĐaïŶe et l’Ġtat de stƌess des individus, et ont permis de mettre 

en évidence que la cocaïne et le stress font intervenir les mêmes systèmes hormonaux et 

ŶeuƌoĐhiŵiƋues. Je pƌĠseŶteƌai, daŶs Đette paƌtie, l’effet des psǇĐhostiŵulaŶts suƌ deuǆ 

systèmes majeurs impliqués dans la réponse au stress : ;ϭͿ l’aǆe hǇpothalaŵo-hypophyso-
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suƌƌĠŶalieŶ, plus ĐouƌaŵŵeŶt ĐoŶŶu sous le Ŷoŵ d’aǆe HPA, et ;ϮͿ le Ŷeuƌopeptide 

corticotropin releasing factor (CRF).    

 

i. L’aǆe HPA : principal système physiologique de réponse au 

stress. 

L’aǆe HPA est le pƌiŶĐipal système physiologique de réponse au stress et de régulation 

de l’hoŵĠostasie de l’oƌgaŶisŵe. Coŵŵe soŶ Ŷoŵ l’iŶdiƋue, il est ĐoŶstituĠ de tƌois 

niveaux ;Figuƌe ϲͿ: ;ϭͿ le ŶoǇau paƌaǀeŶtƌiĐulaiƌe de l’hǇpothalaŵus ;PVN : paraventricular 

nucleus), qui contient des neurones exprimant le CRF, et forme un lien entre le système 

Ŷeƌǀeuǆ et le sǇstğŵe eŶdoĐƌiŶieŶ gƌâĐe auǆ pƌojeĐtioŶs Ƌu’il eŶǀoie ǀeƌs l’hǇpophǇse ; (2) 

l’hǇpophǇse, Ƌui est situĠe à la ďase du Đeƌǀeau et est diǀisĠe eŶ deuǆ loďes : 

l’adĠŶohǇpophǇse (hypophyse antérieure) et la neurohypophyse (hypophyse postérieure) ; 

(3) les glandes surrénales, situées au-dessus des reins, et divisées en médullosurrénale et 

corticosurrénale. Quand un élément stressant survient, le PVN libère le CRF dans le système 

porte hypothalamo-hǇpophǇsaiƌe. Cette ŶeuƌohoƌŵoŶe atteiŶt l’hǇpophǇse, où elle iŶduit la 

sǇŶthğse et la sĠĐƌĠtioŶ de l’hoƌŵoŶe ĐoƌtiĐotƌope ;ACTH, Adreno CorticoTropic Hormone). 

L’ACTH est ǀĠhiĐulĠe paƌ le saŶg jusƋu’auǆ glaŶdes ĐoƌtiĐosuƌƌĠŶales où elle induit la 

libération de glucocorticoïdes (cortisol chez les primates et corticostérone chez les 

ƌoŶgeuƌsͿ. A leuƌ touƌ, Đes hoƌŵoŶes oŶt la ĐapaĐitĠ de ƌĠguleƌ l’aĐtiǀitĠ de l’aǆe HPA , paƌ 

rétrocontrôle négatif, au niveau de différentes structures cérébrales, telles que 

l’hippoĐaŵpe et l’aŵǇgdale ;pouƌ ƌeǀue ;Nestleƌ et al., ϮϬϬϮͿͿ. 
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Figure 6. L’aǆe hǇpothalaŵo-hypophyso-surrénalien (axe HPA) chez l’Hoŵŵe. 
Les gluĐoĐoƌtiĐoïdes ĐoŶtƌôleŶt l’aĐtiǀitĠ de l’aǆe HPA gƌâĐe auǆ afférences neuronales excitatrices, 

provenant de l'amygdale, et inhibitrices, provenant de l'hippocampe. (d’apƌğs Nestleƌ et al., 2002) 

 

Dans le cadre de la recherche sur la dépendance aux drogues, il a été montré que 

l’adŵiŶistƌatioŶ aigue de psǇĐhostiŵulaŶts, Đhez l’Hoŵŵe et les ƌoŶgeuƌs, pƌoduit uŶe 

aĐtiǀatioŶ de l’aǆe HPA seŵďlaďle à Đelle iŶduite paƌ le stƌess ;pouƌ ƌeǀue ;“aƌŶǇai et al., 

ϮϬϬϭͿͿ. EŶ effet, Đhez l’Hoŵŵe, l’adŵiŶistƌatioŶ aigue de ĐoĐaïŶe paƌ ǀoie iŶtƌaǀeiŶeuse  

induit une augmentation du taux sanguin de cortisol chez des sujets ayant déjà consommé la 

drogue (Baumann et al., 1995), ainsi que chez des sujets naïfs (Heesch et al., 1995). Chez les 
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ƌoŶgeuƌs, uŶe iŶjeĐtioŶ loĐale de ĐoĐaïŶe au Ŷiǀeau de l’hǇpothalaŵus ;“aphieƌ et al., ϭϵϵϯͿ 

ou du striatuŵ ;Ikeŵoto aŶd Goedeƌs, ϭϵϵϴͿ iŶduit uŶe aĐtiǀatioŶ de l’aǆe HPA, ŵesuƌĠe paƌ 

une augmentation des niveaux sanguins de corticostérone. Cette activation dépend des 

ƌĠĐepteuƌs du CRF, puisƋue l’adŵiŶistƌatioŶ ĐeŶtƌale d’aŶtagoŶiste du ƌĠĐepteuƌ CRF ďloƋue 

l’augŵeŶtatioŶ de ĐoƌtiĐostĠƌoŶe Đhez des ƌats aǇaŶt ƌeçu de la ĐoĐaïŶe ;“aƌŶǇai et al., 

ϭϵϵϮͿ. Paƌ ailleuƌs, l’adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue de psǇĐhostiŵulaŶts iŶduit uŶe hǇpeƌaĐtiǀitĠ 

souteŶue de l’aǆe HPA ŵġŵe apƌğs l’aƌƌġt des pƌises de dƌogue : comparés à des rats naïfs, 

des rats ayant subi 3 à 6 semaines de « binge » (c'est-à-dire des épisodes de prise, répétés et 

rapprochés) de cocaïne présentent une augmentation du poids des glandes surrénales et du 

taux basal de corticostérone, 12h après la dernière injection reçue (Sarnyai et al., 1998). De 

ŵaŶiğƌe iŶtĠƌessaŶte, l’iŶǀeƌse est oďseƌǀĠ daŶs uŶ pƌotoĐole d’auto-administration de 

cocaïne : Ϯϰh apƌğs l’aƌƌġt de la pƌise de dƌogues, les ƌats pƌĠseŶteŶt uŶe diŵiŶutioŶ du tauǆ 

basal de corticostérone associée à une augmentation de la densité des récepteurs aux 

gluĐoĐoƌtiĐoïdes daŶs l’hippoĐaŵpe ;MaŶtsĐh aŶd Goedeƌs, ϮϬϬϬͿ.  

 

ii. Le système du CRF : un neuropeptide impliqué dans la 

réponse au stress  

Le neuropeptide CRF est largement exprimé dans le cerveau, avec une densité 

importante dans le PVN, le BNST, le CeA, le locus coeruleus et le noyau du raphé. Du fait de 

cette distribution, le CRF est impliqué à la fois dans la réponse au stress et dans la 

dĠpeŶdaŶĐe auǆ dƌogues d’aďus. Il peut se lieƌ à deuǆ tǇpes de ƌécepteurs : le récepteur CRF 

de type 1 (CRF1) et de type 2 (CRF2). Le récepteur CRF1 a une expression centrale et est très 

eǆpƌiŵĠ au Ŷiǀeau de l’hǇpophǇse, taŶdis Ƌue le ƌĠĐepteuƌ CRFϮ pƌĠseŶte uŶe deŶsitĠ plus 

importante au niveau périphérique, et est exprimé dans certaines structures cérébrales 

telles Ƌue le septuŵ, l’hǇpothalaŵus et le ŶoǇau du RaphĠ ;pouƌ ƌeǀue ;Aƌďoƌelius et al., 

1999)).  

Coŵŵe l’adŵiŶistƌatioŶ, aigue ou ĐhƌoŶiƋue, de ĐoĐaïŶe aĐtiǀe l’aǆe HPA de ŵaŶiğƌe 

dépendante du système CRF (Sarnyai et al., 1992), les chercheurs se sont intéressés à savoir 
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si la cocaïne peut moduler le système du CRF. Il a ainsi été démontré que l’adŵiŶistƌatioŶ 

aigue de cocaïne à des rats induit une diminution de la concentration de CRF dans 

l’hǇpothalaŵus, le NAĐ, l’hippoĐaŵpe et le Đoƌteǆ fƌoŶtal, ŵais pas daŶs l’aŵǇgdale, où uŶe 

augmentation de CRF a été observée (Sarnyai et al., 1993). De même, dans une étude de 

microdialyse in vivo, RiĐhteƌ et Đollaďoƌateuƌs oŶt tƌouǀĠ Ƌue l’adŵiŶistƌatioŶ ƌĠpĠtĠe de 

cocaïne induit une augmentation de la synthèse et de la libération de CRF dans le CeA 

(Richter et al., 1995).  Par ailleurs, le CRF est exprimé dans des régions appartenant au 

sǇstğŵe dopaŵiŶeƌgiƋue ŵĠsoĐoƌtiĐoliŵďiƋue ;NAĐ, Đoƌteǆ fƌoŶtalͿ et à l’aŵǇgdale ĠteŶdue  

(BNST, CeA, NAc). De ce fait, outre son action de régulateur des réponses hormonales 

induites par les facteurs stressants, le système CRF peut être engagé dans différents aspects 

de la dĠpeŶdaŶĐe auǆ dƌogues d’aďus. L’aƌƌġt de ĐoŶsoŵŵatioŶ de ĐeƌtaiŶes dƌogues, telles 

Ƌue l’alĐool, iŶduit uŶe augŵeŶtatioŶ de la liďĠƌatioŶ de CRF daŶs la CeA et le BN“T ;FuŶk et 

al., 2006). De plus, l’iŶjeĐtioŶ d’aŶtagoŶiste du CRF au Ŷiǀeau de l’aŵǇgdale ďloƋue les effets 

anxiogènes induits par le sevrage à la cocaïne (pour revue (Sarnyai et al., 1998)), et 

l’adŵiŶistƌatioŶ d’aŶtagoŶistes du CRF daŶs le BN“T peƌŵet de ďloƋueƌ la ƌeĐhute iŶduite 

paƌ le stƌess pouƌ la ĐoĐaïŶe et l’hĠƌoïŶe ;“hahaŵ et al., ϭϵϵϴͿ.  

D-  Dépendance aux psychostimulants 

1. Description de la dépendance 

i. Diagnostic 

La dépendance aux drogues est un désordre chronique caractérisé par (1) une 

ƌeĐheƌĐhe Đoŵpulsiǀe de la dƌogue, ;ϮͿ uŶe peƌte de ĐoŶtƌôle de la pƌise, et ;ϯͿ l’ĠŵeƌgeŶĐe 

d’uŶ Ġtat ĠŵotioŶŶel ŶĠgatif ƋuaŶd la dƌogue Ŷ’est pas aĐĐessiďle ;Kooď aŶd Le Moal, 1997). 

De Ŷos jouƌs, le diagŶostiĐ de dĠpeŶdaŶĐe à uŶe dƌogue d’aďus se ďase suƌ les Đƌitğƌes du 

DSM-IV (Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders - 4ème édition ; American 

Psychiatric Association, 1994) (Tableau 1) et du CIM-10 (Classification statistique 

Internationale des Maladies et des problèmes de santé connexes – 10ème édition ; 

Organisation Mondiale de la Santé, 1992) (Tableau 2). 
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Tableau 1. Critères de la dépendance selon le DSM-IV 

 

La dépendance est une utilisation inappropriée d’uŶe dƌogue eŶtƌaîŶaŶt uŶe altĠƌatioŶ du 
foŶĐtioŶŶeŵeŶt ou uŶe souffƌaŶĐe, ĐliŶiƋueŵeŶt sigŶifiĐatiǀe, et ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ l’appaƌitioŶ d’au 

moins trois des symptômes cités ci-dessous et Đela suƌ uŶe pĠƌiode d’uŶ aŶ : 

1- Une tolérance caractérisée soit par une augŵeŶtatioŶ des doses ĐoŶsoŵŵĠes afiŶ d’oďteŶiƌ 
uŶ effet siŵilaiƌe, soit paƌ uŶe diŵiŶutioŶ de l’effet iŶduit eŶ Đas d’utilisatioŶ ƌĠpĠtĠe d’uŶe 
même dose. 

2- “eǀƌage ĐaƌaĐtĠƌisĠ soit paƌ l’appaƌitioŶ d’uŶ sǇŶdƌoŵe de seǀƌage suite à l’aƌƌġt de 
consommatioŶ de la dƌogue, soit paƌ la pƌise de la ŵġŵe suďstaŶĐe ;ou d’uŶe suďstaŶĐe 
appaƌeŶtĠeͿ daŶs le ďut de soulageƌ ou d’Ġǀiteƌ les sǇŵptôŵes de seǀƌage. 

3- Substance souvent prise en quantité supérieure ou pendant un laps de temps plus long que 

ce que la personne a envisagé. 

4- Un désir persistant pour diminuer ou arrêter la prise de drogue 

5- Un temps de plus en plus important est consacré à la recherche de la drogue 

6- AďaŶdoŶ des aĐtiǀitĠs pƌofessioŶŶelles et soĐiales à Đause de l’utilisatioŶ de la dƌogue 

7- Une poursuite de la consommation de la drogue, malgré la conscience des problèmes 

Ƌu’elle eŶgeŶdƌe 

 

DSM-IV : Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders - 4
ème

 édition ; American Psychiatric Association, 1994 

 

Tableau 2. Critères de la dépendance selon le CIM-10 

 

Le diagŶostiĐ d’uŶe dĠpeŶdaŶĐe ŶĠĐessite l’appaƌitioŶ d’au moins trois des manifestations 

suivantes, en même temps, au cours de la dernière année : 

1- DĠsiƌ puissaŶt ou Đoŵpulsif d’utiliseƌ uŶe suďstaŶĐe psǇĐhoaĐtiǀe  
2- DiffiĐultĠs à ĐoŶtƌôleƌ l’utilisation de la substance (début ou interruption de la 

ĐoŶsoŵŵatioŶ au Ŷiǀeau de l’utilisatioŶͿ  
3- EŵeƌgeŶĐe d’uŶ sǇŶdƌoŵe de seǀƌage phǇsiologiƋue ƋuaŶd le sujet diŵiŶue ou aƌƌġte la 

ĐoŶsoŵŵatioŶ d’uŶe suďstaŶĐe psǇĐhoaĐtiǀe, Đoŵŵe eŶ tĠŵoigŶeŶt la suƌǀeŶue d’uŶ 
syŶdƌoŵe de seǀƌage ĐaƌaĐtĠƌistiƋue de la suďstaŶĐe, ou l’utilisatioŶ de la ŵġŵe suďstaŶĐe 
;ou d’uŶe suďstaŶĐe appaƌeŶtĠeͿ pouƌ soulageƌ ou Ġǀiteƌ les sǇŵptôŵes de seǀƌage  

4- Mise eŶ ĠǀideŶĐe d’uŶe tolĠƌaŶĐe auǆ effets de la suďstaŶĐe psǇĐhoaĐtiǀe : le sujet a besoin 

d’uŶe ƋuaŶtitĠ plus iŵpoƌtaŶte de la suďstaŶĐe pouƌ oďteŶiƌ l’effet dĠsiƌĠ 

5- DĠsiŶtĠƌġt pƌogƌessif pouƌ toute autƌe aĐtiǀitĠ au pƌofit de l’utilisatioŶ de la suďstaŶĐe 
psychoactive, et augmentation du temps passé à se la procurer, la consommer ou récupérer 

ses effets 

6- Poursuite de la consommation de la substance malgré ses conséquences nocives. 

 

CIM-10 : Classification statistique Internationale des Maladies et des problèmes de santé connexes – 10
ème

 édition ; 

Organisation Mondiale de la Santé, 1992 
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ii. Vulnérabilité 

Nombreuses sont les personnes qui expérimentent les drogues mais 15 à 20% 

seulement en deviennent dépendantes (Piazza and Le Moal, 1996). Cette dépendance est 

caractérisée par une prise de drogues de façon compulsive et non contrôlée. Le passage 

d’uŶe pƌise de dƌogue ĐoŶtƌôlĠe à uŶe pƌise Đoŵpulsiǀe est le ƌĠsultat d’iŶteƌaĐtioŶs 

complexes entre trois principaux facteurs rendant un individu « vulnérable » aux effets 

addiĐtifs d’uŶe dƌogue ;Kƌeek et al., ϮϬϬϮͿ ;Figuƌe ϳͿ.  

(1) les déterminants génétiques : l’hĠƌitaďilitĠ de ĐeƌtaiŶes addiĐtioŶs a ĠtĠ ŵise eŶ 

évidence grâce à des études épidémiologiques réalisées auprès de jumeaux et de personnes 

adoptées (Johnson et al, 1996). Aussi, des études de génome ont montré que les personnes 

aǇaŶt l’allğle (A1) du gène codant pour le récepteur dopaminergique D2 aurait un risque 

ĠleǀĠ de pƌĠdispositioŶ à l’addiĐtioŶ à l’alĐool ;Bluŵ et al., ϭϵϵϬͿ. Paƌ ailleuƌs, le passage auǆ 

modèles animaux a permis de sélectionner des souches de rongeurs en fonction de s’ils 

s’autoadŵiŶistƌeŶt faĐileŵeŶt ou pas les dƌogues ;KosteŶ et al., ϭϵϵϳ ; Brodkin et al., 1998). 

De plus, des études réalisées chez des souris knock-out pour le transporteur dopaminergique 

(DAT) ont montré que, contrairement à des souris wild type, les souris KO ne présentent pas 

d’augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀitĠ loĐoŵotƌiĐe eŶ ƌĠpoŶse auǆ psǇĐhostiŵulaŶts ;Giƌos et al., 

1996). 

(2) les effets induits par les drogues : Quand elles sont consommées de façon 

chronique, les drogues induisent des neuroadaptations moléculaires et cellulaires (pour 

revue (Vanderschuren and Kalivas, 2000)) qui joueraient un rôle primordial dans la transition 

d’uŶ usage oĐĐasioŶŶel à uŶe pƌise Đoŵpulsiǀe de dƌogues d’aďus. Ces ŶeuƌoadaptatioŶs oŶt 

pour cible principale le système de récompense qui est impliqué dans la motivation pour les 

récompenses naturelles (Robinson and Berridge, 2003). Les comportements dirigés vers la 

prise de drogue sont alors renforcés au détriment des comportements naturels, entraînant 

ainsi un état pathologique chronique (Kalivas and O'Brien, 2008). Ces mécanismes adaptatifs 

sont développés dans la partie suivante de ce chapitre. 
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(3) les facteurs environnementaux : De nombreuses études ont permis de mettre en 

ĠǀideŶĐe l’iŶflueŶĐe des eǆpĠƌieŶĐes de ǀie suƌ la sensibilité des individus aux drogues 

d’aďus. AiŶsi, des ĐoŶditioŶs de ǀie ŶĠgatiǀes ;aǀoiƌ de pauǀƌes ƌelatioŶs faŵiliales et 

sociales, avoir un faible statut socio-économique, avoir déjà été exposé à un stress 

iŵpoƌtaŶt…Ϳ ĐoŶstitueƌaieŶt des faĐteuƌs de ƌisque de développement de dépendance  

(McEwen, 2000; Goeders, 2002; McEwen, 2007), tandis que des expériences de vie positives 

;Ŷiǀeau d’Ġtudes ĠleǀĠs, tƌğs ďoŶŶes ƌelatioŶs faŵiliales, ďoŶ statut soĐio-ĠĐoŶoŵiƋue…Ϳ 

seraient des facteurs de protection contre l’appaƌitioŶ d’uŶe dĠpeŶdaŶĐe auǆ dƌogues 

(Jessor and Jessor, 1980). Tous ces facteurs vont pouvoir moduler le cerveau et rendre ainsi 

l’iŶdiǀidu plus ou ŵoiŶs ǀulŶĠƌaďle auǆ dƌogues d’aďus. Le Đhapitƌe Ϯ de Đe ŵaŶusĐƌit de 

thèse est consacré à ces facteurs environnementaux. 

 

Figure 7. L’iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe les faĐteuƌs gĠŶĠtiƋues, eŶviƌoŶŶeŵeŶtauǆ et assoĐiĠs à la 
dƌogue peƌŵet d’Ġvalueƌ la vulŶĠƌaďilitĠ au dĠveloppeŵeŶt de l’addiĐtioŶ. 
 Les facteurs associés à la drogue regroupent les changements induits par la drogue sur le taux 
d’ARNŵ ;ŵRNA leǀelsͿ et le pƌotĠoŵe eŶ gĠŶĠƌal ; s’ajouteŶt à Đela les faĐteuƌs eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ, 
Đoŵŵe le stƌess et les eǆpĠƌieŶĐes passĠes, et le patƌiŵoiŶe gĠŶĠtiƋue de l’iŶdiǀidu ;“NP : Single 
Nucleotide Polymorphism). ;d’apƌğs Kƌeek et al, ϮϬϬϮͿ 

 

 

2.  Mécanismes impliqués dans la dépendance 

Coŵŵe Ŷous l’aǀoŶs dĠĐƌit pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, l’adŵiŶistƌatioŶ de psǇĐhostiŵulaŶts 

active la neurotransmission dopaminergique (cf. partie 1.C- Effets neurobiologiques), et 
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glutaŵateƌgiƋue daŶs le NAĐ, l’hippoĐaŵpe, l’ATV et la suďstaŶĐe Ŷoiƌe ;“NͿ ;Kaliǀas aŶd 

Duffy, 1995; Smith et al., 1995). Cette libération de glutamate serait dépendante des 

récepteurs dopaminergiques D1 (Kalivas and Duffy, 1995) et est régulée par une boucle de 

rétrocontrôle striatothalamocortical (Kalivas and Duffy, 1995; Mark et al., 2004). En effet, 

uŶe augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀitĠ des ƌĠĐepteuƌs dopaŵiŶeƌgiƋues Dϭ pƌĠseŶts au Ŷiǀeau des 

terminaisons striatales présynaptiques provoquerait une stimulation du système GABA 

nigrostriatal. Il y a alors augmentation de la libération de GABA dans la SN pars reticulata, 

induisant une inhibition du signal GABA dans le système nigrothalamique, et donc 

dĠsiŶhiďitioŶ des affĠƌeŶĐes thalaŵoĐoƌtiĐales. D’où l’augŵeŶtation de la libération de 

glutamate dans le striatum (Mark et al., 2004) (Figure 8). 

 

Figure 8. Boucle striato-thalamocorticale impliquée dans la régulation du système 

glutamatergique.  
UŶe augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀitĠ des ƌĠĐepteuƌs dopaminergiques D1 (1), présents au niveau des 
terminaisons striatales présynaptiques, provoquerait une stimulation du système GABA nigrostriatal. 
Il y a alors augmentation de la libération de GABA dans la substance noire pars reticulata (2), 
induisant une inhibition du signal GABA dans le système nigrothalamique (3), et, par conséquent, une 
dĠsiŶhiďitioŶ des affĠƌeŶĐes thalaŵoĐoƌtiĐales ;ϰͿ. D’où l’augŵeŶtatioŶ de la liďĠƌatioŶ de glutaŵate 
dans le striatum (5). ;d’apƌğs Maƌk et al., ϮϬϬϰͿ 
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Dans le NAc, les récepteurs dopaminergiques, D1-like et D2-like, et glutamatergiques, 

AMPA (α-amino-3-hydroxy-5methylisoazol-4-propionate) et NMDA (N-Methyl-D-Aspartate), 

constituent des cibles principales pour ces modifications de neurotransmission (pour revue 

(Hyman, ϭϵϵϲͿͿ. L’aĐtiǀatioŶ de Đes ƌĠĐepteuƌs, eǆpƌiŵĠs paƌ le ŶeuƌoŶe postsǇŶaptiƋue,  

aĐtiǀe uŶe ĐasĐade de sigŶalisatioŶ iŶtƌaĐellulaiƌe assoĐiĠe à l’AMP ĐǇĐliƋue ;AMPĐͿ ;pouƌ 

ƌeǀue ;Nestleƌ aŶd AghajaŶiaŶ, ϭϵϵϳͿͿ, ƌĠgulaŶt aiŶsi l’aĐtiǀitĠ de plusieuƌs pƌotĠines kinases. 

Ces kinases ont la capacité (1) de modifier la fonction des protéines cytoplasmiques, 

membranaires (ex. les canaux ioniques) et nucléaires, (2) de phosphoryler des facteurs de 

transcription tels que CREB (cAMP Response Element Binding protein) et ;ϯͿ d’iŶduiƌe 

l’eǆpƌessioŶ de gğŶes iŶteƌŵĠdiaiƌes pƌĠĐoĐes tels Ƌue Fos et JuŶ ;pouƌ ƌeǀue ;Kooď et al., 

ϭϵϵϴͿͿ. L’aĐtiǀatioŶ de Đes faĐteuƌs se fait soit paƌ phosphoƌǇlatioŶ Đoŵŵe Đ’est le Đas du 

faĐteuƌ CREB, soit paƌ tƌaŶsĐƌiptioŶ Đoŵŵe Đ’est le Đas de c-fos. A leur tour, les facteurs de 

tƌaŶsĐƌiptioŶ ƌĠguleŶt l’eǆpƌessioŶ de gğŶes ĐodaŶts pouƌ des pƌotĠiŶes iŵpliƋuĠs daŶs la 

transduction du signal (ex. les kinases) ou la neurotransmission (ex. les canaux ioniques), 

modifiant ainsi, à long terme, la réponse neuronale (Figure 9).  

i. Les récepteurs dopaminergiques 

La cible principale des psychostimulants est le système dopaminergique (cf. chapitre 

1-C-1 Cibles neurobiologiques). DaŶs le NAĐ, l’aĐtiǀatioŶ de la tƌaŶsŵissioŶ dopaŵiŶeƌgiƋue 

iŶduit l’aĐtiǀation des récepteurs dopaminergiques membranaires. Ce sont des récepteurs à 

7 domaines transmembranaires, couplés à des protéines G (pour revue (Jaber et al., 1996)). 

Cinq types de récepteurs ont été identifiés (D1 à D5) et classés en deux grandes familles en 

fonction de leurs homologies. Les récepteurs D1 et D5 appartiennent à la famille des D1-like, 

sont principalement exprimés par les neurones post-synaptiques et stimulent la voie de 

l’AMPĐ. Les ƌĠĐepteuƌs DϮ, Dϯ et Dϰ foƌŵeŶt la faŵille des DϮ-like, peuvent être exprimés 

aux niveaux pré- et post-sǇŶaptiƋues et iŶhiďeŶt la ǀoie de l’AMPĐ ;pouƌ ƌeǀue ;Jaďeƌ et al., 

1996)).    
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ii. Les kinases 

L’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs Dϭ, suite à l’adŵiŶistƌatioŶ de ĐoĐaïŶe, stiŵule la ĐasĐade 

de sigŶalisatioŶ assoĐiĠe à l’AMPc. Il y a alors activation de la PKA (protéine kinase A). Cette 

eŶzǇŵe peut aĐtiǀeƌ d’autƌes pƌotĠiŶes kiŶases, paƌ phosphoƌǇlatioŶ, dĠĐleŶĐhaŶt aiŶsi des 

cascades de protéines-kinases. Parmi les cibles de la PKA se trouve DARPP32 (Dopamine and 

cAMP RespoŶsiǀe PhosphoPƌoteiŶ ϯϮͿ. L’aĐtiǀatioŶ de Đette kiŶase est ƌĠgulĠe paƌ les 

dƌogues d’aďus telles Ƌue la ĐoĐaïŶe, l’AMPH et la ŶiĐotiŶe, et est iŶdispeŶsaďle pouƌ 

l’aĐtiǀatioŶ de la pƌotĠiŶe ERK ;eǆtƌaĐellulaƌ sigŶal-regulated kinase) dans le striatum (Valjent 

et al., 2005).    

ERK est une kinase appartenant à la famille des MAP kinases (Mitogen Activated 

Protein kinases), qui interviennent dans la régulation du fonctionnement cellulaire, en 

particulier dans les neurones, mais aussi dans la dépendance aux psychostimulants. Une 

augmentation de la phosphorylation de ERK a été observée, dans les neurones épineux du 

stƌiatuŵ, eŶ ƌĠpoŶse auǆ dƌogues telles Ƌue la ĐoĐaïŶe, l’AMPH, la ŶiĐotiŶe et la ŵoƌphiŶe 

(Valjent et al., 2004). Cette activation induite par les dƌogues ŶĠĐessite l’aĐtiǀatioŶ 

simultanée des récepteurs D1 et NMDA (Valjent et al, 2000a). En effet, la stimulation des D1 

aĐtiǀe DARPPϯϮ Ƌui peƌŵet d’iŶhiďeƌ la pƌotĠiŶe phosphatase ϭ. Cela a deuǆ ĐoŶsĠƋueŶĐes 

ŵajeuƌes. La pƌeŵiğƌe est l’iŶhiďitioŶ de la STEP (striatal enriched phosphatase), 

ƌespoŶsaďle de l’iŶaĐtiǀatioŶ de la kiŶase ERK. UŶe deuǆiğŵe ĐoŶsĠƋueŶĐe est l’aĐtiǀatioŶ 

de MEK, uŶe kiŶase ƌespoŶsaďle de la phosphoƌǇlatioŶ de ERK. C’est aiŶsi Ƌue DARPPϯϮ 

ƌĠgule l’aĐtiǀatioŶ de la kiŶase ERK ;Valjent et al., 2005) (Figure 10). 
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Figure 9. Mécanismes moléculaires intervenants dans les neuroadaptations induites par 

les dƌogues d’aďus.  
“uite à l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs glutaŵateƌgiƋues ;ϭͿ ou dopaŵiŶeƌgiƋue ;ϮͿ le tauǆ des seconds 

messagers, Ca2+ et AMPc, augmente (3). Il y a activation de kinases (4) capables de modifier la 

fonction des protéines cytosoliques (5), membranaires (6) et la perméabilité des canaux ioniques (7). 

Ces kinases peuvent aussi induire des modifications à long terme, en activant des facteurs de 

tƌaŶsĐƌiptioŶ ;ϴͿ Ƌui, à leuƌ touƌ, ƌĠguleŶt l’eǆpƌessioŶ de gğŶes ĐodaŶts pouƌ des pƌotĠiŶes 
impliquées dans la transduction du signal (10), la modulation de la neurotransmission (11,12) et la 

ŵodulatioŶ de l’eǆĐitaďilitĠ Đellulaiƌe ;ϭϯͿ. UŶe eǆpositioŶ ĐhƌoŶiƋue auǆ dƌogues d’aďus peut 
ŵodifieƌ l’eǆpƌessioŶ des faĐteuƌs de tƌaŶsĐƌiptioŶ ;ϭϰͿ. ;ŵodifiĠe d’apƌğs ;Kooď et al., ϭϵϵϴͿͿ 
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Figure 10. Représentation de la régulation de la stimulation de ERK par les kinases et les 

phosphatases suite à une administration aigue de psychostimulants. PP1 : protéine 
phosphatase 1 ; STEP : striatal enriched phosphatase ;d’apƌğs ValjeŶt et al., ϮϬϬϱͿ 

 

De plus, l’aĐtiǀatioŶ de la pƌotĠiŶe ERK seŵďle indispensable à la mise en place des 

effets comportementaux des drogues (pour revue : ;Giƌault et al., ϮϬϬϳͿͿ puisƋu’uŶe 

iŶhiďitioŶ de la phosphoƌǇlatioŶ de ERK eŵpġĐhe l’iŶduĐtioŶ d’uŶe pƌĠfĠƌeŶĐe de plaĐe 

conditionnée associée à la cocaïne (Valjent et al., ϮϬϬϬaͿ, aiŶsi Ƌue le dĠǀeloppeŵeŶt d’uŶe 

sensibilisation comportementale (augmentation progressive de la réponse comportementale 

iŶduite paƌ l’adŵiŶistƌatioŶ ƌĠpĠtĠe d’uŶe ŵġŵe dose de dƌogueͿ eŶ ƌĠpoŶse auǆ 

psychostimulants (Valjent et al., 2005; Valjent et al., 2006).  

iii. Les facteurs de transcription : exemple de CREB  

Une fois activées, ces kinases vont pouvoir, à leur tour, activer des facteurs de 

transcription constitutifs situés dans le cytoplasme et qui, une fois phosphorylés, migrent 
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dans le noyau et ƌĠguleŶt l’eǆpƌessioŶ de diffĠƌeŶts gğŶes. UŶ faĐteuƌ de tƌaŶsĐƌiptioŶ Ƌui a 

ĠtĠ laƌgeŵeŶt ĠtudiĠ à la fois daŶs la dĠpƌessioŶ et daŶs l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues est CREB.  

CREB est un facteur de transcription qui agit en se liant sous forme de dimère à un 

site CRE (cAMP Response Element) présent dans la région régulatrice de différents gènes et 

dĠĐleŶĐhe aiŶsi leuƌ tƌaŶsĐƌiptioŶ ;pouƌ ƌeǀue ;CaƌlezoŶ et al., ϮϬϬϱͿͿ. L’aĐtiǀatioŶ ou 

l’iŶhiďitioŶ de CREB se fait ǀia uŶe phosphoƌǇlatioŶ de deuǆ sĠƌiŶes diffĠƌentes. La  

phosphorylation de la sérine 133 par la PKA, les messagers intracellulaires associés au Ca2+ 

tels que la Calcium Calmoduline kinase IV (CaMK IV) ou les MAP kinases telles que les RSK 

(MAP activated ribosomal S6 kinases), induit une activation de CREB. Il y a alors recrutement 

de la CBP (CREB-binding protein) et activation de la transcription des gènes cibles. Quand il 

est phosphorylé au niveau de la sérine 142, par la CaMK II, le dimère se dissocie et CREB est 

inactivé (pour revue (Carlezon et al., 2005)). Dans le système nerveux central (SNC), de 

nombreux gènes ont été identifiés comme présentant un site CRE et donc régulés par CREB. 

Ces gènes codent pour des neuropeptides (ex. dynorphine), des enzymes de synthèse de 

neurotransmetteurs (ex. la tyrosine hydroxylaes (TH)), des protéines de signalisation (ex. 

ERKͿ et d’autƌes faĐteuƌs de tƌaŶsĐƌiptioŶ ;Nestleƌ, ϮϬϬϭͿ.  

L’iŵpliĐatioŶ de CREB daŶs la faĐilitatioŶ de la foŶĐtioŶ ŵŶĠsiƋue et l’appƌeŶtissage 

(Carlezon et al., 2005) a amené plusieurs équipes de ƌeĐheƌĐhe à s’iŶteƌƌogeƌ suƌ 

l’iŵpliĐatioŶ de CREB daŶs la dĠpeŶdaŶĐe auǆ dƌogues d’aďus. EŶ effet, suite à uŶe 

eǆpositioŶ ĐhƌoŶiƋue à la ĐoĐaïŶe, CREB s’aĐtiǀe, de façoŶ dĠpeŶdaŶte de l’AMPĐ, daŶs des 

régions cérébrales impliquées dans le système de ƌĠĐoŵpeŶse telles Ƌue le NAĐ, l’ATV, 

l’aŵǇgdale, l’hippoĐaŵpe et le CPF ;Teƌǁilligeƌ et al., ϭϵϵϭ; Nestleƌ, ϮϬϬϰͿ. DaŶs le NAĐ, paƌ 

eǆeŵple, les Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶe augŵeŶtatioŶ de la phosphoƌǇlatioŶ de CREB, paƌ 

activation de la PKA, diminue les effets récompensants de la cocaïne (Self et al., 1998). De 

même, la surexpression de CREB dans cette région diminue les effets récompensants de la 

cocaïne dans un modèle de préférence de place conditionnée (CPP) (Carlezon et al., 1998; 

Barrot et al., 2002), ainsi que la réponse au stress (Barrot et al., 2002). Au contraire, des 

souris ayant un déficit partiel de CREB (Walters and Blendy, 2001) ou surexprimant CREM, le 

mutant dominant négatif de CREB (Carlezon et al., 1998), sont plus sensibles aux effets 
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récompeŶsaŶts de la ĐoĐaïŶe. Ces ƌĠsultats peƌŵetteŶt de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe l’iŵpliĐatioŶ 

de CREB dans les aspects motivationnels et récompensants de la drogue. Contrairement au 

NAĐ, au Ŷiǀeau de l’ATV, les ĐoŶsĠƋueŶĐes de l’aĐtiǀatioŶ de CREB ǀaƌieŶt eŶ foŶĐtion de la 

région dans laquelle il est activé. Ainsi, une surexpression de CREB dans la région rostrale 

induit une augmentation des effets récompensants de la cocaïne tandis que sa surexpression 

dans la région caudale est associée à une diminution de ces effets (Olson et al., 2005). 

CREB serait aussi impliqué dans les comportements dépressifs. Selon la région 

ĐĠƌĠďƌale ĠtudiĠe, l’aĐtiǀatioŶ de CREB peut pƌoǀoƋueƌ des ĐoŵpoƌteŵeŶts dĠpƌessifs ou les 

diŵiŶueƌ. DaŶs l’hippoĐaŵpe, paƌ eǆeŵple, CREB seŵďle joueƌ un rôle important dans la 

ŵĠdiatioŶ des effets d’uŶ aŶtidĠpƌesseuƌ, puisƋue la ŵajoƌitĠ des aŶtidĠpƌesseuƌs utilisĠs 

augmentent son activité (Nibuya et al., 1996). Cette activation est corrélée à une 

augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de faĐteuƌs ŶeuƌotƌophiƋues tels que le BDNF (brain derived 

ŶeuƌotƌophiĐ faĐtoƌͿ ;NiďuǇa et al., ϭϵϵϱͿ. De plus, l’augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀatioŶ de CREB 

daŶs l’hippoĐaŵpe diŵiŶue les ĐoŵpoƌteŵeŶts dĠpƌessifs Đhez les ƌoŶgeuƌs ;Thoŵe et al., 

ϮϬϬϬͿ. CoŶtƌaiƌeŵeŶt à l’hippoĐaŵpe, l’aĐtiǀatioŶ de CREB daŶs le NAĐ eŶgeŶdƌe l’effet 

iŶǀeƌse, Đ’est à diƌe iŶduit des ĐoŵpoƌteŵeŶts dĠpƌessif ;NeǁtoŶ et al., ϮϬϬϮͿ, aloƌs Ƌue la 

diminution de son activité produit un effet antidépresseur observé dans le test de la nage 

forcée (Pliakas et al., 2001).   

Il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue l’uŶ des gğŶes ƌĠgulĠs paƌ CREB est Đelui ĐodaŶt pouƌ la 

dǇŶoƌphiŶe ;CaƌlezoŶ et al., ϮϬϬϱͿ. L’adŵiŶistƌatioŶ de ĐoĐaïŶe iŶduit l’eǆpƌessioŶ de Đe 

neuropeptide qui, à son tour, induit une diminution de la libération de DA dans le NAc par 

action sur les récepteurs κ-opioïdes exprimés par les neurones présynaptiques (Hyman, 

1996; Carlezon et al., 1998) (Figure 11). 
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Figure 11. RĠtƌoĐoŶtƌôle de l’aĐtivitĠ des ŶeuƌoŶes dopaŵiŶeƌgiƋues paƌ la dǇŶoƌphiŶe. 
Suite à une exposition chronique à la ĐoĐaïŶe ou auǆ opiaĐĠs, la ǀoie de l’AMPĐ est aĐtiǀĠe. CREB est 
phosphoƌǇlĠ et ƌĠgule l’eǆpƌessioŶ de la DǇŶoƌphiŶe ;DYNͿ, uŶ Ŷeuƌopeptide Đapaďle d’eǆeƌĐeƌ uŶ 
rétrocontrôle négatif sur les neurones dopaminergiques. En se fixant aux récepteurs k exprimés par 
les terminaisons nerveuses et les corps cellulaires des neurones dopaminergiques, DYN inhibe la 
libération de DA dans le Nac. ;d’apƌğs Nestleƌ, ϮϬϬϭͿ  
 

iv. Les gènes à réponse  précoce 

La ƌĠgulatioŶ de la ǀoie de l’AMPĐ et l’aĐtiǀatioŶ de CREB soŶt des ŵĠĐanismes 

tƌaŶsitoiƌes, Ƌui dispaƌaisseŶt ƌapideŵeŶt apƌğs l’aƌƌġt de ĐoŶsoŵŵatioŶ de dƌogues. Paƌ 

conséquent, ces changements constituent un relai entre la stimulation cellulaire et la mise 

eŶ plaĐe des ĐhaŶgeŵeŶts à loŶg teƌŵe pƌoduits paƌ les dƌogues d’aďus. En effet, quand ils 

sont activés, les facteurs de transcription activent les gènes à réponse précoce caractérisés 

par une expression rapide, transitoire et ne nécessitant pas la synthèse de nouvelles 

protéines. Parmi les gènes à réponse précoce les plus étudiés dans le cadre de la recherche 

sur la dépendance aux drogues se trouvent les gènes codant pour les protéines de la famille 

FO“. L’adŵiŶistƌatioŶ aigue de dƌogues d’aďus iŶduit uŶe aĐtiǀatioŶ ƌapide ;ϭ-4h) des 

membres de la famille FOS, tels que c-Fos, FosB, FRA-1 et FRA-2, dans le NAc et le CPu 

;YouŶg et al., ϭϵϵϭ; Hope et al., ϭϵϵϮͿ. L’iŶstaďilitĠ de Đes pƌotĠiŶes et de leuƌ ARNŵ foŶt 

Ƌue Đette iŶduĐtioŶ est tƌaŶsitoiƌe et dispaƌaît ϰ à ϭϮh apƌğs l’adŵiŶistƌatioŶ de la dƌogue. 

Au ĐoŶtƌaiƌe, l’isoforme ΔFosB est faiblement induit en administration aigue, mais sa forte 

staďilitĠ lui peƌŵet de s’aĐĐuŵuleƌ daŶs les ŶeuƌoŶes suite à des iŶjeĐtioŶs ƌĠpĠtĠes de 
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dƌogues d’aďus ;Hope et al., ϭϵϵϮͿ ;Figuƌe ϭϮͿ. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, ΔFosB persiste pendant de 

longues pĠƌiodes. Ce phĠŶoŵğŶe a ĠtĠ oďseƌǀĠ suite à l’adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue de 

plusieuƌs dƌogues d’aďus doŶt la ĐoĐaïŶe, l’AMPH, et la ŶiĐotiŶe. Cette iŶduĐtioŶ seŵďle ġtƌe 

spécifique des neurones épineux moyens exprimant la dynorphine (Kelz and Nestler, 2000). 

Le ƌôle de ΔFosB daŶs la ŵise eŶ plaĐe de l’addiĐtioŶ a ĠtĠ ĠtudiĠ gƌâĐe à des souƌis 

transgéniques surexprimant la protéine dans le NAc. Ces souris présentent une sensibilité 

accrue aux effets locomoteurs et récompensants de la cocaïne  (Colby et al., 2003), alors que 

l’eǆpƌessioŶ du doŵiŶaŶt ŶĠgatif de ΔFosB la diminue (Peakman et al., 2003). Le caractère 

staďle de ΔFosB ŵaiŶtieŶt Đes ĐhaŶgeŵeŶts ĐoŵpoƌteŵeŶtauǆ peŶdaŶt des seŵaiŶes, ǀoiƌe 

des mois après la dernière prise de cocaïne (Nestler, 2001). AiŶsi, ΔFosB peut ġtƌe ĐoŶsidĠƌĠ 

comme étant un « interrupteur » ŵolĠĐulaiƌe peƌŵettaŶt l’iŶitiatioŶ et le ŵaiŶtieŶ d’uŶ 

comportement addictif. 

 

Figure 12. Régulation des protéines de la famille FOS paƌ les dƌogues d’aďus.  
L’adŵiŶistƌatioŶ aigue de dƌogues d’aďus iŶduit uŶe aĐtiǀatioŶ ƌapide et tƌaŶsitoiƌe des pƌotĠiŶes Đ-

Fos, et FRAs (ex. FosB, FRA-1, FRA-2). Au contraire, ΔFosB est une protéine stable, faiblement induite 

par exposition aigue aux drogues. Des injections répétées iŶduiseŶt l’aĐĐuŵulatioŶ de ΔFosB dans le 

cerveau. ;d’apƌğs Nestleƌ, ϮϬϬϭͿ 
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E- Toxicité induite par la METH 

Paƌ ailleuƌs leuƌ poteŶtiel addiĐtif, et eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ à d’autƌes psǇĐhostiŵulaŶts 

Đoŵŵe la ĐoĐaïŶe, les AMPH oŶt la paƌtiĐulaƌitĠ d’iŶduiƌe uŶe foƌte toxicité neuronale. Ce 

risque de toxicité est amplifié par le fait que, souvent, les AMPH sont prises dans des 

« binges ». De plus, les AMPH sont produites de façon artisanale et, de ce fait, les produits 

obtenus présentent des concentrations de produit actif variables. Enfin, les excipients 

utilisés dans la production de ce psychostimulant sont des produits toxiques. Pour ces 

raisons, les effets neurotoxiques des AMPH, et plus particulièrement de la METH, décrits ci-

dessous, sont devenus un sujet de recherche autonome. 

1. Atteintes neurologiques induites par la METH 

i. AtteiŶtes ŶeuƌologiƋues Đhez l’Hoŵŵe  

Chez l’Hoŵŵe, uŶe ĐoŶsoŵŵatioŶ ĐhƌoŶiƋue de METH iŶduit des doŵŵages ŶeuƌoŶauǆ 

durables dont une diminution des niveaux des marqueurs dopaminergiques striataux. En 

effet, une analyse post-mortem sur des cerveaux de personnes ayant consommé de la METH 

a révélé une diminution de la concentration de DA dans les noyaux caudé (une réduction 

d’eŶǀiƌoŶ ϲϭ%Ϳ et putaŵeŶ ;uŶe ƌĠduĐtioŶ de ϱϬ%Ϳ ;MoszĐzǇŶska et al., ϮϬϬϰͿ. Une autre 

analyse post-mortem a permis de mettre en évidence une diminution des niveaux de DAT 

dans le CPu chez des consommateurs de METH (Wilson et al., 1996). De même, des études 

de Tomographie par Emission de Positons réalisées chez des consommateurs de METH ont 

montré une diminution du niveau des DAT (McCann et al., 1998; Volkow et al., 2001b) même 

apƌğs des aŶŶĠes d’aďstiŶeŶĐe ;Volkoǁ et al., ϮϬϬϭď; Kita et al., ϮϬϬϵͿ.  Cette diŵiŶutioŶ est 

corrélée avec les années de consommation et les doses utilisées (Volkow et al., 2001b). 

Cependant, une étude a montré un rétablissement du niveau de DAT chez des 

ĐoŶsoŵŵateuƌs de METH apƌğs eŶǀiƌoŶ ϭ aŶ d’aďstiŶeŶĐe, ŶĠgatiǀeŵeŶt ĐoƌƌĠlĠ aǀeĐ les 

années de consommation de la drogue et les doses utilisées (Volkow et al., 2001a-a).  

Le VMAT-2 est un marqueur dopaminergique difficilement modulable par les altérations 

du sǇstğŵe dopaŵiŶeƌgiƋue ŵais ƌepƌĠseŶte uŶ iŶdiĐateuƌ de l’iŶtĠgƌitĠ des teƌŵiŶaisoŶs 
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neuronales. Une diminution du niveau de VMAT-2 a été observée en post-mortem dans des 

Đeƌǀeauǆ de ĐoŶsoŵŵateuƌs de METH ;WilsoŶ et al., ϭϵϵϲͿ taŶdis Ƌu’uŶe Ġtude eŶ iŵageƌie 

cérébrale a montré une diminution du taux de VMAT-2 (10-11%) dans le striatum de 

ĐoŶsoŵŵateuƌs aďstiŶeŶts ;JohaŶsoŶ et al., ϮϬϬϲͿ. Aussi, l’aĐtiǀitĠ de la TH, l’eŶzǇŵe de 

synthèse de la DA, est réduite chez des consommateurs chroniques de METH (Wilson et al., 

1996; Quinton and Yamamoto, 2006). 

Tous Đes effets de la METH suƌ l’eǆpƌessioŶ des ŵaƌƋueuƌs dopaŵiŶeƌgiƋues oŶt pouƌ 

conséquence la mise en place de déficits cognitifs, plus ou moins sévères, observés chez des 

ĐoŶsoŵŵateuƌs ĐhƌoŶiƋues de Đe psǇĐhostiŵulaŶt. AiŶsi, et eŶ utilisaŶt l’iŵageƌie ĐĠƌĠďƌale, 

Sekine et collaborateurs ont mis en évidence une relation entre ces modifications cellulaires, 

la durée de consommation de la METH et la sévérité des symptômes psychiatriques 

observés. Comme décrit précédemment, une diminution de la densité des DAT a été 

observée notamment dans des structures de projection des neurones dopaminergiques : le 

striatum, l’aŵǇgdale, le Đoƌteǆ oƌďitofƌoŶtal et le Đoƌteǆ pƌĠfƌoŶtal doƌsolatĠƌal ;“ekiŶe et al., 

2001; Sekine et al., 2003). Du fait de leur implication dans diverses fonctions cognitives, 

l’atteiŶte de Đes ƌĠgioŶs seƌait à l’oƌigiŶe des sǇŵptôŵes psǇĐhiatƌiƋues et des déficits 

cognitifs décelés chez les consommateurs de METH. Plusieurs études ont passé au crible un 

gƌaŶd Ŷoŵďƌe de foŶĐtioŶs ĐogŶitiǀes ƌĠgulĠes paƌ Đes ƌĠgioŶs. C’est aiŶsi Ƌue les Ġtudes 

ĐliŶiƋues oŶt ƌappoƌtĠ uŶe altĠƌatioŶ du Ŷiǀeau d’appƌeŶtissage verbal (Volkow et al., 2001a-

a), des fonctions exécutives (Johanson et al., 2006), des déficits mnésiques (Volkow et al., 

2001b ; ChaŶg et al., ϮϬϬϮͿ, aiŶsi Ƌu’uŶ dĠfiĐit atteŶtioŶŶel ;ChaŶg et al., ϮϬϬϮ ; Johanson et 

al., 2006) et une diminution de la vitesse de tƌaiteŵeŶt de l’iŶfoƌŵatioŶ Đhez les 

ĐoŶsoŵŵateuƌs de METH ;“Đott et al., ϮϬϬϳͿ. EŶ outƌe, d’autƌes Ġtudes se soŶt iŶtĠƌessĠes 

aux comorbidités psychiatriques observées dans la dépendance à la METH. La 

consommation de METH est associée à un grand Ŷoŵďƌe d’hospitalisatioŶs psǇĐhiatƌiƋues 

pour paranoïa (45% des consommateurs de METH disent avoir eu des hallucinations et des 

Ġtats paƌaŶoïaƋues suite à l’usage de la METHͿ, aŶǆiĠtĠ ;oďseƌǀĠe Đhez ϱϬ% d’utilisateuƌs de 

METH) et syndrome dépressif (la prĠǀaleŶĐe des tƌouďles de l’huŵeuƌ Đhez des sujets 

dépendants aux amphétamines est de 64%) (Scott et al., 2007; Salo et al., 2011) associés à 
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une modification de fonctionnement des régions limbiques et paralimbiques (London et al., 

2004). 

ii. Atteintes neurologiques chez les primates non humains 

Les Ġtudes ƌĠalisĠes Đhez le siŶge oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’adŵiŶistƌatioŶ de doses 

croissantes de METH induit une diminution des taux de DA dans le striatum, accompagnée 

d’uŶe peƌte des DAT ;PƌestoŶ et al., ϭϵϴϱa; Melega et al., 2008). Une diminution des 

ĐoŶĐeŶtƌatioŶs de sĠƌotoŶiŶe daŶs le stƌiatuŵ, le Đoƌteǆ et l’hippoĐaŵpe de Đes aŶiŵauǆ a 

ĠgaleŵeŶt ĠtĠ oďseƌǀĠe ;PƌestoŶ et al., ϭϵϴϱďͿ. Plus ƌĠĐeŵŵeŶt, l’utilisatioŶ de l’iŵageƌie 

ĐĠƌĠďƌale a peƌŵis d’oďseƌǀeƌ uŶe diŵiŶutioŶ du taux de DA, ainsi que du nombre de DAT 

dans le striatum de singes ayant reçu la METH (Melega et al., 2000). Par contre, les corps 

Đellulaiƌes dopaŵiŶeƌgiƋues situĠs daŶs la “N Ŷ’oŶt pas ĠtĠ affeĐtĠs paƌ le tƌaiteŵeŶt à la 

METH (Melega et al., 1997). En aĐĐoƌd aǀeĐ Đe Ƌui a ĠtĠ oďseƌǀĠ Đhez l’Hoŵŵe, les peƌtes 

dopaŵiŶeƌgiƋues iŶduites paƌ la METH peƌsisteŶt ϰ aŶs apƌğs l’adŵiŶistƌatioŶ de foƌtes 

doses de la drogue (Woolverton et al., 1989).  

iii. Atteintes neurologiques chez les rongeurs 

Chez les rongeurs, deux protocoles permettent de modéliser les effets neurotoxiques 

de la METH oďseƌǀĠs Đhez l’hoŵŵe: soit uŶe iŶjeĐtioŶ aigue de METH à foƌte dose ;ϯϬ-40 

mg/kg), soit 4 injections de 10mg/kg chacune, séparées par un intervalle de 2h (pour revue : 

(Davidson et al., 2001)). Après administration de METH selon ces protocoles, une diminution 

des différents marqueurs dopaminergiques a été observée. En effet, la METH induit une 

diŵiŶutioŶ à loŶg teƌŵe des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs stƌiatales de DA et de ses ŵĠtaďolites, l’aĐide 

dihǇdƌoǆǇphĠŶǇlaĐĠtiƋue et l’aĐide hoŵoǀaŶilliƋue ;Kita et al., ϭϵϵϲͿ, aiŶsi Ƌu’uŶe 

diŵiŶutioŶ d’eǆpƌessioŶ de la TH ;RiĐauƌte et al., ϭϵϴϮͿ.  La METH iŶduit ĠgaleŵeŶt des 

effets à long terme sur les DAT et VMAT-2 avec une altération de leur fonction (Fleckenstein 

et al., 1997; Brown et al., 2000), aiŶsi Ƌu’uŶe diŵiŶutioŶ du Ŷoŵďƌe des DAT ;WagŶeƌ et al., 

1980; O'Callaghan and Miller, 1994).  En plus de la perte des terminaisons neuronales, les 

études réalisées chez les rongeurs ont permis de mettre en évidence une mort des neurones 

dans le striatum  et le cortex (Zhu et al., 2006 ; Deng et al., 2007). Cette mort cellulaire 
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ƌĠsulte de pƌoĐessus apoptotiƋues puisƋue la METH ;ϭͿ ƌĠgule l’eǆpƌessioŶ de plusieuƌs 

gènes pro et anti-apoptotiques (Jayanthi et al., 2001; Imam et al., 2001a), (2) active les 

Đaspases, des eŶzǇŵes spĠĐifiƋues de l’apoptose Đellulaiƌe ;DeŶg et al., ϮϬϬϮ; JaǇaŶthi et al., 

ϮϬϬϰͿ et ;ϯͿ iŶduit uŶe fƌagŵeŶtatioŶ de l’ADN ;Cadet et al., ϮϬϬϮͿ. 

 

2. Mécanismes de toxicité induits par la METH 

De nombreuses études ont permis de mettre en évidence que la METH déclenche 

plusieurs évènements cellulaires et moléculaires qui aboutissent à la dégénérescence des 

teƌŵiŶaisoŶs Ŷeƌǀeuses aiŶsi Ƌu’à l’apoptose ŶeuƌoŶale oďseƌǀĠes suite à l’adŵiŶistƌatioŶ 

chronique de Đe psǇĐhostiŵulaŶt. Je dĠĐƌiƌai d’aďoƌd l’iŵpliĐatioŶ du stƌess oǆǇdatif daŶs la 

toǆiĐitĠ iŶduite paƌ la METH, eŶ dĠtaillaŶt le ƌôle Ƌue joueŶt ;ϭͿ l’eǆĐitotoǆiĐitĠ 

glutamatergique, (2) les mitochondries et (3) les réticulums endoplasmiques dans ce 

phĠŶoŵğŶe de toǆiĐitĠ. J’eǆposeƌai eŶsuite l’iŵpliĐatioŶ de l’hǇpeƌtheƌŵie iŶduite paƌ la 

METH daŶs l’eǆaĐeƌďatioŶ de la toǆiĐitĠ de Đette deƌŶiğƌe. EŶfiŶ, je dĠĐƌiƌai l’iŵpliĐatioŶ de 

l’aĐtiǀatioŶ ŵiĐƌogliale daŶs la ŶeuƌotoǆiĐitĠ iŶduite paƌ la METH. 

 

i. METH et stress oxydatif 

L’adŵiŶistƌatioŶ de METH iŶduit uŶ stƌess oǆǇdatif eŶ ĐƌĠaŶt uŶ dĠsĠƋuiliďƌe eŶtƌe la 

pƌoduĐtioŶ d’espğĐes oǆǇgĠŶĠes ƌĠaĐtiǀes ;ƌeaĐtiǀe oǆǇgeŶ speĐies, RO“Ϳ et la ĐapaĐitĠ de 

détoxification du système enzymatique (Tata et al., 2007 ; Krasnova and Cadet, 2009). Cette 

idĠe a ĠtĠ ĐoŶfoƌtĠe paƌ le fait Ƌue l’adŵiŶistƌatioŶ d’aŶtioǆǇdaŶts, d’iŶhiďiteuƌs de 

peƌoǆǇdatioŶ des lipides, aiŶsi Ƌue l’iŶaĐtiǀatioŶ des ƌadiĐauǆ liďƌes peƌŵet de diŵiŶueƌ la 

toxicité striatale induite par la METH (Fukami et al., 2004; Thrash et al., 2009). Des études 

ƌĠalisĠes suƌ des souƌis tƌaŶsgĠŶiƋues suƌeǆpƌiŵaŶt l’eŶzǇŵe aŶtioǆǇdaŶte Cu)Ŷ“OD 

(antioxydant enzyme copper/zinc SuperOxyde Dismutase) ont également montré une 

protection des terminaisons nerveuses striatales (Cadet et al., 1994; Krasnova and Cadet, 

2009). 
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a- Implication  de la DA 

L’iŵpliĐatioŶ de la DA eŶdogğŶe daŶs le phĠŶoŵğŶe de ŶeuƌotoǆiĐitĠ iŶduite paƌ la 

METH a ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠe daŶs plusieuƌs Ġtudes. L’iŶhiďitioŶ de la TH à l’aide de la α-methyl-p-

tyrosine protège contre les lésions induites par la METH au niveau des terminaisons 

dopaminergiques striatales (Schmidt et al., 1985 ; Thomas et al., 2008), tandis que 

l’adŵiŶistƌatioŶ de L-DOPA, précurseur direct de la DA, ou de la clorgyline, inhibiteur de la 

monoamine oxydase, augmente la toxicité induite par la METH (Krasnova and Cadet, 2009). 

De même, la diminution de la libération de DA par blocage des DATs protège contre la 

toxicité induite par la METH (Schmidt et al., 1985 ; Marek et al., 1990). 

La METH induit une augmentation excessive de la concentration intracellulaire de DA. 

L’eǆĐğs de DA est dĠgƌadĠ paƌ les ŵoŶoaŵiŶes oǆǇdases eŶ DA ƋuiŶoŶes ;Cadet aŶd 

Brannock, 1998; LaVoie and Hastings, 1999; Quinton and Yamamoto, 2006; Kita et al., 2009) 

et libère des ƌadiĐauǆ hǇdƌoǆǇl ĐoŶduisaŶt à l’aĐĐuŵulatioŶ de RO“ Đoŵŵe le peƌoǆǇde 

d’hǇdƌogğŶe et les ioŶs supeƌoǆǇdes ;GluĐk et al., ϮϬϬϭ; KƌasŶoǀa aŶd Cadet, ϮϬϬϵ; Thƌash et 

al., 2009) (Figure 13). Ces composés interagissent ensemble et induisent des lésions des 

coŵposaŶts Đellulaiƌes, tels Ƌue les lipides, les pƌotĠiŶes, l’ADN ŵitoĐhoŶdƌial et l’ADN 

moléculaire (Fumagalli et al., 1998; Tata et al., 2007; Krasnova and Cadet, 2009; Thrash et 

al., ϮϬϬϵͿ, à l’oƌigiŶe de l’apoptose Đellulaiƌe et de la dĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe des terminaisons 

neuronales induites par la METH. 
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Figure 13. MĠĐaŶisŵes d’iŶteƌaĐtioŶ dopaŵiŶe-glutamate impliqués dans la 

dégénérescence du système dopaminergique nigrostriatale. (Cadet et Brannock 1998) 

 

b- Excitotoxicité 

Des études eǆpĠƌiŵeŶtales oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’adŵiŶistƌatioŶ de METH iŶduit uŶe 

augmentation de la concentration extracellulaire de glutamate dans le striatum et 

l’hippoĐaŵpe ;Nash aŶd Yaŵaŵoto, ϭϵϵϮ; Maƌk et al., ϮϬϬϰ; QuiŶtoŶ aŶd Yaŵaŵoto, ϮϬϬϲͿ 

via une boucle de rétrocontrôle striatothalamocorticale (Mark et al., 2004) (Figure 8). De 

plus, l’adŵiŶistƌatioŶ d’aŶtagoŶistes des ƌĠĐepteuƌs glutaŵateƌgiƋues diŵiŶue la 

dégénérescence dopaminergique induite par la METH dans différentes régions cérébrales 

dont le striatum (Sonsalla et al., 1989; Battaglia et al., 2002; Chipana et al., 2008). Ces 

doŶŶĠes peƌŵetteŶt doŶĐ de pƌoposeƌ uŶe paƌtiĐipatioŶ de l’eǆĐitotoǆiĐitĠ à la ŶeuƌotoǆiĐitĠ 

de la METH. 

Le glutamate est le neurotransmetteur excitateur le plus abondant dans le système 

Ŷeƌǀeuǆ ĐeŶtƌal Đhez les ǀeƌtĠďƌĠs. Il agit eŶ s’assoĐiaŶt auǆ ƌĠĐepteuƌs ioŶotƌopiƋues NMDA 

et AMPA et à des récepteurs métabotropiques (couplés à une protéine G) (pour revue (Beal, 

ϭϵϵϮͿͿ. L’eǆĐitotoǆiĐitĠ est uŶ phĠŶoŵğŶe d’altĠƌatioŶ, ǀoiƌe de destruction neuronale, qui 
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survient suite à une altération prolongée ou excessive des récepteurs excitateurs neuronaux 

comme les récepteurs AMPA et NMDA par des acides aminés excitateurs tel le glutamate. 

Cette hyperactivation induit une entrée massive de Ca2+ dans la cellule, activant de 

nombreuses enzymes comme des kinases, des lipases et des protéases pouvant induire la 

déstructuration du cytosquelette et donc fragiliser la viabilité de la cellule (Sattler and 

Tymianski, 2000; Thrash et al., 2009).  

Par ailleuƌs, uŶ autƌe ŵĠĐaŶisŵe iŵpliƋuĠ daŶs l’eǆĐitotoǆiĐitĠ est la foƌŵatioŶ d’uŶ 

seĐoŶd ŵessageƌ paƌtiĐulieƌ suite à l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs NMDA : le ŵoŶoǆǇde d’azote 

(nitric oxyde NO), qui est un produit toxique impliqué dans la toxicité neuronale induite par 

le glutamate dans des neurones striataux et corticaux en culture (Dawson et al., 1991) 

;Figuƌe ϭϰͿ. Le NO peut, paƌ augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀitĠ de la NO sǇŶthase ;NO“Ϳ iŶduite paƌ 

l’augŵeŶtatioŶ de ĐoŶĐeŶtƌatioŶ iŶtƌaĐellulaiƌe de Ca2+, interagir aveĐ l’ioŶ supeƌoǆǇde ;O2-) 

pour former le peroxynitrite (ONOO.Ϳ, uŶ oǆǇdaŶt puissaŶt. “uite à l’adŵiŶistƌatioŶ de 

METH, uŶe augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ d’uŶ ŵaƌƋueuƌ de la pƌoduĐtioŶ de peƌoǆǇŶitƌite,  

la 3-nitrotyrosine (3-NT), a été observée in vitro et in vivo ;Iŵaŵ et al., ϮϬϬϭďͿ. L’iŶǀalidatioŶ 

génétique et pharmacologique de la nNOS (NOS neuronale) protège contre la toxicité induite 

par la METH (Cadet et al., 1994; Itzhak and Ali, 1996; Imam et al., 2001a; Imam et al., 2001b).  
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Figure 14. Schéma représentatif des causes et conséquences de la neurotoxicité induite 

par la METH.  
L’augŵeŶtatioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ eǆtƌaĐellulaiƌe de dopaŵiŶe ;DAͿ iŶduite paƌ la METH gĠŶğƌe de 
la DA ƋuiŶoŶe, des ƌadiĐauǆ hǇdƌoǆǇles ;•OHͿ et des espèces oxygénées réactives (ROS). De plus, une 
augŵeŶtatioŶ de la liďĠƌatioŶ de Glutaŵate iŶduite paƌ la METH pƌoǀoƋue l’augŵeŶtatioŶ des 
concentrations intracellulaires de Calcium. Il y a alors activation de la NOS, enzyme de synthèse du 
ŵoŶoǆǇde d’azote ;NOͿ et, paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, gĠŶĠƌatioŶ d’espğĐes ŶitƌĠes ƌĠaĐtiǀes ;RN“Ϳ. Les RO“ et 
RN“ iŶduiseŶt des ŵodifiĐatioŶs des pƌotĠiŶes, des lipides et de l’ADN, aiŶsi Ƌu’uŶ 
dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶt ŵitoĐhoŶdƌial. L’augŵeŶtatioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ du ĐalĐiuŵ iŶtƌaĐellulaire 
peut aussi inhiber directement le fonctionnement mitochondrial. De même, il y a activation des 
protéases calcium-dépendantes qui déclenchent la protéolyse de protéines du cytosquelette. 
;ŵodifiĠe d’apƌğs QuiŶtoŶ et Yaŵaŵoto, ϮϬϬϲͿ 
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c- Implication des mitochondries 

Un autre mécanisme impliqué dans la toxicité induite par la METH fait intervenir les 

ĐhaîŶes d’oǆǇdoƌĠduĐtioŶ ŵitoĐhoŶdƌiales. EŶ effet, la METH pƌoǀoƋue uŶe ƌĠduĐtioŶ de la 

pƌoduĐtioŶ ĠŶeƌgĠtiƋue et uŶe diŵiŶutioŶ du stoĐk stƌiatal d’ATP ;Chan et al., 1994). A 

l’iŶǀeƌse, uŶe augŵeŶtatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d’ATP, iŶduite paƌ peƌfusioŶ iŶtƌa-striatale de 

l’uďiƋuiŶoŶe ;ĐoŵposaŶt de la ĐhaîŶe de tƌaŶspoƌt d’ĠleĐtƌoŶsͿ ou de la ŶiĐotiŶaŵide 

(précurseur de la coenzyme NAD responsable du transfert d’ĠleĐtƌoŶsͿ, seŵďle diŵiŶueƌ la 

toxicité dopaminergique induite par la METH dans cette même structure (Stephans et al., 

1998). Par ailleurs, une administration systémique de METH induit une diminution de 

l’aĐtiǀitĠ du ĐǇtoĐhƌoŵe oǆǇdase, ou du Đoŵpleǆe IV, et du complexe II, reflétant une 

altĠƌatioŶ de l’aĐtiǀitĠ de la ĐhaîŶe ŵitoĐhoŶdƌiale daŶs des stƌuĐtuƌes pouƌ lesƋuelles la 

METH est neurotoxique comme le striatum et la SN (Chan et al., 1994; Burrows et al., 2000; 

Brown et al., 2005). En outre, la METH est une molécule lipophile chargée positivement, 

capable de diffuser à travers la membrane mitochondriale (Krasnova and Cadet, 2009). 

L’aĐĐuŵulatioŶ de METH daŶs la ŵitoĐhoŶdƌie altğƌe le gƌadieŶt ĠleĐtƌoĐhiŵiƋue, Ġtaďli 

grâce à la chaîne de phosphorylatioŶ, iŶhiďe la ĐhaîŶe de tƌaŶspoƌt d’ĠleĐtƌoŶs, et peƌtuƌďe 

le foŶĐtioŶŶeŵeŶt de l’ATP sǇŶthase, ŵeŶaçaŶt aiŶsi la suƌǀie de la Đellule ;DaǀidsoŶ et al., 

2001; Riddle et al., 2006).  

 Par ailleurs, tous les mécanismes de toxicité déclenchés par la METH peuvent 

interagir entre eux pour potentialiser son effet toxique. Ainsi, le système glutamatergique 

est iŵpliƋuĠ daŶs le dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶt ŵitoĐhoŶdƌial Ƌui a lieu, puisƋu’uŶ pƌĠtƌaiteŵeŶt 

avec des antagonistes des récepteurs NMDA, comme le MK801, prévient la diminution de 

l’aĐtiǀitĠ du Đoŵpleǆe II ŵitoĐhoŶdƌial iŶduite paƌ l’adŵiŶistƌatioŶ de METH ;BƌoǁŶ et al., 

ϮϬϬϱ; Riddle et al., ϮϬϬϲͿ. De soŶ ĐôtĠ, la diŵiŶutioŶ de l’aĐtiǀitĠ du Đoŵpleǆe IV 

mitochondrial semble passer par la production de NO qui, en retour, inhibe ce complexe 

(Burrows et al., 2000) et potentialise le stress oxydatif induit par la METH (Krasnova and 

Cadet, 2009). Aussi, suite au déficit énergétique résultant du dysfonctionnement 

mitochondrial, la pompe Na+/K+ ATPase Ŷ’est plus foŶĐtioŶŶelle et donc le Ca2+ ne peut plus 

être stocké dans les mitochondries (pour revue : (Davidson et al., 2001; Krasnova and Cadet, 
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2009)). Il y a alors diminution du potentiel membranaire de la mitochondrie de manière 

proportionnelle à la concentration de Ca2+ stocké (Beal, 1992). Dans le cas de la METH, son 

administration induit une augmentation excessive des concentrations intracellulaires de 

Ca2+, ne pouvant pas être pris en charge par les mitochondries à cause du 

dysfonctionnement mitochondrial induit par la METH elle-même. Ainsi a lieu une 

perméabilisation de la membrane externe des mitochondries par modification du potentiel 

ŵeŵďƌaŶaiƌe et iŶitiatioŶ d’uŶ phĠŶoŵğŶe d’apoptose Ca2+-dépendante. 

La modification du potentiel membranaire induit par la METH, au niveau des 

ŵitoĐhoŶdƌies, pƌoǀoƋue l’ouǀeƌtuƌe des poƌes de tƌaŶsitioŶ de peƌŵĠaďilitĠ, situĠs au 

niveau de la membrane mitochondriale, libérant ainsi, dans le cytosol, des molécules pro-

apoptotiques telles que les cytochromes c, les caspases 2, 3 et 9, ainsi que le facteur 

apoptotiƋue AIF ;Apoptosis IŶduĐiŶg FaĐtoƌͿ iŵpliƋuĠ daŶs l’apoptose ŶuĐlĠaiƌe ;KƌasŶoǀa 

and Cadet, 2009). La libération de ces facteurs est suivie de la destruction de différentes 

protéines de structure dont PARP (poly-ADP ribose polymérase) et les lamines (Jayanthi et 

al., 2004), ainsi que de la déstructuration du cytosquelette (Quinton and Yamamoto, 2006; 

Krasnova and Cadet, 2009). 

En plus de la perte des terminaisons neuronales, la METH déclenche la mort des 

neurones dans le striatum et le cortex (Cadet et al., 1997 ; Zhu et al., 2006 ; Cadet et al., 

2007 ; Deng et al., 2007). Plusieurs études ont permis de montrer que cette mort cellulaire 

iŵpliƋueƌait des ŵĠĐaŶisŵes apoptotiƋues. EŶ effet, l’adŵiŶistƌatioŶ de METH : (1) régule 

l’eǆpƌession de gènes pro- et anti-apoptotiques de la famille de Bcl-2 (Jayanthi et al., 2001; 

Imam et al., 2001a; Cadet et al., 2007; Krasnova and Cadet, 2009), (2) augmente la libération 

de protéines mitochondriales pro-apoptotiques (Deng et al., 2002) et (3) augmeŶte l’aĐtiǀitĠ 

du facteur de transcription AP-ϭ ;“heŶg et al., ϭϵϵϲ; Floƌa et al., ϮϬϬϮͿ. D’uŶ autƌe ĐôtĠ, la 

surexpression de Bcl-2 (Cadet et al., 1997) et l’iŶhiďitioŶ des Đaspases (Krasnova and Cadet, 

2009) protègent contre les effets apoptotiques induits par la METH (Cadet et al., 1997). De 

plus, des souris KO pour la p53, une protéine pro-apoptotiƋue doŶt l’eǆpƌessioŶ est 

augmentée par la METH, sont protégées contre les effets apoptotiques de la drogue (Hirata 

and Cadet, 1997).  
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d- Implication du réticulum endoplasmique 

La neurotoxicité induite par la METH ne dépend pas uniquement des mitochondries, 

eŶ paƌtiĐulieƌ pouƌ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe la ŵoƌt ŶeuƌoŶale. L’adŵiŶistƌatioŶ de doses toǆiƋues de 

METH augŵeŶte l’eǆpƌessioŶ de ĐeƌtaiŶes pƌotĠiŶes Ƌui paƌtiĐipeŶt au phénomène 

d’apoptose iŶduite paƌ le ƌĠtiĐuluŵ eŶdoplasŵiƋue. Paƌŵi Đes pƌotĠiŶes, oŶ tƌouǀe 

notamment la calpaïne (Jayanthi et al., 2004). Le stress induit par le réticulum 

eŶdoplasŵiƋue et le dĠsĠƋuiliďƌe de l’hoŵĠostasie ĐalĐiƋue seŵďleŶt paƌtiĐipeƌ à la toxicité 

iŶduite paƌ la METH ǀia l’aĐtiǀatioŶ de la ĐalpaïŶe. Cette pƌotĠase est uŶe eŶzǇŵe 

cytosolique Ca2+-dépendante, impliquée dans la protéolyse de la spectrine, et dans le clivage 

de pƌotĠiŶes du ĐǇtosƋuelette daŶs le Đoƌteǆ, le stƌiatuŵ et l’hippocampe de rats (Quinton 

aŶd Yaŵaŵoto, ϮϬϬϲͿ. EŶ tƌaǀaillaŶt suƌ Đette pƌotĠase, daŶs le Đadƌe d’uŶ ŵodğle aŶiŵal 

de la ŵaladie de PaƌkiŶsoŶ, “aŵaŶtaƌaǇ et Đollaďoƌateuƌs oŶt tƌouǀĠ Ƌu’uŶe augŵeŶtatioŶ 

de l’aĐtiǀitĠ de la ĐalpaïŶe iŶitie l’apoptose de Ŷeuƌones corticaux ainsi que celle de 

motoneurones spinaux, alors que son inhibition provoquerait une diminution de la perte 

neuronale induite par la METH (Samantaray et al., 2006).  

 

ii. METH et Hyperthermie 

L’iŵpaĐt de la teŵpĠƌatuƌe aŵďiaŶte suƌ le stƌess oǆǇdatif ĠǀaluĠ daŶs d’autƌes 

ŵodğles eǆpĠƌiŵeŶtauǆ a poussĠ les ĐheƌĐheuƌs à s’iŶtĠƌesseƌ auǆ ŵĠĐaŶisŵes paƌ lesƋuels 

l’hǇpeƌtheƌŵie Đoƌpoƌelle iŶduite paƌ la METH ;FleĐkeŶsteiŶ et al., ϭϵϵϳ; KƌasŶoǀa aŶd 

Cadet, 2009) participerait à la toxicité de la drogue. DaŶs des ĐoŶditioŶs d’iŶduĐtioŶ de 

l’hǇpotheƌŵie ou de pƌĠǀeŶtioŶ de l’hǇpeƌtheƌŵie, plusieuƌs Ġtudes oŶt ƌappoƌtĠ uŶe 

protection, plutôt partielle, contre la toxicité induite par la METH (Bowyer et al., 1994; 

Albers and Sonsalla, 1995; Ali et al., 1996; Tata et al., 2007). Bowyer et collaborateurs ont 

dĠŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶe ŵġŵe dose de METH est ŵoiŶs toǆiƋue ƋuaŶd elle est iŶjeĐtĠe daŶs uŶ 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt à ϰ°C Ƌue loƌsƋu’elle est iŶjeĐtĠe daŶs uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt à ϮϮ°C  ;BoǁǇeƌ et 

al., 1993; Bowyer et al., 1994). Aussi, la pƌĠǀeŶtioŶ de l’hǇpeƌtheƌŵie paƌ utilisatioŶ d’ageŶts 

hypothermiques comme le MK801, antagoniste des récepteurs NMDA, protège contre la 
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toǆiĐitĠ iŶduite paƌ la METH ;Milleƌ et O’CallaghaŶ, ϭϵϵϰ ; Albers and Sonsalla, 1995 ; Ali et 

al., 1996).  

Par ailleuƌs, BoǁǇeƌ et Đollaďoƌateuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’hǇpeƌtheƌŵie iŶduite paƌ la 

METH est assoĐiĠe à uŶe peƌte des teƌŵiŶaisoŶs stƌiatales, aloƌs Ƌue l’hǇpeƌtheƌŵie seule Ŷe 

produit pas de dégénérescence (Bowyer et al., 1994). De la même façon, des manipulations 

pharmacologiques et génétiques peuvent bloquer la toxicité induite par la METH sans pour 

autant influencer la réponse thermique ; Đ’est le Đas du Ŷeuƌopeptide Y ;NPYͿ ;Thiƌiet et al., 

2005), des souƌis KO pouƌ l’iŶteƌleukiŶ-6 (Ladenheim et al., 2000) et de la délétion de 

l’eŶzǇŵe JuŶ kiŶase ;DeŶg et al., ϮϬϬϮͿ. L’hǇpeƌtheƌŵie ĐoŶtƌiďueƌait doŶĐ eŶ paƌtie à la 

neurotoxicité induite par la METH. Cette idée est confortée par les résultats de LaVoie et 

Hastings qui ont démontré que la METH, administrée à basse température, ne diminuait pas 

l’effluǆ de DA ŵais eŵpġĐhait soŶ oǆǇdatioŶ ;LaVoie aŶd HastiŶgs, ϭϵϵϵͿ. EŶ effet, il 

eǆisteƌait uŶe ƌelatioŶ eŶtƌe l’augŵeŶtatioŶ de la teŵpĠƌatuƌe Đoƌpoƌelle et la foƌŵatioŶ de 

radicaux libres puisque la prévention de l’hǇpeƌtheƌŵie iŶduite paƌ uŶe iŶjeĐtioŶ de METH 

ďloƋueƌait l’augŵeŶtatioŶ du tauǆ de Ϯ,ϯ-DHBA, un marqueur de la formation de ROS 

;FleĐkeŶsteiŶ et al., ϭϵϵϳͿ. Aussi, l’hǇpeƌtheƌŵie augŵeŶte sigŶifiĐatiǀeŵeŶt la foƌŵatioŶ de 

DA quinones (LaVoie and Hastings, ϭϵϵϵͿ, Ƌui ŵodifieŶt l’aĐtiǀitĠ des DAT, iŶaĐtiǀeŶt la TH 

(Kuhn et al., 1999) et induisent la perte des neurones DA (Zafar et al., 2006).  

De plus, l’iŵpliĐatioŶ du sǇstğŵe dopaŵiŶeƌgiƋue daŶs le phĠŶoŵğŶe 

d’hǇpeƌtheƌŵie iŶduite paƌ la METH a ĠtĠ Ġtudiée. Il semblerait que les DAT et les 

récepteurs dopaminergiques y participent. En effet, des souris KO pour le DAT ne présentent 

pas d’hǇpeƌtheƌŵie suite à uŶ tƌaiteŵeŶt à la METH, suggĠƌaŶt Ƌue la METH pouƌƌait 

exercer ses effets hyperthermiques via son action au niveau des DATs (Numachi et al., 2007). 

Aussi, des Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs dopaŵiŶeƌgiƋues Dϭ et DϮ est 

ŶĠĐessaiƌe pouƌ la ŵise eŶ plaĐe du phĠŶoŵğŶe d’hǇpeƌtheƌŵie eŶ ƌĠpoŶse à la METH 

puisƋue l’adŵiŶistƌatioŶ d’agoŶistes D1 (ex. SKF38393) induit une hyperthermie, tandis que 

l’adŵiŶistƌatioŶ d’aŶtagoŶistes Dϭ ;eǆ. “CHϮϯϯϵϬͿ la ďloƋue ;“aŶĐhez, ϭϵϴϵͿ.  
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iii. Autre mécanisme impliqué dans la neurotoxicité : 

Activation gliale 

Dans un cerveau mature physiologiquement normal, les microglies, principales 

cellules immunitaires du SNC, sont au repos et présentent une forme ramifiée 

caractéristique de leur état quiescent (Block et al., 2007). En réponse à certains facteurs 

stressants comme une lésion cérébrale ou une inflammation, les microglies ont la capacité 

de subir rapidement des changements morphologiques, fonctionnels et 

iŵŵuŶophĠŶotǇpiƋues passaŶt aiŶsi d’uŶ Ġtat iŶaĐtif à uŶ Ġtat aĐtif. OŶ paƌle aloƌs 

d’aĐtiǀatioŶ ŵiĐƌogliale (pour revue : (Block et al., 2007)). Les microglies activées sont 

impliquées dans différentes fonctions physiologiques permettant la régulation du 

développement cérébral : (1) elles augmentent la probabilité de survie neuronale par 

libération de facteurs trophiques et anti-inflammatoires (Liao et al., 2005), (2) elles 

déclenchent la phagocytose des cellules mortes (Block et al., 2007), et (3) elles orchestrent la 

réaction inflammatoire par libération de molécules pro-inflammatoires et pro-apoptotiques 

(ex. cytokines et chemokines), des espèces réactives oxygénées et azotées (Colton and 

Gilbert, 1987 ; Liu and Hong, 2003 ; Block et al., 2007). 

 Cette activation microgliale est à double tranchant puisƋu’uŶe aĐtiǀatioŶ aigue 

peƌŵet de pƌotĠgeƌ et de guĠƌiƌ le tissu ŶeuƌoŶal taŶdis Ƌu’uŶe aĐtiǀatioŶ ĐhƌoŶiƋue 

provoque des effets neurotoxiques. Dans le cas de la METH, de nombreuses études ont 

ŵoŶtƌĠ uŶe augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀatioŶ ŵiĐƌogliale aussi ďieŶ Đhez les ƌoŶgeuƌs ;BoǁǇeƌ et 

al., 1994 ; Escubedo et al., 1998 ; Guilarte et al., 2003 ; LaVoie et al., 2004) que chez 

l’Hoŵŵe ;“ekiŶe et al., ϮϬϬϴͿ, et Đe daŶs plusieuƌs ƌĠgioŶs ĐĠƌĠďƌales ;“ekiŶe et al., ϮϬϬϭ ; 

Sekine et al., 2003 ; LoŶdoŶ et al., ϮϬϬϰͿ. L’Ġtude de LadeŶheiŵ et Đollaďoƌateuƌs, ŵoŶtƌaŶt 

une atténuation de la neurotoxicité induite par la METH chez des souris KO pour 

l’iŶteƌleukiŶe-ϲ ;LadeŶheiŵ et al., ϮϬϬϬͿ, peƌŵet de souteŶiƌ l’idĠe de l’iŵpliĐatioŶ de 

l’aĐtiǀatioŶ ŵiĐƌogliale daŶs la ŶeuƌotoǆiĐitĠ iŶduite paƌ la METH. De plus, des ageŶts 

pharmacologiques potentialisant les effets toxiques de la METH augŵeŶteŶt l’aĐtiǀatioŶ 

microgliale induite par cette drogue dans le striatum (Thomas et al., 2008), alors que des 

agents protecteurs contre la toxicité du psychostimulant, comme le MK-801, permettent de 
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bloquer cette activation microgliale (Thomas and Kuhn, 2005; Thomas et al., 2008). De 

suƌĐƌoit, l’adŵiŶistƌatioŶ de ŵolĠĐules aŶti-inflammatoires protège contre la neurotoxicité 

et l’aĐtiǀatioŶ ŵiĐƌogliale iŶduites paƌ la METH ;)haŶg et al., ϮϬϬϲͿ. 

Coŵŵe le ďloĐage de l’aĐtiǀatioŶ ŵiĐƌogliale Ŷe peƌŵet pas une protection totale 

contre la toxicité induite par la METH (Sriram et al., 2006a), des études ont été réalisées afin 

d’ĠluĐideƌ le ƌôle des ŵiĐƌoglies daŶs la dĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe ŶeuƌoŶale iŶduite paƌ Đe 

psychostimulant. Les microglies pourraient potentialiser les effets toxiques de la METH par 

libération de substances toxiques pour les neurones. Ainsi, un traitement à la METH 

augmente la libération de cytokines proinflammatoires, comme les interleukines IL-1β et IL-6 

(Flora et al., 2002; Sriram et al., 2006b; Goncalves et al., 2008), qui contribuent aux effets 

toxiques du psychostimulant. Aussi, les microglies aggravent la toxicité induite par la METH 

par libération de radicaux superoxydes et du NO (Block et al., 2007) impliqués dans la 

neurotoxicité induite paƌ la METH ;Figuƌe ϭϱͿ. AfiŶ d’eǆpliƋueƌ l’aĐtiǀatioŶ gliale oďseƌǀĠe 

suite à uŶ tƌaiteŵeŶt à la METH, KuhŶ et Đollaďoƌateuƌs oŶt ĠtudiĠ l’effet de l’oǆǇdatioŶ de 

DA suƌ l’aĐtiǀitĠ des ŵiĐƌoglies. Ils oŶt tƌouǀĠ Ƌue la DA ƋuiŶoŶe, pƌoduit ƌĠsultaŶt de 

l’autooǆidatioŶ de la DA, est Đapaďle de ƌĠguleƌ l’eǆpƌessioŶ des gğŶes ŵiĐƌogliauǆ : elle 

augŵeŶte l’eǆpƌessioŶ de gğŶes assoĐiĠs à des ĐoŶditioŶs ŶeuƌotoǆiƋues Đoŵŵe Đeuǆ 

impliqués dans les processus inflammatoires (cytokines, chemokines et prostaglandines) et 

diŵiŶue l’eǆpƌessioŶ de gğŶes ĐodaŶt pouƌ des ƌĠĐepteuƌs iŵpliƋuĠs daŶs les ŵĠĐaŶisŵes 

de protection assurés par les microglies (ex. Sestrin1 qui intervient dans la fonction anti-

oǆǇdaŶte des ŵiĐƌogliesͿ ;KuhŶ et al., ϮϬϬϲͿ. AiŶsi, l’aĐtiǀatioŶ ŵiĐƌogliale est le résultat de 

la neurotoxicité induite par la METH et, en même temps, contribue à potentialiser cette 

toxicité. 
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Figure 15. L’aĐtivatioŶ ŵiĐƌogliale iŶduite paƌ la METH. 
La dégénérescence des neurones dopaminergiques induite par différents stimuli résulte en une 

activation microgliale via des facteurs de signalisation comme la α-synucléine, la αMPP3 et la 

neuromélanine. Il y a activation des cascades intracellulaires comme la voie des MAPK et la NADPH 

oxydase. Les microglies vont alors libérer des cytokines inflammatoires, du NO, des produits 

superoxydes, qui participent à la dégénérescence des neurones dopaminergiques. ;d’apƌğs Kiŵ et 
Joh, 2006) 
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Chapitre 2 – Impact des facteurs 

environnementaux sur les effets des drogues  

Coŵŵe ǀu daŶs le Đhapitƌe pƌĠĐĠdeŶt, les iŶdiǀidus Ŷ’oŶt pas le ŵġŵe Ŷiǀeau de 

vulnérabilité face auǆ dƌogues d’aďus. UŶ faĐteuƌ pƌiŵoƌdial daŶs la dĠteƌŵiŶatioŶ de Đette 

ǀulŶĠƌaďilitĠ est l’« environnement ». Ce terme regroupe des facteurs tels que les conditions 

socio-économiques, les relations sociales et les expériences de vie. Dans notre équipe de 

ƌeĐheƌĐhe, Ŷous Ŷous iŶtĠƌessoŶs de pƌğs à l’iŵpaĐt des faĐteuƌs eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ positifs 

(environnement enrichi (EE)) et négatifs (facteurs de stress) sur la prise de drogue chez les 

rongeurs. Ce chapitre est divisé en deux parties. Dans la première, je pƌĠseŶteƌai l’iŶflueŶĐe 

des deuǆ faĐteuƌs, l’EE et le stƌess, suƌ la dĠpeŶdaŶĐe auǆ dƌogues d’aďus. La deuǆiğŵe 

partie traitera de la modulation, par ces facteurs environnementaux, de la toxicité induite 

paƌ ĐeƌtaiŶes dƌogues d’aďus, eŶ paƌtiĐulieƌ les aŵphétamines.  

 

A- Impact environnemental sur la dépendance aux drogues 

d’aďus 

3. Exposition à divers stress et consommation de drogues  

Des Ġtudes ƌĠalisĠes Đhez l’Hoŵŵe et Đhez l’aŶiŵal iŶdiƋueŶt Ƌue la ǀulŶĠƌaďilitĠ auǆ 

dƌogues d’aďus est aĐĐƌue paƌ l’eǆposition à des évènements stressants. En effet, les facteurs 

de stress peuvent déclencher, intensifier, prolonger la consommation de drogues, ainsi que 

provoquer  un phénomène de rechute même après des périodes de sevrage plus ou moins 

longues (pour revue ((Sinha, 2001)). 

i. Le stress 

a- Qu’est Đe Ƌue le stƌess ? 

Le « stress » est uŶ teƌŵe gĠŶĠƌal, à ĐoŶŶotatioŶ ŶĠgatiǀe, Ƌui dĠsigŶe l’eŶseŵďle des 

ƌĠpoŶses d’uŶ oƌgaŶisŵe ƋuaŶd il est souŵis à des ĐoŶtƌaiŶtes, iŶteƌŶes ou 
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environnementales, qui peuvent compromettre son homéostasie et sa survie. Ces 

contraintes peuvent être physiques, physiologiques, infectieuses, chimiques, 

environnementales ou psycho-émotionnelles, et induisent des réponses physiologiques, 

psychosomatiques et comportementales. Le terme « stress » crée une certaine ambiguïté 

puisƋu’uŶ stƌess Ŷ’est pas toujouƌs ŶĠgatif. EŶ effet, ĐeƌtaiŶs tǇpes de stƌess tels Ƌue les 

échéances réalistes et les changements voulus, constituent un stress bénéfique et induisent 

des réactions adaptatives, biologiques et psychologiƋues, ŶĠĐessaiƌes à l’augŵeŶtatioŶ de la 

ŵotiǀatioŶ et de la peƌfoƌŵaŶĐe. C’est Đe Ƌu’oŶ appelle « eustress ». A l’iŶǀeƌse, uŶ stƌess 

est négatif quand il est constitué de situations menaçantes, ou perçues comme 

contraignantes, durant une période plus ou moins longue, et induisant une diminution des 

peƌfoƌŵaŶĐes et uŶ ĠpuiseŵeŶt de l’oƌgaŶisŵe. OŶ paƌle aloƌs de « détresse ». La notion de 

« stress » a ĠtĠ iŶtƌoduite eŶ ďiologie paƌ l’eŶdoĐƌiŶologue Hans Selye, qui fut le premier à 

décrire le mécanisme du « sǇŶdƌoŵe gĠŶĠƌal d’adaptatioŶ » ƌegƌoupaŶt l’eŶseŵďle des 

réponses qui permettent  à un organisme de faire face à un évènement stressant (Selye, 

1950). Ce syndrome suit trois stades successifs :  

(1) La ƌĠaĐtioŶ d’alaƌŵe : l’appaƌitioŶ de l’ageŶt stƌessaŶt déclenche des réponses 

aƌĐhaïƋues doŶt le ďut pƌiŶĐipal est la ĐoŶseƌǀatioŶ de l’oƌgaŶisŵe. Il Ǉ a aiŶsi 

activation du système nerveux sympathique et des glandes médullosurrénales 

liďĠƌaŶt la ŶoƌadƌĠŶaliŶe et l’adƌĠŶaliŶe. Ces hoƌŵoŶes ǀoŶt stiŵuleƌ les oƌganes 

ŶĠĐessaiƌes à la suƌǀie tels Ƌue le Đœuƌ, les ŵusĐles stƌiĠs, le foie et les pouŵoŶs, et 

iŶhiďeƌ d’autƌes, ŵoiŶs iŵpoƌtaŶts daŶs uŶe situatioŶ de possiďle daŶgeƌ, tels Ƌue les 

systèmes digestif et uro-génital. 

(2) Le stade de résistance : cette réaction se met en place un peu plus tard et dure plus 

loŶgteŵps Ƌue la ƌĠaĐtioŶ d’alaƌŵe. Elle fait iŶteƌǀeŶiƌ pƌiŶĐipaleŵeŶt l’aǆe HPA (cf. 

Chapitre 1). Les gluĐoĐoƌtiĐoïdes liďĠƌĠs suite à l’aĐtiǀatioŶ de l’aǆe HPA oŶt la 

capacité de mobiliser et rediriger la produĐtioŶ d’ĠŶeƌgie ǀeƌs le Đeƌǀeau et le 

système cardio-ǀasĐulaiƌe, de stiŵuleƌ la foŶĐtioŶ iŵŵuŶitaiƌe, d’iŶhiďeƌ la foŶĐtioŶ 

ƌepƌoduĐtiǀe et l’appĠtit, et d’augŵeŶteƌ les foŶĐtioŶs ĐogŶitiǀes ;atteŶtioŶ et pƌise 

de décision) et émotionnelles (anxiété) néĐessaiƌes pouƌ faiƌe faĐe à l’ageŶt stƌessaŶt 

(pour revue (Sapolsky et al., 2000)). 
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(3) La phase d’ĠpuiseŵeŶt : quand la situation stressante perdure ou se répète les 

ƌessouƌĐes ĠŶeƌgĠtiƋues de l’oƌgaŶisŵe s’ĠpuiseŶt et ses ĐapaĐitĠs ĐogŶitiǀes se 

réduisent. La stimulation soutenue des processus physiologiques, et plus 

paƌtiĐuliğƌeŵeŶt de l’aǆe HPA, iŶduit des effets ŶĠfastes tels Ƌue l’affaiďlisseŵeŶt du 

système immunitaire et la diminution de la plasticité cérébrale. 

b-  OďseƌvatioŶs Đhez l’Hoŵŵe 

Chez l’Hoŵŵe, de nombreuses études épidémiologiques ont permis de mettre en 

ĠǀideŶĐe uŶe ĐoƌƌĠlatioŶ positiǀe eŶtƌe les ĐoŶditioŶs de ǀie stƌessaŶtes et l’augŵeŶtatioŶ 

de la prise de drogues (pour revue : (Jacobsen et al., 2001; Sinha, 2001)). Dans certains cas, 

ces expéƌieŶĐes ŶĠgatiǀes peuǀeŶt s’Ġtaleƌ suƌ toutes les pĠƌiodes de la ǀie, depuis 

l’adolesĐeŶĐe jusƋu’à l’âge adulte. Paƌ eǆeŵple, il seŵďleƌait Ƌue des iŶdiǀidus aǇaŶt suďi 

des abus physiques et sexuels à un âge précoce soient plus susceptibles de consommer de la 

drogue que des sujets sans historique de violences (Dembo et al., 1988; Harrison et al., 

ϭϵϵϳͿ. De ŵġŵe, des Ġtudes ƌĠalisĠes aupƌğs d’adolesĐeŶts ŵoŶtƌeŶt Ƌue des Ŷiǀeauǆ de 

stƌess ĠleǀĠs iŶduits paƌ l’aďseŶĐe de soutieŶ paƌeŶtal pƌĠdiseŶt uŶe plus forte 

ĐoŶsoŵŵatioŶ de ĐaŶŶaďis, d’alĐool et de ŶiĐotiŶe Đhez Đes peƌsoŶŶes ;NeǁĐoŵď aŶd 

BeŶtleƌ, ϭϵϴϴ; Wills et al., ϭϵϵϲͿ. DaŶs d’autƌes Đas, le faĐteuƌ stƌessaŶt est plus poŶĐtuel. 

Ainsi, chez des patients souffrant du syndrome de stress post-traumatique, l’usage de 

ĐeƌtaiŶes suďstaŶĐes addiĐtiǀes, Đoŵŵe l’alĐool, le ĐaŶŶaďis et les ďeŶzodiazĠpiŶes, seŵďle 

ĐoŶstitueƌ uŶe foƌŵe d’autoŵĠdiĐatioŶ : les patients consomment ces substances pour 

améliorer les symptômes associés à leur maladie et se sentir mieux (Bremner et al., 1996). 

De plus, dans une étude réalisée en laboratoire, Sinha et al ont démontré que, chez des 

ĐoŶsoŵŵateuƌs de ĐoĐaïŶe, l’eǆpositioŶ à uŶ stƌess psǇĐhologiƋue aigu augŵeŶtait le 

sentiment de « craving » Đ’est à diƌe l’eŶǀie de ĐoŶsoŵŵeƌ uŶe drogue pour  ressentir les 

effets Ƌu’elle iŶduit ;“iŶha et al., ϭϵϵϵͿ. De Ŷoŵďƌeuses Ġtudes ĐliŶiƋues ƌĠalisĠes aupƌğs de 

peƌsoŶŶes dĠpeŶdaŶtes auǆ dƌogues d’aďus et à l’alĐool pƌĠseŶteŶt le stƌess et les ĠŵotioŶs 

négatives comme étant des facteurs induisant la rechute (pour revue : (Sinha, 2001; 

Goeders, 2002; Marinelli and Piazza, 2002)) notamment à la cocaïne (McKay et al., 1995).  
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c- Etudes ƌéalisées Đhez l’aŶiŵal 

Divers modèles animaux oŶt ĠtĠ dĠǀeloppĠs afiŶ d’Ġtudieƌ l’iŵpaĐt des eǆpĠƌieŶĐes 

négatives sur la vulnérabilité à développer une dépendance ou à rechuter. Différents types 

de stress ont été utilisés pour modéliser ces expériences négatives de façon pré- et post-

Ŷatales, suƌ la ǀulŶĠƌaďilitĠ à l’addiĐtioŶ. Il a paƌ eǆeŵple ĠtĠ ŵoŶtƌĠ, d’uŶe paƌt, Ƌu’uŶ 

stress prénatal augmentait la probabilité de développer une addiction aux amphétamines à 

l’âge adulte : ceci a été observé chez des rats adultes dont les mères avaient été soumises à 

une procédure de contention pendant la dernière semaine de gestation (Deminiere et al., 

ϭϵϵϮͿ. D’autƌe paƌt, et Đoŵŵe pƌĠseŶtĠ daŶs le Đhapitƌe pƌĠĐĠdeŶt, uŶe eǆpositioŶ auǆ 

drogues lors de la période postnatale est associée à la mise en place de comportements 

anxieux et dépressifs chez le rongeur adulte (Overstreet et al., 2000) (cf. Chapitre 1).  Chez 

les rongeurs, une séparation sociale à un âge précoce est capable de modifier la réactivité de 

l’aŶiŵal à uŶe dƌogue. AiŶsi, des ŵaŶipulatioŶs eǆpĠƌiŵeŶtales oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue, ĐoŵpaƌĠs à 

des rats élevés en groupe, les rats isolĠs, depuis le seǀƌage et jusƋu’à l’âge adulte, soŶt plus 

sensibles aux effets stimulants de la cocaïne (ils présentent une réponse motrice plus 

importante que ceux élevés en groupe), mais ont plus de mal à acquérir le comportement 

d’auto-administration de cette drogue (Phillips et al., 1994). En outre, plusieurs études ont 

ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶ stƌess ĐoŵpoƌteŵeŶtal aigu, tel Ƌu’uŶ ĐhoĐ ĠleĐtƌiƋue, faĐilitait l’aĐƋuisitioŶ 

de l’auto-administration de psychostimulants comme la cocaïne  (Ramsey and Van Ree, 

1993; Goeders and Guerin, 1994).  De plus, le modèle de préférence de place conditionnée a 

peƌŵis de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe le ƌôle du stƌess daŶs l’iŶteŶsifiĐatioŶ des effets 

récompensants de la cocaïne. Ainsi, des souris ayant subi des séances de nage forcée de 

façon répétée (McLaughlin et al., 2003) ou le test de défaite sociale (McLaughlin et al., 2006) 

présentent une plus grande préférence de place pour le compartiment associé à la drogue 

en comparaison à des souris naïves.  

Le rôle du stress ne se limite pas à l’aĐƋuisitioŶ et au ŵaiŶtieŶ de l’addiĐtioŶ. Il 

ĐoŶstitue aussi uŶ stiŵulus iŶduisaŶt uŶe ƌeĐhute. La ƌeĐhute est l’uŶe des pƌiŶĐipales 

ĐaƌaĐtĠƌistiƋues de l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues. Elle ĐoŶsiste eŶ la ƌĠiŶstallatioŶ d’uŶ 

comportement de recherche de drogue suite à une période de sevrage plus ou moins longue 
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;EpsteiŶ et al., ϮϬϬϲͿ. Il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue la ƌeĐhute peut ġtƌe iŶduite paƌ ;ϭͿ l’eǆpositioŶ de 

l’iŶdiǀidu à la dƌogue, ;ϮͿ soŶ eǆpositioŶ auǆ iŶdiĐes Ƌui oŶt ĠtĠ pƌĠalaďleŵeŶt assoĐiĠs à la 

drogue ou (3) son exposition à des facteurs stressants (Epstein et al, 2006). En effet, 

plusieuƌs Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’appliĐatioŶ de ĐhoĐs ĠleĐtƌiƋues à des ƌats eŶ seǀƌage 

pƌoǀoƋue la ƌĠiŶstallatioŶ du ĐoŵpoƌteŵeŶt de ƌeĐheƌĐhe de dƌogues, Đoŵŵe l’hĠƌoïŶe 

(Shaham and Stewart, 1995) ou la cocaïne (Erb et al., 1996; Mantsch and Goeders, 1999). 

Cette rechute induite par le stress est aussi observée suite à un stress pharmacologique 

Đoŵŵe Đelui iŶduit paƌ l’adŵiŶistƌatioŶ de ǇohiŵďiŶe, uŶ ŵodulateuƌ de la foŶĐtioŶ 

noradrénergique. Il a ainsi été montré que le stress induit par cette molécule produit une 

rechute à des drogues telles que la METH (Shepard et al., 2004) et la cocaïne (Lee et al., 

2004; Chauvet et al., 2009). 

 

ii. Interactions neurobiologiques entre facteurs de stress et 

addiction 

Les circuits neuronaux qui sous-tendent la réponse au stress interagissent avec ceux 

Ƌui pƌoŵeuǀeŶt les effets ƌĠĐoŵpeŶsaŶts des dƌogues. EŶ effet, des Ġtudes d’iŵageƌie 

foŶĐtioŶŶelle iŶdiƋueŶt Ƌue les faĐteuƌs de stƌess et l’eǆposition aux drogues activent les 

mêmes régions cérébrales appartenant aux systèmes dopaminergiques mésolimbiques et 

mésocortical (Kufahl et al., 2005; Sinha and Li, 2007). De même, des études précliniques ont 

ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶe eǆpositioŶ à uŶ stƌess, aigu ou ĐhƌoŶiƋue, aiŶsi Ƌue l’adŵiŶistƌatioŶ de 

drogues induisent une augmentation de la libération de DA dans le système mésolimbique 

(Thierry et al., 1976 ; Kalivas and Duffy, 1989). La DA serait donc le substrat neurobiologique 

majeur à travers lequel le stress peut moduler les effets renforçants des drogues (Koob and 

Le Moal, 2001), ainsi que la motivation pour la recherche compulsive de drogues (Koob and 

Le Moal, 1997). 

Le lien entre les expériences environnementales et le système mésocorticolimbique a 

été recherchĠ. L’uŶe des pƌiŶĐipales ƌĠpoŶses ďiologiƋues eŶgeŶdƌĠe paƌ le stƌess est la 

libération de glucocorticoïdes par les glandes surrénales dans la circulation sanguine (cf. 
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Chapitre 1) (McEwen et al., 1986). En condition basale, peu de glucocorticoïdes et de DA 

soŶt liďĠƌĠs. La seŶsiďilitĠ auǆ dƌogues est doŶĐ ƌĠduite. DaŶs le Đas d’uŶ stƌess aigu, le tauǆ 

de glucocorticoïdes libérés augmente. Il y a alors augmentation de la libération de DA dans le 

NAĐ ;pouƌ ƌeǀue ;;Piazza aŶd Le Moal, ϭϵϵϴͿͿ. L’iŶdiǀidu est plus sensible aux effets 

renforçateurs des drogues, ce qui pourrait induire une augmentation de la probabilité 

d’auto-administration de drogue. Cependant, les glucocorticoïdes activent un rétrocontrôle 

ŶĠgatif ǀia l’aĐtiǀatioŶ de leuƌs ƌĠĐepteuƌs hippoĐaŵpiques, permettant le retour des deux 

systèmes à la normale (pour revue (Nestler et al., 2002)). Un stress répété induit une 

augmentation répétée du taux de glucocorticoïdes. Il y a alors dysfonctionnement du 

rétrocontrôle négatif (pour revue ((Nestler et al., 2002)). Il en résulte une augmentation de 

DA daŶs le NAĐ et doŶĐ uŶe augŵeŶtatioŶ de la seŶsiďilitĠ de l’iŶdiǀidu auǆ effets 

renforçants des drogues (pour revue (Piazza and Le Moal, 1998)) (Figure 16).  
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Figure 16. ReprésentatioŶ sĐhĠŵatiƋue de l’iŶteƌaĐtioŶ ŶeuƌoďiologiƋue eŶtƌe stƌess et pƌise 
de drogues.  
En orange, la libération de glucocorticoïdes par les glandes surrénales. En rouge, la libération de DA 
par le système mésolimbique. Ces deux systèmes interagissent en situation basale et pendant le 
stress. Ainsi, le taux de glucocorticoïdes détermine la quantité de DA qui sera libérée dans le NAc. 
;D’apƌğs ;Piazza et Le Moal, ϭϵϵϴͿͿ. 
 

DaŶs des ĐoŶditioŶs ďasales, l’adŵiŶistƌatioŶ pĠƌiphĠƌiƋue de gluĐoĐoƌtiĐoïdes à des 

rats induit une augmentation de la libération de DA dans le NAc (Piazza et al., 1996a) ainsi 

Ƌu’uŶe augŵeŶtatioŶ de la pƌoďaďilitĠ d’auto-adŵiŶistƌatioŶ d’aŵphĠtaŵiŶe paƌ Đes 

animaux (Piazza et al., 1991). En revanche, une suppression de la sécrétion de 

glucocorticoïdes par ablation des glandes surrénales diminue la libération de DA dans le shell 

du NAĐ eŶ ƌĠpoŶse à la ĐoĐaïŶe ;Piazza et al., ϭϵϵϲďͿ. De plus, l’adŵiŶistƌatioŶ de 

corticostérone, le glucocorticoïde majoritaire produit chez le rat, à des rats facilite 

l’aĐƋuisitioŶ du ĐoŵpoƌteŵeŶt d’auto-administration  de cocaïne (Mantsch et al., 1998). Par 

ailleurs, une augmentation de libération de corticostérone induite par le stress est associée à 
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uŶe augŵeŶtatioŶ de l’auto-administration de psychostimulants comme la cocaïne et 

l’AMPH ;Piazza aŶd Le Moal, ϭϵϵϲ; MaŶtsĐh et al., ϭϵϵϴͿ aloƌs Ƌu’uŶ tƌaiteŵeŶt aǀeĐ uŶ 

inhibiteur de synthèse ou de libération de corticostérone (Goeders, 2002) diminue la 

ƌeĐheƌĐhe et l’auto-administration de cocaïne. Enfin, il semblerait que la rechute induite par 

le stƌess fait iŶteƌǀeŶiƌ le sǇstğŵe CRF puisƋu’eŶ ďloƋuaŶt phaƌŵaĐologiƋueŵeŶt le 

récepteur CRF1, on bloque la rechute induite par un choc électrique aussi bien dans la 

ƌeĐheƌĐhe de ĐoĐaïŶe ;Eƌď et al., ϭϵϵϴͿ Ƌue Đelle de l’hĠroïne (Shaham et al., 1997). 

 

4. Impact des expériences positives sur la dépendance et modèle de 

l’eŶviƌoŶŶeŵeŶt eŶƌiĐhi 

Les eǆpĠƌieŶĐes de ǀie ŶĠgatiǀes Ƌu’eǆpĠƌiŵeŶte le sujet soŶt souǀeŶt assoĐiĠes à 

uŶe augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue d’addiĐtioŶ à l’adolesĐeŶĐe et à l’âge adulte ;De Bellis et al., 

ϭϵϵϵͿ. A l’iŶǀeƌse, oŶ peut doŶĐ supposeƌ Ƌue l’eǆpositioŶ à des ĐoŶditioŶs de ǀie plutôt 

ďĠŶĠfiƋues pouƌƌait ġtƌe à l’oƌigiŶe d’uŶe ĐeƌtaiŶe ƌĠsistaŶĐe et pouƌƌait pƌoĐuƌeƌ des effets 

pƌoteĐteuƌs ĐoŶtƌe l’aďus de dƌogues et la dépendance. Dans les laboratoires de recherche 

pƌĠĐliŶiƋue, Đes ĐoŶditioŶs de ǀie positiǀes soŶt ŵodĠlisĠes paƌ l’eǆpositioŶ des aŶiŵauǆ à 

un environnement dit environnement enrichi (EE) (pour revue (van Praag et al., 2000)). 

i. L’eŶviƌoŶŶeŵeŶt eŶƌiĐhi 

a-  Qu’est-Đe Ƌu’uŶ EŶviƌoŶŶeŵeŶt EŶƌiĐhi ? 

L’EE est ĐoŶstituĠ d’« une combinaison de stimulations inanimées et sociales » 

;RoseŶzǁeig et al., ϭϵϳϴͿ. CoŵpaƌĠ à uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt staŶdaƌd ;“EͿ, l’EE est ĐoŶstituĠ 

d’uŶe Đage plus spaĐieuse ĐoŶteŶaŶt uŶe ƌoue ainsi que des jouets de taille, de forme et de 

couleurs différentes qui sont changés de manière régulière stimulant ainsi le comportement 

eǆploƌatoiƌe et la ĐuƌiositĠ de l’aŶiŵal ;NithiaŶaŶthaƌajah aŶd HaŶŶaŶ, ϮϬϬϲ; Laǀiola et al., 

2008) (Figure 17). La preŵiğƌe utilisatioŶ du ĐoŶĐept d’eŶƌiĐhisseŵeŶt eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtal 

remonte en 1947 quand Donald Hebb rapporte que des rats élevés en toute liberté dans sa 

pƌopƌe ŵaisoŶ oŶt uŶ ŵeilleuƌ ĐoŵpoƌteŵeŶt d’eǆploƌatioŶ aiŶsi Ƌue de ŵeilleuƌes 
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ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage que les rats vivant dans des cages de laboratoire (Hebb, 1947). Les 

ŵodğles d’eŶƌiĐhisseŵeŶt utilisĠs soŶt Ŷoŵďƌeuǆ et ǀaƌieŶt seloŶ les laďoƌatoiƌes. Paƌ 

eǆeŵple, ĐeƌtaiŶs utiliseŶt l’EE Đoŵŵe eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt d’Ġleǀage ;Đ’est le Đas de Ŷotƌe 

équipe) tandis Ƌue d’autƌes Ŷ’eǆposeŶt les aŶiŵauǆ à l’EE Ƌue ƋuelƋues heuƌes paƌ jouƌ 

(Rampon et al., 2000a; Rampon et al., 2000b). Aussi, certaines études ont été faites avec 

pouƌ ĐoŶtƌôle des aŶiŵauǆ ĠleǀĠs eŶ gƌoupe daŶs uŶ “E ;Đ’est le Đas de Ŷotƌe ĠƋuipeͿ taŶdis 

que d’autƌes utiliseŶt des aŶiŵauǆ isolĠs ;“taiƌs aŶd Baƌdo, ϮϬϬϵͿ. MalgƌĠ la diǀeƌsitĠ des 

pƌotoĐoles, il est ĐlaiƌeŵeŶt Ġtaďli Ƌue l’eǆpositioŶ à l’EE pƌĠseŶte uŶe ǀaƌiĠtĠ de 

conséquences positives aux niveaux neuroanatomique, biochimique et comportemental.  

 

Figure 17. IllustƌatioŶs de l’eŶviƌoŶŶeŵeŶt eŶƌiĐhi. 
 a. L’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt eŶƌiĐhi ;EEͿ ĐoŶstitue uŶ eŶseŵďle de stiŵulatioŶs ǀisuelles, ŵotƌiĐes, ĐogŶitiǀes 
et somatosensorielles (Nithianantharajah et Hannan, 2006). b. Photos des environnements standard 

(SE) et enrichi (EE) utilisés dans notre laboratoire. Les souris en SE et EE sont élevés par groupes de 3 

ou 4. Dans la cage EE, une maison, une roue, un tunnel et 1-2 jouets sont changés toutes les 

semaines. 

 

b- Les effets de l’EE sur la plasticité cérébrale  

Sur le plan neuroanatomique, une augmentation du poids et de la taille du cerveau 

;RoseŶzǁeig aŶd BeŶŶett, ϭϵϲϵ; FeƌĐhŵiŶ et al., ϭϵϳϬͿ, aiŶsi Ƌue de l’Ġpaisseuƌ du Đoƌteǆ a 

été observée chez des rats élevés en EE (Diamond et al., 1964), pouvant être associée à un 

phénomène de gliogénèse (Diamond et al., 1966 ; Szeligo and Leblond, 1966). Aussi, des 

modifications ont été mises en évidence au niveau des neurones avec une augmentation de 
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la taille des corps cellulaires et des noyaux (Diamond et al., 1966), une augmentation de la 

taille des contacts synaptiques (West and Greenough, 1972) et du nombre de synapses par 

ŶeuƌoŶe ;Volkŵaƌ aŶd GƌeeŶough, ϭϵϳϮ; TuƌŶeƌ aŶd GƌeeŶough, ϭϵϴϱͿ aiŶsi Ƌu’uŶe 

augŵeŶtatioŶ du Ŷoŵďƌe d’ĠpiŶes deŶdƌitiques (Greenough et al., 1973). De surcroit, un 

laƌge paŶel d’Ġtude a peƌŵis de ŵoŶtƌeƌ Ƌue l’eǆpositioŶ à l’EE peƌŵet de ƌestauƌeƌ des 

déficits de plasticité synaptique observés dans le vieillissement (Rosenzweig and Bennett, 

1996; O'Callaghan et al., 2009) et dans les maladies neurodégénératives (van Praag et al., 

2000; Nithianantharajah and Hannan, 2006; Laviola et al., 2008; Nithianantharajah and 

Hannan, 2009)). 

 “uƌ le plaŶ ďioĐhiŵiƋue, l’eǆpositioŶ de ƌoŶgeuƌs à uŶ EE iŶduit uŶe augŵeŶtatioŶ 

des taux de neurotrophines telles que le Nerve Growth Factor (NGF), le BDNF, et la 

neurotrophine NT-3 (Torasdotter et al., 1996, 1998; Ickes et al., 2000) ainsi que le Glial-cell 

Derived Neurotrophic Factor (GDNF) (Young et al., 1999). Ces modifications ont été 

oďseƌǀĠes daŶs le Đoƌteǆ ;Toƌasdotteƌ et al., ϭϵϵϲ, ϭϵϵϴ; IĐkes et al., ϮϬϬϬͿ et l’hippoĐaŵpe 

(Torasdotter et al., 1996, 1998; Young et al., 1999; Ickes et al., 2000). Pendant le 

développement, ces facteurs neurotrophiques jouent un rôle important dans la régulation 

des signaux extracellulaires de prolifération et de différenciation cellulaires (Calof, 1995) 

contribuant ainsi à la survie cellulaire. Au niveau moléculaire, Ferchmin et collaborateurs ont 

ƌappoƌtĠ uŶe augŵeŶtatioŶ de la ƋuaŶtitĠ gloďale d’ARNŵ dans le cerveau de rats élevés en 

EE (Ferchmin et al., 1970). Depuis, et grâce à des analyses protéomiques et de puces à ADN, 

l’effet de l’EE suƌ le pƌofil d’eǆpƌessioŶ d’uŶ laƌge paŶel de gğŶes a pu ġtƌe ĠtudiĠ. EŶ effet, 

l’EE ƌĠgule l’eǆpƌessioŶ de plusieurs gènes impliqués dans la fonction synaptique et la 

plasticité cellulaire. Ces modifications ont été observées dans le cortex (Rampon et al., 

ϮϬϬϬaͿ, et l’hippoĐaŵpe ;MĐNaiƌ et al., ϮϬϬϳͿ de rongeurs exposés à un EE. Cependant, les 

effets bénéfiques de l’EE Ŷe soŶt pas liŵitĠs à Đes deuǆ ƌĠgioŶs ŵais s’ĠtaleŶt jusƋu’au 

stƌiatuŵ. DaŶs Ŷotƌe laďoƌatoiƌe, Thiƌiet et Đollaďoƌateuƌs oŶt ƌĠĐeŵŵeŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’EE 

ƌĠgule l’eǆpƌessioŶ de ϰϴ gğŶes stƌiatauǆ iŵpliƋuĠs daŶs diffĠƌeŶtes foŶĐtioŶs Đellulaiƌes 

comme la prolifération, la différentiation, la signalisation, la traduction, la transcription, ainsi 

Ƌue l’aƌĐhiteĐtuƌe Đellulaiƌe ;Thiƌiet et al., ϮϬϬϴͿ. 
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D’uŶ autƌe ĐôtĠ, plusieuƌs Ġtudes oŶt eǆploƌĠ l’effet de l’EE suƌ les 

neurotransmetteurs dont la sérotonine, la DA, la noradrénaline et le glutamate (pour revue 

(Solinas et al., 2010). Concernant le système sérotoninergique, il a été montré une 

augŵeŶtatioŶ du tauǆ d’ARNŵ du ƌĠĐepteuƌ ϱHTϭA daŶs l’hippoĐaŵpe ;RasŵusoŶ et al., 

1998) et le cortex frontal (Brenes et al., 2008) de rats élevés en EE. Une augmentation 

significative du taux hippocampique de sérotonine chez les rats élevés en EE a été corrélée 

positiǀeŵeŶt au teŵps de Ŷage et ŶĠgatiǀeŵeŶt au teŵps d’iŵŵoďilitĠ effeĐtuĠs paƌ les 

rats dans le test de la nage forcée (Brenes et al., 2009). Au niveau du système 

dopaŵiŶeƌgiƋue les Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ uŶe diŵiŶutioŶ de la ƌeĐaptuƌe de DA aiŶsi Ƌu’uŶe 

réduction du niveau de DAT dans le CPF (Zhu et al., 2004; Zhu et al., 2005) et le striatum 

(Bezard et al., 2003) de rongeurs élevés en EE. De plus, une augmentation de la libération de 

ŶoƌadƌĠŶaliŶe a ĠtĠ oďseƌǀĠe daŶs l’hippoĐaŵpe ;GalaŶi et al., ϮϬϬϳ; BƌeŶes et al., ϮϬϬϵͿ et 

le striatum (Brenes et al., 2008) de rats élevés en EE. La transmission glutamatergique a aussi 

ĠtĠ assoĐiĠe à l’iŶteƌaĐtioŶ EE et plastiĐitĠ ĐĠƌĠďƌale. Des Ġtudes du sǇstğŵe 

glutaŵateƌgiƋue oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’EE ŵodifiait l’eǆpƌessioŶ de sous-unités des récepteurs 

glutamatergiques AMPA (Naka et al., 2005) et NMDA (Tang et al., 2001). La diminution du 

taux de ces transporteurs induit une augmentation du taux synaptique de glutamate et donc 

une facilitation des mécanismes de plasticité tels que la potentialisation à long terme (LTP) 

daŶs l’hippoĐaŵpe ;GƌeeŶ aŶd GƌeeŶough, ϭϵϴϲͿ.  

 

ii. IŵpaĐt de l’EE daŶs divers modèles de dépendance aux 

drogues 

GƌâĐe à l’utilisatioŶ des ŵodğles aŶiŵauǆ de dĠpeŶdaŶĐe auǆ dƌogues il est possiďle de 

distinguer les effets « préventifs » de l’EE de ses effets « curatifs ». AiŶsi, loƌs de l’Ġtude de 

l’aspeĐt pƌĠǀeŶtif, les aŶiŵauǆ soŶt eǆposĠs à l’EE aǀaŶt tout ĐoŶtaĐt aǀeĐ la dƌogue taŶdis 

Ƌue l’Ġtude des effets Đuƌatifs ĐoŶsiste eŶ l’eǆpositioŶ des aŶiŵauǆ à l’EE apƌğs l’eǆpositioŶ 

auǆ dƌogues et la ŵise eŶ plaĐe des ĐoŵpoƌteŵeŶts liĠs à l’addiĐtioŶ. DaŶs Đe Ƌui suit, je 

présenteƌai les pƌiŶĐipauǆ ƌĠsultats dĠŵoŶtƌaŶt les effets pƌĠǀeŶtifs et Đuƌatifs de l’EE. 
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a- Effets pƌéveŶtifs de l’EE ĐoŶtƌe la dépeŶdaŶĐe 

Les pƌiŶĐipauǆ tƌaǀauǆ ĐoŶsaĐƌĠs à l’iŵpaĐt de l’EE suƌ l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues d’aďus 

ont eu lieu dans le laboratoire du Dr Bardo aux Etats-Unis. Ils ont ainsi exposés les animaux à 

l’EE depuis le seǀƌage jusƋu’à l’âge adulte et les oŶt ĐoŵpaƌĠs à des aŶiŵauǆ ĠleǀĠs daŶs des 

ĐoŶditioŶs d’isoleŵeŶt soĐial. Leuƌs ƌĠsultats iŶdiƋueŶt Ƌue des ƌats eǆposĠs à l’EE oŶt uŶe 

réponse loĐoŵotƌiĐe suite à uŶe adŵiŶistƌatioŶ aigue d’AMPH et de ĐoĐaïŶe plus ĠleǀĠe Ƌue 

les rats isolés (Bowling and Bardo, 1994; Bardo et al., 1995; Green et al., 2009), mais pas 

dans le cas de la morphine (Bardo et al., 1997) et de la nicotine (Green et al., 2003). De 

même, et en utilisant le modèle de sensibilisation comportementale, ils ont pu démontrer 

une diminution de la sensibilisation à la morphine (Bardo et al., 1997), la nicotine (Green et 

al., ϮϬϬϯͿ et l’AMPH ;Baƌdo et al., ϭϵϵϱͿ Đhez les ƌats ĠleǀĠs eŶ EE. Dans le même 

laďoƌatoiƌe, ils oŶt utilisĠ des pƌoĐĠduƌes d’auto-administration et ont trouvé une réduction 

des effets ƌeŶfoƌçaŶts de l’AMPH et de la ĐoĐaïŶe Đhez les ƌats ĠleǀĠs eŶ EE ;Baƌdo et al., 

ϮϬϬϭ; GƌeeŶ et al., ϮϬϬϮ; GƌeeŶ et al., ϮϬϬϵͿ. D’uŶ autre côté, et de façon surprenante, les 

ƌats ĠleǀĠs eŶ EE Ŷe soŶt pas pƌotĠgĠs ĐoŶtƌe les effets ƌĠĐoŵpeŶsaŶts de l’AMPH puisƋue, 

dans un modèle de CPP, les animaux présentent une préférence de place élevée pour le 

compartiment associé à la drogue (Bowling and Bardo, 1994; Bardo et al., 1995). 

Plus ƌĠĐeŵŵeŶt, Ŷotƌe ĠƋuipe de ƌeĐheƌĐhe s’est iŶtĠƌessĠe auǆ effets de l’EE Đhez la 

souris. Les souris EE présentent une diminution de la préférence pour le compartiment 

associé à la cocaïne dans un modèle de CPP aiŶsi Ƌu’uŶe diŵiŶutioŶ de la seŶsiďilisatioŶ 

comportementale induite par cette même drogue (Solinas et al., 2008b; Solinas et al., 2009). 

De plus, ces souris présentent une activité locomotrice moindre suite à une injection aigue 

de cocaïne par rapport à des souris élevées en milieu standard (les animaux sont élevés en 

groupe mais sans aucun autre stimulus) (Bezard et al., 2003). Contrairement aux 

psǇĐhostiŵulaŶts, uŶe Ġtude ƌĠalisĠe daŶs Ŷotƌe ĠƋuipe suƌ les opiaĐĠs a ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶe 

eǆpositioŶ à l’EE peŶdaŶt l’adolesĐeŶĐe pƌotğge uŶiƋueŵeŶt ĐoŶtƌe l’effet ƌĠĐoŵpeŶsaŶts 

de l’hĠƌoïŶe daŶs uŶ ŵodğle de CPP ;El Raǁas et al., ϮϬϬϵͿ, aloƌs Ƌu’uŶe Ġtude pƌĠĐĠdeŶte a 

montré aussi une diminution des effets locomoteurs et de la sensibilisation 

comportementale induits par la morphine (Xu et al., 2007). De même, nous avons pu 
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dĠŵoŶtƌeƌ ƌĠĐeŵŵeŶt Ƌue l’eǆpositioŶ à l’EE Ŷe pƌotğge pas ĐoŶtƌe les effets loĐoŵoteuƌs, 

récompensants et neurotoxiques de la METH (Thiriet et al., 2011), mettant en évidence 

l’eǆtƌġŵe daŶgeƌositĠ de Đe psǇĐhostiŵulaŶt doŶt la populaƌitĠ Ŷe fait Ƌu’augŵeŶteƌ (cf. 

Chapitre 1). Sur le plan moléculaire, plusieurs études ont montré des modifications dans 

l’eǆpƌessioŶ ďasale de gğŶes stƌiatauǆ ;Bezaƌd et al., ϮϬϬϯ; Thiƌiet et al., ϮϬϬϴ; “oliŶas et al., 

2009),  aiŶsi Ƌue daŶs l’eǆpƌessioŶ de ŵaƌƋueuƌs d’aĐtiǀitĠ ŶeuƌoŶale iŶduite paƌ les dƌogues 

comme c-fos (Bezard et al., 2003; Solinas et al., 2008b), zif-268 (Solinas et al., 2008b)  et 

delta-fosB (Xu et al., 2007; Solinas et al., 2009) chez les souris élevées en EE. Ces 

neuroadaptations pourraient être impliquées dans la sensibilité aux propriétés 

récompensantes ou aversives des drogues et dans la diminution de la réactivité des 

neurones striataux à la cocaïne (Solinas et al., 2009). 

b- Effets Đuƌatifs de l’EE contre la rechute 

L’uŶe des ĐaƌaĐtĠƌistiƋues ŵajeuƌes de l’addiĐtioŶ est la ƌeĐhute Ƌui peut aǀoiƌ lieu 

ŵġŵe apƌğs de loŶgues duƌĠes d’aďstiŶeŶĐe. Notƌe ĠƋuipe de ƌeĐheƌĐhe s’est doŶĐ posĠe la 

ƋuestioŶ de saǀoiƌ si l’eǆpositioŶ des aŶiŵauǆ à l’EE peŶdaŶt la période de sevrage permet 

d’iŶǀeƌseƌ les ĐoŵpoƌteŵeŶts assoĐiĠs à l’addiĐtioŶ, autƌeŵeŶt dit l’EE pouƌƌait-il être un 

tƌaiteŵeŶt ĐoŶtƌe l’addiĐtioŶ ? 

Notƌe ĠƋuipe s’est paƌtiĐuliğƌeŵeŶt iŶtĠƌessĠe à la ĐoŵpƌĠheŶsioŶ de l’iŶflueŶĐe de l’EE 

sur la recheƌĐhe de ĐoĐaïŶe et la ƌĠiŶstallatioŶ du ĐoŵpoƌteŵeŶt d’auto adŵiŶistƌatioŶ. EŶ 

utilisant un modèle animal de recherche de drogue, la préférence de place conditionnée, on 

a pu ŵoŶtƌeƌ Ƌue l’eǆpositioŶ de souƌis à uŶ EE peŶdaŶt la pĠƌiode de seǀƌage ĠliŵiŶe 

l’eǆpƌessioŶ de la pƌĠfĠƌeŶĐe de plaĐe assoĐiĠe à la ĐoĐaïŶe ;“oliŶas et al., ϮϬϬϴa ; Chauvet et 

al., 2011). Cette rechute à la cocaïne est associée à la diminution de la réactivité de 

l’eŶseŵďle des ƌĠgioŶs ĐĠƌĠďƌales iŵpliƋuĠes daŶs la ƌeĐhute. EŶ effet, l’eǆpositioŶ à l’EE 

diŵiŶue l’eǆpƌessioŶ de la pƌotĠiŶe Đ-Fos dans des régions corticales (le cortex cingulaire 

antérieure et le cortex orbitofrontal), ainsi que dans des régions motrices et limbiques 

Đoŵŵe le CPu, le “hell du NAĐ, le gǇƌus deŶtĠ de l’hippoĐaŵpe, l’ATV, le BN“T, la BLA et le 

CeA (Solinas et al., 2008a ; Chauǀet et al., ϮϬϭϭͿ. EŶ utilisaŶt uŶ ŵodğle d’auto-
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adŵiŶistƌatioŶ de ĐoĐaïŶe Đhez le ƌat, Ŷous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶ ŵois d’eǆpositioŶ à l’EE 

pendant la période de sevrage est nécessaire pour diminuer le comportement de recherche 

de cocaïne induit par le stress (induit par une injection de Yohimbine) (Chauvet et al., 2009) 

et les indices environnementaux (Chauvet et al., 2009 ; Chauvet et al., 2012). Contrairement 

à l’effet oďseƌǀĠ Đhez les souƌis daŶs uŶ ŵodğle de CPP, l’eǆpositioŶ à l’EE Ŷ’iŶhiďe pas la 

rechute induite par la cocaïne dans le même modèle (Chauvet et al., 2009).  

Ces résultats précliniques sont en accord avec les études cliniques montrant que 

différentes formes de stimulation pouƌƌaieŶt ġtƌe ďĠŶĠfiƋues pouƌ tƌaiteƌ l’addiĐtioŶ auǆ 

dƌogues d’aďus ;“etloǁ, ϮϬϬϴ; “ĐhŶaďel, ϮϬϬϵͿ et peƌŵetteŶt de dĠŵoŶtƌeƌ Ƌu’uŶ 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt positif peut faĐiliteƌ l’aďstiŶeŶĐe et ƌĠduiƌe les ƌisƋues de ƌeĐhute. AiŶsi, Đes 

résultats suggèrent que la pĠƌiode d’aďstiŶeŶĐe ĐoŶstitue uŶe oppoƌtuŶitĠ thĠƌapeutiƋue 

tƌğs iŵpoƌtaŶte pouƌ le tƌaiteŵeŶt de l’addiĐtioŶ ;pouƌ ƌeǀue : (Solinas et al., 2010)). 

 

F- Impact environnemental sur les processus neurotoxiques 

Les facteurs environnementaux semblent aussi moduler la vulnérabilité ou la 

résistance aux processus neurotoxiques observés soit dans le cadre de pathologies, soit suite 

à l’eǆpositioŶ à des suďstaŶĐes ŶeuƌotoǆiƋues. Coŵŵe daŶs la seĐtioŶ pƌĠĐĠdeŶte, Ŷous 

ĐoŵŵeŶteƌoŶs l’iŵpaĐt du stƌess et de l’eŶǀiƌoŶŶement enrichi sur ces processus.  

1. Impact des facteurs de stress sur les processus neurotoxiques 

i. Effets toxiques du stress dans les régions corticolimbiques 

Des études réalisées chez les rongeurs ont permis de mettre en évidence que le 

stƌess et l’eǆĐğs de glucocorticoïdes induisent des effets néfastes au niveau du système 

Ŷeƌǀeuǆ ĐeŶtƌal. AiŶsi,  au Ŷiǀeau ŵoƌphologiƋue, uŶ stƌess ĐhƌoŶiƋue est Đapaďle d’iŶduiƌe 

uŶe ƌĠtƌaĐtatioŶ des deŶdƌites, aiŶsi Ƌu’uŶe diŵiŶutioŶ du Ŷoŵďƌe de ďƌaŶĐheŵeŶts 

dendritiques daŶs l’hippoĐaŵpe ;BisagŶo et al., ϮϬϬϬͿ et le CPF ;RadleǇ et al., ϮϬϬϰͿ. Ces 

anomalies sont accompagnées de changements morphologiques du corps cellulaire 
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(condensation et rétraction nucléaire) (Sapolsky, 1999) et semblent être dépendantes des 

glucocorticoïdes (pou revue : (Sapolsky, 2003)). Cette toxicité induite par un excès de 

gluĐoĐoƌtiĐoïdes Ŷe s’aƌƌġte pas auǆ ŶeuƌoŶes. EŶ effet, le stƌess et les gluĐoĐoƌtiĐoïdes 

agisseŶt suƌ d’autƌes tǇpes de Đellules tels Ƌue les Đellules gliales au niveau du CPF (Banasr et 

al., 2007). Comme ces cellules sont indispensables pour le soutien métabolique et la survie 

des neurones, une atteinte de leurs fonctions altère la plasticité cérébrale. Un autre 

phénomène pouvant être modulé par les glucocorticoïdes est la neurogénèse 

hippocampique. Ainsi, le stress et les glucocorticoïdes agiraient comme inhibiteurs de la 

neurogénèse : des rats ayant reçu un traitement aigu à la corticostérone présentent une 

diminution du nombre de nouveaux neurones formés dans le gyrus denté aloƌs Ƌu’uŶe 

suppƌessioŶ des glaŶdes suƌƌĠŶales iŶduit l’effet iŶǀeƌse ;CaŵeƌoŶ aŶd Gould, ϭϵϵϰͿ.  

ii. Impact du Stress sur les  processus neurotoxiques  

EtaŶt doŶŶĠ sa ƌiĐhesse eŶ ƌĠĐepteuƌs auǆ gluĐoĐoƌtiĐoïdes, l’hippoĐaŵpe ĐoŶstitue uŶe 

région cérébrale très sensible aux modifications de concentration de ces hormones. Il a été 

ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Ƌu’uŶe eǆpositioŶ pƌoloŶgĠe auǆ gluĐoĐoƌtiĐoïdes fƌagilisait les ŶeuƌoŶes 

hippocampiques et diminuait leur potentiel de survie dans des modèles de lésions cérébrales 

et de maladies neurodégénératives (Sapolsky, 1985; Sapolsky and Pulsinelli, 1985; 

Sotiropoulos et al., 2011). Par exemple, Sapolsky et Pulsinelli ont été parmi les premiers à 

dĠŵoŶtƌeƌ Ƌue l’adŵiŶistƌatioŶ de gluĐoĐoƌtiĐoïdes augŵeŶtait les lĠsioŶs hippoĐaŵpiƋues 

iŶduite paƌ uŶe isĐhĠŵie ĐĠƌĠďƌale aloƌs Ƌu’uŶe adƌĠŶaleĐtoŵie post-ischémie diminuait ces 

lĠsioŶs ;“apolskǇ aŶd PulsiŶelli, ϭϵϴϱͿ. Il a aussi ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶ stƌess ĐhƌoŶiƋue et 

l’adŵiŶistƌatioŶ de gluĐoĐoƌtiĐoïdes soŶt Đapaďles d’iŶduiƌe uŶe hǇpeƌphosphorylation de la 

protéine Tau (Sotiropoulos et al., 2008; Sotiropoulos et al., 2011), une anomalie biochimique 

ĐaƌaĐtĠƌistiƋue de la ŵaladie d’Alzheiŵeƌ. Les effets des glucocorticoïdes sur la survie 

ŶeuƌoŶale passeŶt pƌoďaďleŵeŶt paƌ uŶ phĠŶoŵğŶe d’eǆĐitotoxicité glutamate-dépendant. 

L’eǆpositioŶ à uŶ stƌess aigu ou ĐhƌoŶiƋue iŶduit uŶe augŵeŶtatioŶ du tauǆ de glutaŵate 

daŶs plusieuƌs ƌĠgioŶs ĐĠƌĠďƌales doŶt l’hippoĐaŵpe ;Moghaddaŵ et al., ϭϵϵϰ; VeŶeƌo aŶd 

Borrell, 1999; Sunanda et al., 2000). Cet effet est complètement bloqué suite à une 

adrénalectomie (Lowy et al., 1993).  
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Le stress intervient aussi dans la toxicité induite par la METH. Plusieurs études ont 

montré que, quand ils sont exposés à un stress chronique imprédictible avant la prise de 

METH, les rats deviennent plus vulnérables aux effets neurotoxiques de la drogue : ils 

présentent une hyperthermie et une diminution des taux tissulaires de DA striatale plus 

importantes que celles observées chez les rats non stressés (Matuszewich and Yamamoto, 

2ϬϬϰa, ϮϬϬϰďͿ, aiŶsi Ƌu’uŶe diŵiŶutioŶ du tauǆ de sĠƌotoŶiŶe stƌiatale ;Tata et al., ϮϬϬϳͿ. Il 

semblerait que les mécanismes cellulaires et moléculaires par lesquels le stress amplifie la 

ŶeuƌotoǆiĐitĠ iŶduite paƌ la METH foŶt iŶteƌǀeŶiƌ l’aĐtioŶ ĐoŶjoiŶte de plusieurs processus 

;Figuƌe ϭϴͿ. Tout d’aďoƌd, les gluĐoĐoƌtiĐoïdes peuǀeŶt iŶduiƌe uŶ Ġtat de stƌess oǆǇdatif. EŶ 

effet, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆĐğs de gluĐoĐoƌtiĐoïdes ou uŶ stƌess ĐhƌoŶiƋue iŶduisaieŶt ;ϭͿ 

uŶe aĐĐuŵulatioŶ d’espğĐes ƌĠaĐtiǀes oǆǇgĠŶĠes dans des neurones hippocampiques en 

culture (McIntosh and Sapolsky, 1996), (2) une accumulation de NO dans des homogénats de 

Đeƌǀeauǆ eŶtieƌs ;Matsuŵoto et al., ϭϵϵϵͿ, aiŶsi Ƌu’uŶe ;ϯͿ diŵiŶutioŶ de l’aĐtiǀitĠ 

d’eŶzǇŵes aŶtioǆǇdaŶtes ;Matsuŵoto et al., ϭϵϵϵͿ faǀoƌisaŶt aiŶsi l’aĐtioŶ toǆiƋue des 

ƌadiĐauǆ liďƌes. De ŵġŵe, l’adŵiŶistƌatioŶ de gluĐoĐoƌtiĐoïdes iŶduit uŶe diŵiŶutioŶ de 

l’aĐtiǀitĠ de la Cu)Ŷ“OD  au Ŷiǀeau du Đoƌteǆ, de l’hippoĐaŵpe et du Đeƌǀelet ;MĐIŶtosh et 

al., 1998). Rappelons que des souris transgéniques surexprimant cette enzyme sont 

protégées contre la neurotoxicité de la METH  (Cadet et al., 1994) (cf. chapitre 1). D’uŶ autƌe 

ĐôtĠ, uŶ stƌess ĐhƌoŶiƋue iŵpƌĠdiĐtiďle aĐĐeŶtue l’augŵeŶtatioŶ de glutaŵate 

extracellulaire induite par la METH, daŶs l’hippoĐaŵpe et le stƌiatuŵ, et aiŶsi l’aĐtiǀatioŶ de 

la NOS et la production de NO (pour revue (Tata and Yamamoto, 2007)). Dans ce cadre, le 

stƌess peut aussi iŶhiďeƌ l’aĐtiǀitĠ des Đoŵpleǆes de la ĐhaîŶe ƌespiƌatoiƌe 

mitochondriale induisant alors un dysfonctionnement des mitochondries (Madrigal et al., 

2001). 
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Figure 18. Interactions entre METH et stress.  
Le stress contribue aux effets neurotoxiques induits par la METH via 3 voies distinctes mais 
interdépendantes. La pƌeŵiğƌe ǀoie est Đelle du stƌess oǆǇdatif iŶduit paƌ l’auto-oxydation de la DA. 
La deuǆiğŵe ǀoie est Đelle de l’eǆĐitotoǆiĐitĠ iŶduite paƌ le glutaŵate. Et la tƌoisiğŵe ǀoie est Đelle du 
dysfonctionnement mitochondrial. (d’apƌğs ;Tata et Yaŵaŵoto, ϮϬϬϳͿͿ  
DA: dopamine, VMAT-2: transporteur vésiculaire de monoamine type 2, ROS: espèces réactives oxygénées, RNS: 

espğĐes ƌĠaĐtives ŶitoƌgĠŶĠes, NO:ŵoŶoǆǇde d’azote 

 

 

2. IŵpaĐt de l’EŶviƌoŶŶeŵeŶt EŶƌiĐhi suƌ les pƌoĐessus 

neurotoxiques 

i. IŵpaĐt de l’EE suƌ les ŵaladies neurodégénératives 

DaŶs les ŵodğles aŶiŵauǆ de la ŵaladie de PaƌkiŶsoŶ, l’eǆpositioŶ à l’EE aǀaŶt et 

après lésion a montré des effets bénéfiques. En effet, dans un modèle animal de Parkinson 

utilisant la neurotoxine MPTP (1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahǇdƌopǇƌidiŶeͿ, l’EE ƌeŶd les 

souris plus résistantes à la toxicité induite par cette molécule : les souris élevées en EE ont 
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une perte de neurones dopaminergiques moins importantes que les souris élevées en SE, 

assoĐiĠe à uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ des DAT (Bezard et al., 2003; Faherty et al., 2005). 

De même, et dans un autre modèle animal, le modèle 6-OHDA, l’eǆpositioŶ des ƌats à uŶ EE 

apƌğs l’iŶjeĐtioŶ de la toǆiŶe peƌŵet d’aŵĠlioƌeƌ leuƌs foŶĐtioŶs ŵotƌiĐes ;Jadaǀji et al., 

ϮϬϬϲͿ. Paƌ ailleuƌs, l’augŵeŶtatioŶ de la fƌĠƋueŶĐe et de l’iŶteŶsitĠ de l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue 

aǀaŶt l’iŶjeĐtioŶ de ŶeuƌotoǆiŶes dopaŵiŶeƌgiƋues ;la ϲ-OHDA et le MPTP) permet de 

pƌĠǀeŶiƌ la dĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe dopaŵiŶeƌgiƋue stƌiatale ;TilleƌsoŶ et al., ϮϬϬϯͿ et d’aŵĠlioƌeƌ 

les performances motrices chez les rongeurs (Kleim et al., 2003). 

EŶfiŶ, il a aussi ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’EE est Đapaďle de ŵodifieƌ des aspeĐts 

ĐoŵpoƌteŵeŶtauǆ, Đellulaiƌes et ŵolĠĐulaiƌes ĐaƌaĐtĠƌistiƋues de la ŵaladie d’Alzheiŵeƌ 

chez des souris transgéniques (pou revue : (Laviola et al., 2008)). Par exemple, des souris 

mutantes pour le gène du précurseur de la protéine amyloïde, exposées à un EE au moins 1h 

et ce 3 fois par semaine, présentent (1) de meilleurs performances cognitives, (2) une 

diminution du dépôt des plaƋues β-amyloïdes ainsi que (3) une augmentation du nombre de 

ĐoŶŶeǆioŶs sǇŶaptiƋues daŶs l’hippoĐaŵpe ;CƌaĐĐhiolo et al., ϮϬϬϳͿ. 

ii. IŵpaĐt de l’EE suƌ les pƌoĐessus ŶeuƌotoǆiƋues iŶduits paƌ 

les psychostimulants 

Comme vu dans le chapitre précédent, la neurotoxicité induite par la METH est la 

ƌĠsultaŶte de l’aĐtioŶ ĐoŶjoiŶte de plusieuƌs ŵĠĐaŶisŵes de toǆiĐitĠ Đellulaiƌe, Ƌui soŶt aussi 

générés par les neurotoxines MPTP et 6-OHDA et peuvent être prévenus par une exposition 

à un EE. Par exemple, Herring et collaborateurs ont montré que, dans un modèle murin 

tƌaŶsgĠŶiƋue de la ŵaladie d’Alzheiŵeƌ, uŶe stiŵulatioŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtale ;ϭͿ diŵiŶuait 

l’eǆpƌessioŶ de ŵaƌƋueuƌs de stƌess oǆǇdatif tels Ƌue la ŶitƌotǇƌosiŶe, ;ϮͿ diŵiŶuait 

l’eǆpƌessioŶ des Đaspases pƌo-apoptotiques Casp3, Casp6 et Casp9, et (3) augmentait 

l’eǆpƌessioŶ des eŶzǇŵes dĠtoǆifiaŶtes “ODϭ et “ODϮ ;HeƌƌiŶg et al., ϮϬϬϵͿ. Paƌ ailleuƌs, 

plusieuƌs Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’EE iŶduit uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ de DAT, l’uŶe des 

principales cibles de la METH, dans la substance noire (Yuan et al., 2009) et le striatum 

(Bezard et al., 2003).   
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Cette pƌoteĐtioŶ iŶduite paƌ l’EE ĐoŶtƌe les pƌoĐessus ŶeuƌotoǆiƋues Ŷous a poussĠ à 

Ŷous iŶtĠƌesseƌ à l’effet de l’EE suƌ la ŶeuƌotoǆiĐitĠ iŶduite paƌ la METH. CoŶtrairement à la 

protection induite contre la toxicité de la 6-OHDA et du MPTP, et en accord avec une étude 

pƌĠĐĠdeŶte ;Gehƌke et al., ϮϬϬϲͿ, l’eǆpositioŶ à l’EE Ŷe diŵiŶue Ŷi la peƌte des teƌŵiŶaisoŶs 

ŶeuƌoŶales Ŷi l’apoptose dĠĐleŶĐhĠes paƌ la METH ;Thiƌiet et al., 2011). Ainsi, cette absence 

de pƌoteĐtioŶ de l’EE ŵet eŶ luŵiğƌe la daŶgeƌositĠ de la METH Ƌui ǀoit sa populaƌitĠ 

gƌaŶdiƌ, et iŶĐite à ĐheƌĐheƌ d’autƌes faĐteuƌs de pƌoteĐtioŶ ĐoŶtƌe ses effets ŶeuƌotoǆiƋues.     

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Chapitre 3 – Le Système Cannabinoïde Endogène 

Le système cannabinoïde endogène (SCE) est un système neuromodulateur impliqué 

dans divers processus physiologiques et pathologiques comme la récompense, 

l’appƌeŶtissage, et, le plus iŶtĠƌessaŶt pouƌ Ŷotƌe tƌaǀail, la neuroprotection (van der Stelt et 
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Di Marzo, 2005). Dans ce chapitre, je présenterai (1) les différents composants du SCE, (2) 

soŶ ƌôle daŶs l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues, ;ϯͿ soŶ iŵpliĐatioŶ daŶs la ƌĠgulatioŶ  des sǇstğŵes du 

stress, et  (4) quelques uns des mécanismes qui sous-tendent son rôle neuroprotecteur. 

A- Généralités 

PƌoǀeŶaŶt d’uŶe plaŶte appelĠe Cannabis Sativa, le cannabis, ou chanvre, était utilisé 

daŶs l’AŶtiƋuitĠ Đoŵŵe souƌĐe de fiďƌes, daŶs la faďƌiĐatioŶ de tissus et de Đoƌdage. GƌâĐe à 

ses propriétés médicinales, le cannabis a vu son utilisation thérapeutique se répandre en 

Inde, au Moyen-Orient, en Egypte puis en Occident au XIXème siècle. Il fut surtout prescrit en 

taŶt Ƌu’aŶalgĠsiƋue, aŶesthĠsiaŶt, aŶti-inflammatoire et antiémétique. Au début du XXème 

siècle, des chercheurs ont réussi à isoler les différents composés du cannabis : le cannabinol, 

le cannabidiol et le tétrahydrocannabinol. Dans les années 60, Raphael Mechoulam et  

collaborateurs réussirent à isoler le principal actif du cannabis, le delta-9-

tĠtƌahǇdƌoĐaŶŶaďiŶol ;THCͿ ;GaoŶi et MeĐhoulaŵ, ϭϵϲϰͿ. C’est eŶ ĐheƌĐhaŶt à ĐaƌaĐtĠƌiseƌ 

les mécanismes par lesquels le THC exercerait ses effets physiologiques et 

comportementaux que le SCE fut découvert.  

G- Les composants du système cannabinoïde endogène 

Le SCE regroupe : les récepteurs cannabinoïdes, leurs ligands endogènes, dits 

endocannabinoïdes (ECs), et les enzymes de synthèse et de dégradation des ECs. 

1. Les Récepteurs Cannabinoïdes 

Les cannabinoïdes agissent principalement via deux récepteurs métabotropiques à 

sept domaines transmembranaires couplés aux protéines G, les récepteurs CB1 et CB2. 

CepeŶdaŶt d’autƌes ƌĠĐepteuƌs oŶt ĠtĠ ideŶtifiĠs. Coŵŵe pouƌ le pƌiŶĐipe aĐtif du ĐaŶŶaďis, 

l’Ġtude des ƌĠĐepteuƌs ĐaŶŶaďiŶoïdes s’est ƌĠǀĠlĠe tƌğs laďoƌieuse. Ce Ŷ’est Ƌu’eŶ ϭϵϴϴ, eŶ 

utilisant un cannabinoïde mimant les effets du THC (CP-55,940),  que Devane et 

collaborateurs oŶt ƌĠussi à ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe l’eǆisteŶĐe de sites de liaisoŶ des 
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cannabinoïdes exogènes dans le cerveau de rat (Devane et al., 1988). Pourtant, la structure 

ŵolĠĐulaiƌe de Đes sites de liaisoŶ Ŷ’Ġtait pas dĠteƌŵiŶĠe.  

i. Le récepteur CB1 

Le premier récepteur, identifié et cloné à partir de cerveau de rat, fut le récepteur 

des cannabinoïdes de type 1 (récepteur CB1) (Matsuda et al., 1990). Au niveau du système 

nerveux central, le récepteur CB1 est majoritairement exprimé dans les cellules nerveuses, 

et, plus faiblement, dans les cellules gliales (Herkenham et al., 1990). Sa large distribution 

correspond aux structures cérébrales impliquées dans les effets principaux du cannabis sur 

les perceptions sensorielles, la mémoire et le contrôle moteur. La localisation de ce 

ƌĠĐepteuƌ a ĠtĠ ƌĠalisĠe gƌâĐe à des Ġtudes d’iŵŵuŶohistoĐhiŵie et d’autoƌadiogƌaphie 

(Herkenham et al., 1990; Herkenham et al., 1991; Moldrich and Wenger, 2000). En effet, le 

récepteur CB1 est hautement exprimé dans des régions impliquées dans le contrôle du 

mouvement telles que le noyau caudé, le globus pallidus et la substance noire réticulée. On 

retrouve une grande densité de CBϭ daŶs le Đoƌteǆ pƌĠfƌoŶtal, ĐeŶtƌe d’iŶtĠgƌatioŶ des 

fonctions cognitives, et le cortex cingulaire, avec une plus grande densité dans les couches 1 

et ϲ. Les CBϭ soŶt aussi tƌğs eǆpƌiŵĠs au Ŷiǀeau de l’hippoĐaŵpe, et plus paƌtiĐuliğƌeŵeŶt 

dans le gyrus denté et la région CA3. Concernant le système dopaminergique mésolimbique, 

impliqué dans les processus de motivation et de récompense (Robinson and Berridge, 2003), 

ce récepteur est surtout présent au niveau des terminaisons nerveuses striatales, et moins 

eǆpƌiŵĠ daŶs l’ATV et l’aŵǇgdale ;HeƌkeŶhaŵ et al., ϭϵϵϬ; Tsou et al., ϭϵϵϴͿ. EŶ dehoƌs du 

SNC, les CB1 sont faiblement exprimés au niveau des terminaisons nerveuses périphériques, 

notamment dans la vessie (Pertwee, 2001a), le tissu adipeux (Cota et al., ϮϬϬϯͿ et l’iŶtestiŶ 

(Pertwee, 2001b). 

 

 

ii. Le récepteur CB2 
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Plus tard, le récepteur des cannabinoïdes de type 2 (récepteur CB2) fut identifié dans 

la rate et le système immunitaire, grâce à une PCR mise en place pour isoler les récepteurs 

couplés aux protéines-G (Munro et al., 1993). Il a été initialement considéré comme ayant 

une expression exclusivement périphérique. On le retrouve notamment au niveau des 

cellules immunitaires (lymphocytes T et B, les monocytes) (Carlisle et al., 2002; Klegeris et 

al., 20ϬϯͿ, aiŶsi Ƌu’au Ŷiǀeau du ŵusĐle sƋuelettiƋue ;Caǀuoto et al., ϮϬϬϳͿ et de l’Ġpideƌŵe 

;CasaŶoǀa et al., ϮϬϬϯͿ. GƌâĐe à des Ġtudes de PCR ƋuaŶtitatiǀe et d’iŵŵuŶohistoĐhiŵie plus 

récentes, il a été suggéré une faible expression du récepteur CB2 dans certaines régions 

ĐĠƌĠďƌales Đoŵŵe le stƌiatuŵ, l’hippoĐaŵpe et l’aŵǇgdale ;VaŶ “iĐkle et al., ϮϬϬϱ; GoŶg et 

al., 2006; Onaivi et al., 2006). 

iii. Signalisation des récepteurs CB1 et CB2 

Les récepteurs CB1 et CB2 sont principalement couplés aux protéines G trimériques 

et peuvent, de ce fait, initier divers évènements intracellulaires typiques des récepteurs 

couplés aux protéines G (pour revue (Howlett et al., 2002)). Ils activent notamment 3 voies 

de signalisation cellulaire décrites ci-dessous  (Figure 19). 

a- La voie de l’adéŶylate ĐyĐlase 

Des études utilisant des coupes de cerveau de rats et des cultures de neurones ont 

peƌŵis de dĠŵoŶtƌeƌ Ƌue les ĐaŶŶaďiŶoïdes, doŶt le THC, oŶt la ĐapaĐitĠ d’iŶhiďeƌ 

l’adĠŶǇlate ĐǇĐlase, de façoŶ ƌĠǀeƌsiďle, dose-dépendante et stéréosélective (Howlett and 

Fleming, 1984; Howlett et al., 1986). Cette inhibition a été caractérisée dans les cellules 

neuronales exprimant le récepteur CB1, ainsi que dans des lymphocytes humains et des 

cellules de la moelle osseuse de souris exprimant le récepteur CB2 (Matsuda et al., 1990; 

Griffin et al., 1997). De plus, cette inhibition induite par les cannabinoïdes est un évènement 

Đellulaiƌe ďloƋuĠ d’uŶe paƌt paƌ la toǆiŶe peƌtussiƋue, iŵpliƋuaŶt aiŶsi les pƌotĠiŶes G i/o  

dans la transduction du signal (Howlett et al., ϭϵϴϲͿ, et d’autƌe paƌt paƌ l’adŵiŶistƌatioŶ d’uŶ 

antagoniste du récepteur CB1 (SR141716A) (Rinaldi-Carmona et al., 1994).   

b- La voie des MAP kinases 
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L’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϭ et CBϮ dĠĐleŶĐhe l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie des MAP 

kinases, et plus spécifiquement celles des kinases ERK (Bouaboula et al., 1995; Bouaboula et 

al., 1996), P38 (Derkinderen et al., 2001) et JNK (c-Jun N-terminal Kinase) (Downer et al., 

2003). Cette activation aboutit in fine à l’aĐtiǀatioŶ de diǀeƌs faĐteuƌs de tƌaŶsĐƌiption tels 

que c-fos et c-jun (Bouaboula et al., 1995; Derkinderen et al., 2003). Cette activation de la 

ǀoie des MAP kiŶases est aussi ďloƋuĠe paƌ la toǆiŶe peƌtussiƋue et l’adŵiŶistƌatioŶ de 

l’aŶtagoŶiste du ƌĠĐepteuƌ “RϭϰϭϳϭϲA ;Bouaďoula et al., ϭϵϵϱͿ, confirmant ainsi 

l’iŵpliĐatioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϭ. Elle est la ĐoŶsĠƋueŶĐe de ϯ ĠǀĠŶeŵeŶts iŶtƌaĐellulaiƌes eŶ 

amont : ;ϭͿ la diŵiŶutioŶ de pƌoduĐtioŶ de l’AMPĐ ;DeƌkiŶdeƌeŶ et al., ϮϬϬϯͿ; ;ϮͿ l’aĐtiǀatioŶ 

de la Phosphatidyl Inositol 3-Kinase conduisant à l’aĐtiǀatioŶ de ERK et JNK ;Rueda et al., 

ϮϬϬϬͿ; ;ϯͿ l’aĐtiǀatioŶ de la sǇŶthğse de ĐĠƌaŵides paƌ les ĐaŶŶaďiŶoïdes, uŶ pƌoĐessus 

encore peu connu et qui serait impliqué dans le potentiel anticancéreux des cannabinoïdes 

(pour revue (Guzman, 2003)).  

c- Les canaux ioniques 

L’aĐtiǀatioŶ du ƌĠĐepteuƌ CBϭ iŶhiďe les ĐaŶauǆ ĐalĐiƋues ǀoltage-dépendants de type 

N et Q/P (Mackie and Hille, 1992; Mackie et al., 1995; Twitchell et al., 1997). Ces canaux 

calciques sont principalement exprimés au niveau présynaptique et sont indispensables pour 

la libération de neurotransmetteurs dans le SNC (Takahashi and Momiyama, 1993). Leur 

modulation par les récepteurs CB1 met en évidence le rôle des cannabinoïdes, endogènes et 

exogènes, dans la modulation des transmissions synaptiques (pour revue (Schlicker and 

KathŵaŶŶ, ϮϬϬϭͿͿ.  Paƌ ailleuƌs, les ECs soŶt Đapaďles de ƌĠguleƌ l’aĐtiǀitĠ des ĐaŶauǆ 

potassiƋues ;MaĐkie et al., ϭϵϵϱͿ, iŵpliƋuĠs aussi daŶs l’iŶhiďitioŶ pƌĠsǇŶaptiƋue de la 

libération de GABA et de glutamate (Kreitzer et al., 2002). Enfin, et contrairement aux CB1, 

l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϮ seŵďle Ŷ’aǀoiƌ auĐuŶ effet suƌ l’iŶhiďitioŶ des ĐaŶauǆ 

calciques et potassiques (Felder et al., 1995). 

 

 

iv. Autres récepteurs fixant les cannabinoïdes 
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La majorité des effets des cannabinoïdes passent par les récepteurs CB1 et/ou CB2. 

Cependant, des études réalisées avec des souris invalidées pour les gènes de ces récepteurs 

(CB1, CB2 ou CB1/CB2), ainsi que des études pharmacologiques de ces récepteurs ont 

permis de mettre en évidence la pƌĠseŶĐe d’effets ďiologiƋues iŶduits paƌ les ĐaŶŶaďiŶoïdes 

ǀia d’autƌes ƌĠĐepteuƌs ;pouƌ ƌeǀue ;Hoǁlett et al., ϮϬϬϮͿͿ. EŶ effet, l’aŶaŶdaŵide, eŶ plus 

d’autƌes lipides, est Đapaďle d’aĐtiǀeƌ le ƌĠĐepteuƌ ǀaŶilloïde ;ou TRPVϭ : Transient Receptor 

potential ǀaŶilloide ϭͿ ;Di Maƌzo et al., ϮϬϬϭͿ, uŶ ƌĠĐepteuƌ ĐaŶal s’ouǀƌaŶt sous l’effet d’uŶ 

stimulus thermique supérieur à 48°C, et induisant, entre autres, une stimulation de 

l’apoptose de Đellules de lǇŵphoŵe et de Ŷeuƌoďlastoŵe ;MaĐĐaƌƌoŶe et al., ϮϬϬϬͿ. Par 

ailleurs, les cannabinoïdes peuvent aussi se lier au récepteur GPR55 (G-Protein coupled 

Receptor 55), préférentiellement exprimé dans les glandes surrénales et le cerveau, mais 

dont les effets ne sont pas encore bien connus (Ryberg et al., 2007). 
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Figure 19. Principales voies de signalisation des récepteurs cannabinoïdes.  

La ǀoie de l’adĠŶǇlate ĐǇĐlase ;ACͿ - AMP cyclique – protéine kinase A (PKA). La modulation de la 
conductance ionique par inhibition des canaux calciques voltage-dépendants (VSCC) et libération du 
Ca2+  daŶs le ĐǇtoplasŵe. L’aĐtiǀatioŶ diƌeĐte de la ǀoie des MAP kiŶases ;eǆtƌaĐellulaƌ sigŶal-
regulated kinase (ERK), Jun N-teƌŵiŶal KiŶase ;JNKͿ et pϯϴͿ et ǀia l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie 
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)-AKT et la génération de céramides. (Guzman et al, 2003) 

 

 

2. Les Endocannabinoïdes  

Les pƌeŵieƌs ECs Ƌui oŶt ĠtĠ ideŶtifiĠs et ĐaƌaĐtĠƌisĠs soŶt l’aŶaŶdaŵide ;DeǀaŶe et 

al., 1992; Di Marzo et al., 1994) et le 2-arachidonoylglycérol (2-AG) (Mechoulam et al., 1995).  

i. L’AŶaŶdaŵide 

La sǇŶthğse de l’aŶaŶdaŵide se fait eŶ deuǆ Ġtapes. DaŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps, la N-

aĐĠtǇltƌaŶsfĠƌase ĐatalǇse le tƌaŶsfeƌt d’uŶ aĐide aƌaĐhidoŶiƋue suƌ l’ĠthaŶolaŵiŶe de la 
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phosphatidyléthanolamine, produisant ainsi le précurseuƌ lipidiƋue de l’aŶaŶdaŵide, le N-

arachidonoyl-phosphatidǇlĠthaŶolaŵiŶe ;NAPEͿ. Cette Ġtape ŶĠĐessite l’iŶteƌǀeŶtioŶ de 

deux seconds messagers intracellulaires : le ĐalĐiuŵ et l’AMPĐ ;Cadas et al., ϭϵϵϳͿ ;Figuƌe 

20). Dans un deuxième temps, le NAPE est clivé par une Phospholipase D (PLD), libérant ainsi 

l’aŶaŶdaŵide et uŶ aĐide phosphoƌiƋue. Cette Ġtape est dĠpeŶdaŶte du Ca2+ (Devane et al., 

ϭϵϵϮ; Pioŵelli et al., ϭϵϵϵͿ. OŶ tƌouǀe les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs les plus foƌtes d’aŶaŶdaŵide daŶs 

l’hippoĐaŵpe, le stƌiatuŵ, le Đeƌǀelet et le Đoƌteǆ, des zoŶes où l’eǆpƌessioŶ de CBϭ est tƌğs 

importante (Di Marzo et al., 1994; Felder et al., 1996). Ceci est en corrélation avec les 

affiŶitĠs phaƌŵaĐologiƋues de l’aŶaŶdaŵide. EŶ effet, l’aŶaŶdaŵide pƌĠseŶte uŶe plus foƌte 

affinité pour le récepteur CB1 (Ki=72nM) que pour le récepteur CB2 (Ki=279nM), mais peut 

aussi, à de foƌtes ĐoŶĐeŶtƌatioŶs, iŶteƌagiƌ aǀeĐ d’autƌes ƌĠĐepteuƌs ŶoŶ ĐaŶŶaďiŶoïdes 

comme le TRPV1 et le GPR55 (Di Marzo, 2008) .  

 

Figure 20. MĠĐaŶisŵe de sǇŶthğse de l’aŶaŶdaŵide. ;d’apƌğs la ƌevue ;Cadas et al, ϭϵϵϳͿͿ 

PLC : phospholipase C ; AC : adénylate cyclase ; PKA : protéine kinase A ; IP3 : inositol-1,4,5-triphosphate ; IP3R : 
récepteur IP3 ; NAT : N-acétyltransférase ; PE : phosphatidyl éthanolamine ; NAPE : N-arachidonoyl PE ; PLD : 
phospholipase D.  
 
 
 
 

ii. Le 2-arachidonoylglycérol 
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Comme tout monoacylglycérol, le 2-AG se tƌouǀe à l’iŶteƌseĐtioŶ de plusieuƌs ǀoies 

du métabolisme lipidique pouǀaŶt ġtƌe aussi ďieŶ le pƌoduit fiŶal d’uŶe voie que le 

pƌĠĐuƌseuƌ d’uŶe autƌe. NĠaŶŵoiŶs deuǆ pƌiŶĐipales ǀoies de sǇŶthğse du Ϯ-AG ont été 

ideŶtifiĠes jusƋu’à pƌĠseŶt ;Pioŵelli, ϮϬϬϯͿ (Figure 21). La première voie consiste en un 

clivage du phosphatidylinositol par la phospholipase 1 (PLA1) produisant le 2-arachidonoyl-

lysophospholipide, qui sera à son tour hydrolysé par la phospholipase C (PLC) pour produire 

le 2-AG. La deuxième voie de synthèse consiste en un clivage du phosphatidylinositol par la 

PLC produisant le 1,2-diacylglycérol (DAG) (Stella et al., 1997). A son tour, le DAG est 

hydrolysé par la DAG lipase libérant ainsi le 2-AG. 

 

 

Figure 21. Deux principales voies de synthèse du 2-AG ont été identifiées (Piomelli, 2003) 

 

Des tƌaǀauǆ ƌĠalisĠs suƌ des Đoupes d’hippocampe ont montré que la production de 

2-AG serait dépendante du Ca2+ ;“tella et al., ϭϵϵϳͿ. L’aĐtiǀatioŶ de la PLC ŶĠĐessite 

l’aĐtiǀatioŶ de diǀeƌs ƌĠĐepteuƌs ŵĠtaďotƌopiƋues dĠpeŶdaŶts du Ca2+ tels que les mGluR1 

et les mGluR5. A son tour, la PLC induit la sǇŶthğse d’IPϯ ;inositol-1,4,5-triphosphate) 

responsable de la libération du Ca2+ séquestré dans les réticulums endoplasmiques (Figure 

ϮϮͿ. De plus, et ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt à l’aŶaŶdaŵide, le Ϯ-AG présente une affinité similaire pour 

les récepteurs CB1 et CB2 (Stella et al., 1997). 
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Figure 22. Mécanismes impliqués dans la synthèse du 2-AG via la PLC.  ;d’apƌğs DoheƌtǇ et 
Dingledine, 2003)  

2-AG : 2-arachidonoylglycérol ; PLC:phospholipase C; DAG:1,2-diacylglycérol; IP3 : inositol-1,4,5-triphosphate ; 
RE :réticulum endoplasmique 
 
 

iii. Autres ECs 

EŶ plus de l’aŶaŶdaŵide et le Ϯ-AG, plusieurs cannabinoïdes endogènes activant les 

récepteurs CB1 et/ou CB2 ont également été isolés. On retrouve notamment la Noladine et 

la Virodhamine (Figure 23). La Noladine, ou 2-arachidonoyl glyceryl ether, a été isolée à 

paƌtiƌ d’eǆtƌaits de Đeƌǀeau de poƌĐ ;HaŶus et al., ϮϬϬϭͿ. Elle est foƌteŵeŶt eǆpƌiŵĠe daŶs le 

thalaŵus et l’hippoĐaŵpe ;Fezza et al., ϮϬϬϮͿ et agit Đoŵŵe agoŶiste des ƌĠĐepteuƌs CBϭ et 

CB2, mais avec une plus grande affinité pour le récepteur CB1 (Ki(CB1)=9.1nM ; 

Ki(CB2)=480nM). Son administration in vivo induit un effet sédatif, hypothermique et 

antinociceptif (Hanus et al., 2001). La Virodhamine, ou O-arachidonoyl éthanolamine, a été 

découverte Đhez le ƌat ;Poƌteƌ et al., ϮϬϬϮͿ. Elle est ĐoŶstituĠe d’uŶe ŵolĠĐule d’aĐide 

aƌaĐhidoŶiƋue liĠe à uŶe ŵolĠĐule d’ĠthaŶolaŵiŶe paƌ uŶe liaisoŶ esteƌ. Elle est pƌoduite 

pƌiŶĐipaleŵeŶt daŶs le Đoƌteǆ et l’hippoĐaŵpe, à des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs seŵďlaďles à Đelles de 

l’aŶaŶdaŵide, et agit Đoŵŵe aŶtagoŶiste du ƌĠĐepteuƌ CBϭ et agoŶiste total du ƌĠĐepteuƌ 

CB2 (Porter et al., 2002). Sa synthèse et sa dégradation ne sont pas très bien connues, mais il 

semblerait que cette molécule instable soit convertie en anandamide et pourrait donc être 

dégradée par les mêmes voies que cette dernière (Porter et al., 2002). Quand elle est 

administrée in vivo, la virodhamine induit une hypothermie (Porter et al., 2002). 
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Figure 23.Structure chimique de la Virodhamine et la Noladine. (Piomelli, 2003) 

 

 

 

iv. Les ECs sont synthétisés à la demande 

Etant donné leur caractère lipophile, les ECs ne sont pas stockés dans des vésicules 

au niveau des terminaisons nerveuses mais diffusent librement après leur production. Ils 

sont synthétisés, à partir des lipides membranaires, et libérés « à la demande » suite à des 

changements spécifiques, qui ont lieu dans des neurones exprimant les enzymes de synthèse 

des ECs (Di Marzo et al., 1994; Bisogno et al., 1997; Liu et al., 2006). Un premier évènement 

pouǀaŶt dĠĐleŶĐheƌ la sǇŶthğse d’ECs est l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs d’autƌes sǇstğŵes de 

neurotransmission, exprimés par le neurone postsynaptique. Par exemple, il a été montré 

Ƌue l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs NMDA iŶduit la sǇŶthğse du 2-AG (Stella et Piomelli, 2001), 

taŶdis Ƌue la sǇŶthğse de l’AEA a lieu paƌ aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs dopaŵiŶeƌgiƋues DϮ 

(Giuffrida et al, 1999) ou par une co-activation des récepteurs NMDA et des récepteurs 

cholinergiques nicotiniques (Stella et Piomelli, 2001). Un autre stimulateur de la synthèse 

d’ECs est la dĠpolaƌisatioŶ de la ŵeŵďƌaŶe postsǇŶaptiƋue Ƌui iŶduit l’ouǀeƌtuƌe de ĐaŶauǆ 

calciques dépendants du voltage, augmentant ainsi la concentration intracellulaire de Ca2+ 

(Di Marzo et al, 1998). Cette synthèse peut être aussi induite, indépendamment du Ca2+, par 

activation des mGluR (Varma et al, 2001).Tous ces évènements activent les enzymes N-

acétyltransférase et PLC, sensibles au Ca2+, iŶduisaŶt aloƌs la sǇŶthğse d’ECs ;Figuƌes ϮϬ et 

22).  
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v. Les ECs : des messagers rétrogrades 

Suite à leur synthèse au niveau du neurone postsynaptique, les ECs sont libérés soit 

par diffusion passive, étant donné leur nature lipophile, soit par diffusion facilitée, grâce à 

des pƌotĠiŶes d’aŶĐƌage Đoŵŵe la lipoĐaliŶe (pour revue (Freund et al., 2003; Piomelli, 

2003). Une fois dans la fente synaptique, ils fonctionnent comme messagers rétrogrades : les 

ECs agisseŶt à l’iŶǀeƌse des ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs ĐlassiƋues pouƌ ŵoduleƌ, de ŵaŶiğƌe 

transitoire ou durable, la libération de neurotransmetteurs par le neurone présynaptique 

(Figure 24). Ce phénomène a été observé pour la première fois en 1991, quand Marty et 

collaborateurs ont constaté que la dépolarisation des cellules de Purkinje cérébelleuses 

diminuait, pendant une courte durée, les évènements inhibiteurs GABAergiques sur le 

neurone postsynaptique (Llano et al, 1991). Ce phénomène dit « suppƌessioŶ de l’iŶhiďitioŶ 

induite par une dépolarisation » (DSI :depolarization-induced suppression of inhibition), 

d’oƌigiŶe pƌĠsǇŶaptique, a été observé aussi au niveau des neurones hippocampiques (Pitler 

et Algeƌ, ϭϵϵϮͿ. Et Đe Ŷ’est Ƌu’uŶe dĠĐeŶŶie plus taƌd Ƌu’oŶ a ƌĠussi à dĠŵoŶtƌeƌ Ƌue Đe 

phĠŶoŵğŶe est dĠpeŶdaŶt des ƌĠĐepteuƌs CBϭ pƌĠsǇŶaptiƋues et Ƌu’uŶ ŵĠĐaŶisŵe 

semblable existe aussi au niveau des synapses excitatrices glutamatergiques (DSE : 

depolarization-induced suppression of excitation) (pour revue : (Wilson et Nicoll, 2002)). 

 

 

 

Figure 24. Les ECs sont des messagers rétrogrades. (Venance et al, 2004) 

Une fois libérés par le neurone postsynaptique, ils agissent sur les récepteurs CB1 présynaptiques 

afin de réguler la libération de neurotransmetteurs.  
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vi. La métabolisation des ECs 

La métabolisation des ECs se fait en deux étapes : la recapture puis la dégradation 

proprement dite. 

- La recapture 

Les mécanismes de recapture des ECs dans le cytosol ne sont pas encore très bien 

définis. Ils peuvent traverser la membrane plasmique soit par diffusion passive, grâce à leur 

nature lipophile, soit par diffusion facilitée grâce à un système de  transporteur, 

iŶdĠpeŶdaŶt de l’ĠŶeƌgie, eǆpƌiŵĠ aussi ďieŶ paƌ les Đellules Ŷeƌǀeuses Ƌue paƌ les Đellules 

gliales (Hillard et al., 1997; McFarland and Barker, 2004)) (Figure 25). Plusieurs outils 

pharmacologiques ont permis d’Ġtudieƌ Đes ŵĠĐaŶisŵes de ƌeĐaptuƌe, ŶotaŵŵeŶt l’AMϰϬϰ 

qui inhibe la recapture des ECs et induit une augmentation de leur taux extracellulaire , ainsi 

Ƌu’uŶ pƌoloŶgeŵeŶt de leuƌs effets ;Pioŵelli et al., ϭϵϵϵͿ.  

- La dégradation  

UŶe fois passĠs à l’iŶtĠƌieuƌ de la Đellule, l’aŶaŶdaŵide et le Ϯ-AG sont hydrolysés par 

deuǆ eŶzǇŵes diffĠƌeŶtes. EŶ effet, l’aŶaŶdaŵide est hǇdƌolǇsĠ paƌ la fattǇ aĐid aŵide 

hydrolase (FAAH) (Ueda et al., 1995; Kathuria et al., 2003) en acide arachidonique et 

éthanolamine. La FAAH est largement présente dans le SNC (Desarnaud et al., 1995; Freund 

et al., 2003). Elle est exprimée dans le neurone postsynaptique, où elle est ancrée aux 

ŵeŵďƌaŶes iŶtƌaĐellulaiƌes de l’appaƌeil de Golgi et du ƌĠtiĐuluŵ eŶdoplasŵiƋue ;Egeƌtoǀa 

et al., 2003) (Figure 26). Quant au 2-AG, il est hydrolysé en un glycérol et un acide 

arachidonique par la monoacylglycérol lipase (MGL) présente dans les terminaisons 

présynaptiques exprimant le récepteur CB1 (Dinh et al., 2002) (Figure 25).  
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Figure 25. Localisation des mécanismes de synthèse et de dégradation des ECs. ;d’apƌğs ;Di 
Marzo et al., 2004)) 
EMT : endocannabinoid membrane transporter ; EC : endocannabinoid ; PLC : phospholipase C ; DAGL : 
diacylglycérol lipase ; NAT : n-acetyl transférase ; NAPE : n-arachidonoyl phosphatidylethanolamine ; NAPE-
PLD : NAPE-phospholipase D ; MAGL : monoacyl glycérol lipase. 

H- SCE et système de récompense 

Plusieurs observations ont permis de mettre en évidence une interaction entre le SCE 

et le système de récompense. En effet, les récepteurs CB1 sont exprimés dans des régions 

ĐĠƌĠďƌales iŵpliƋuĠes daŶs les pƌoĐessus de ƌĠĐoŵpeŶse tels Ƌue le CPF, le stƌiatuŵ et l’ATV 

;HeƌkeŶhaŵ et al, ϭϵϵϬͿ. De plus, l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϭ paƌ des agoŶistes naturels 

(ex. THC) ou synthétiques (ex. Win 55,212-2) stimule la neurotransmission dopaminergique 

;FƌeŶĐh, ϭϵϵϳ; TaŶda et al., ϭϵϵϳͿ. Paƌ ailleuƌs, les tauǆ d’ECs soŶt ŵodulĠs paƌ l’aĐtiǀatioŶ 

du système de récompense (Di Marzo et al., 2000 ; Gonzalez et al., 2002). Dans ce qui suit, 

j’eǆposeƌai les iŶteƌaĐtioŶs Ƌui oŶt lieu eŶtƌe le “CE et le sǇstğŵe de ƌĠĐoŵpeŶse.  

1. Interaction du SCE avec le système de récompense 

i. Implication des récepteurs CB1 
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Il seŵďleƌait Ƌue l’iŶteƌaĐtioŶ des dƌogues d’aďus aǀeĐ le “CE ait lieu 

majoritairement, voire exclusivement, au niveau des récepteurs CB1 (pour revue (Solinas et 

al., 2008b)). Ceci a été notamment mis en évidence par le fait que le THC, principe actif du 

cannabis et agoniste direct du récepteur CB1, induit des effets ƌĠĐoŵpeŶsaŶts Đhez l’Hoŵŵe 

et l’aŶiŵal (Valjent and Maldonado, 2000b; Tanda and Goldberg, 2003; Justinova et al., 

2005b). Néanmoins, quelques études récentes ont mis en évidence un rôle des récepteurs 

CB2 dans la dépendance aux drogues (Onaïvi et al, 2008 ; Xi et al, 2011 ; Gamaleddin et al, 

2012a ; Gamaleddin et al, 2012b).  

a- Les agonistes du récepteur CB1 

 Des agonistes des récepteurs CB1, comme WIN 55,212-2 et THC, facilitent les effets 

ƌĠĐoŵpeŶsaŶts des dƌogues d’aďus. Paƌ eǆeŵple, l’adŵiŶistƌatioŶ de ces agonistes 

augŵeŶte les effets ƌĠĐoŵpeŶsaŶts de l’hĠƌoïŶe ;“oliŶas et al., ϮϬϬϱͿ, de la ŶiĐotiŶe ;ValjeŶt 

et al., ϮϬϬϮͿ et de l’alĐool ;Gallate et al., ϭϵϵϵͿ. Au ĐoŶtƌaiƌe, uŶe Ġtude ƌĠalisĠe Đhez le ƌat a 

montré que le WIN 55,212-Ϯ diŵiŶuait l’auto-administration de cocaïne dans un protocole 

de ratio fixe (Fattore et al., 1999). Cependant, toutes ces études, activant directement les 

ƌĠĐepteuƌs CBϭ, Ŷ’est pas le ŵeilleuƌ ŵoǇeŶ pouƌ ŵodĠliseƌ le ƌôle phǇsiologiƋue des ECs. EŶ 

effet, les agonistes CB1 utilisés, dans ces études, ont des demi-vies plus longues que celles 

des cannabinoïdes endogènes (anandamide et 2AG) (Dinh et al., 2002). De plus, 

l’aŶaŶdaŵide est uŶ agoŶiste paƌtiel des ƌĠĐepteuƌs CBϭ ;pouƌ ƌeǀue ;MĐFaƌlaŶd aŶd Baƌkeƌ, 

2004)), alors que les agonistes synthétiques de ces récepteurs sont des agonistes sélectifs 

ayant une très grande affinité pour les récepteurs CB1 (Childers, 2006).  

L’Ġtude du ƌôle du “CE suƌ le sǇstğŵe de ƌĠĐoŵpeŶse a ĠtĠ faĐilitĠe paƌ la dĠĐouǀeƌte 

d’aŶtagoŶistes sĠleĐtifs pour les récepteurs CB1 comme le rimonabant (SR141716A) (Rinaldi-

CaƌŵoŶa et al., ϭϵϵϰͿ et l’AMϮϱϭ ;GatleǇ et al., ϭϵϵϲͿ, aiŶsi Ƌue paƌ la pƌoduĐtioŶ de souƌis 

KO pour ce récepteur (Ledent et al., 1999).  

b- Les antagonistes du récepteur CB1 

Les antagonistes des récepteurs CB1 diminuent les effets récompensants des drogues 

d’aďus daŶs ĐeƌtaiŶes ĐoŶditioŶs eǆpĠƌiŵeŶtales. Paƌ eǆeŵple, les effets ƌĠĐoŵpeŶsaŶts des 
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opiaĐĠs soŶt diŵiŶuĠs à la fois daŶs des pƌotoĐoles d’auto-administration (Caille and 

Parsons, 2003) et dans la préférence de place conditionnée (Chaperon et al., 1998). Il a aussi 

ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ Ƌue le ƌiŵoŶaďaŶt et l’AMϮϱϭ diŵiŶuaieŶt les effets ƌĠĐoŵpeŶsaŶts de la 

METH daŶs uŶ ŵodğle d’auto-administration réalisé chez le rat (Vinklerova et al., 2002). La 

ĐoĐaïŶe ĐoŶstitue uŶ Đas à paƌt. EŶ gĠŶĠƌal, les aŶtagoŶistes des ƌĠĐepteuƌs CBϭ Ŷ’altğƌeŶt 

pas l’auto-administration de cette drogue dans un protocole de fixed-ratio (De Vries et al., 

2001; Filip et al., 2006), ni dans les procédures de préférence de place conditionnée 

;ChapeƌoŶ et al., ϭϵϵϴͿ. Paƌ ĐoŶtƌe, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue l’AMϮϱϭ est Đapaďle de diŵiŶueƌ 

l’auto-adŵiŶistƌatioŶ de ĐoĐaïŶe daŶs le Đadƌe d’uŶ pƌotoĐole de pƌogƌessiǀe-ratio (Xi et al., 

2006) et le rimonabant prévient la rechute induite par la cocaïne et  le contexte (De Vries et 

al., 2001). Ces résultats suggèrent que les effets appétitifs de la cocaïne, et non ses effets 

ƌĠĐoŵpeŶsaŶts, dĠpeŶdƌaieŶt de l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϭ. EŶfiŶ, il seŵďleƌait Ƌue le 

développement de la sensibilisation à la cocaïne ne soit pas sous le contrôle des récepteurs 

CB1 puisque des souris sauvages traitées avec le rimonabant (Lesscher et al., 2005) 

développent une sensibilisation comportementale suite à des injections répétées de cocaïne. 

Les dƌogues d’aďus oŶt la ĐapaĐitĠ d’augŵeŶteƌ le tauǆ eǆtƌaĐellulaiƌe de DA daŶs le 

shell du NAc, un effet qui joue un rôle primordial dans les effets renforçants de ces drogues 

;pouƌ ƌeǀue ;Di Chiaƌa et al., ϮϬϬϰͿͿ. L’adŵiŶistƌatioŶ d’aŶtagoŶistes des ƌĠĐepteuƌs CBϭ 

bloque Đette augŵeŶtatioŶ de DA iŶduite paƌ la ŶiĐotiŶe et l’alĐool ;CoheŶ et al., ϮϬϬϮͿ, ŵais 

pas paƌ l’hĠƌoïŶe ;TaŶda et al., ϭϵϵϳ; Caille aŶd PaƌsoŶs, ϮϬϬϯͿ ou la ĐoĐaïŶe ;Caille aŶd 

Parsons, 2006). Des augmentations transitoires de DA dans le NAc ont aussi été observées 

suite à l’adŵiŶistƌatioŶ de ŶiĐotiŶe, d’alĐool et de ĐoĐaïŶe ;Cheeƌ et al., ϮϬϬϳͿ et seƌaieŶt 

impliquées dans le comportement de recherche de drogues (Phillips et al., 2003). De 

manière intéressante, une étude réalisée chez le rat a permis de montrer que 

l’adŵiŶistƌatioŶ du RiŵoŶaďaŶt ďloƋue Đes augŵeŶtatioŶs ;Cheeƌ et al., ϮϬϬϳͿ.  

c- Les souris KO pour les récepteurs CB1 

L’utilisatioŶ des souƌis KO pouƌ le ƌĠĐepteuƌ CBϭ a peƌŵis de ĐoŶfiƌŵeƌ l’iŵpliĐatioŶ 

de ce récepteur dans les effets récompensaŶts des dƌogues d’aďus. EŶ effet, Đes souƌis Ŷe 
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développent pas de préférence de place associée à la morphine (Martin et al., 2000) et ne 

s’autoadŵiŶistƌeŶt pas Đette dƌogue ;LedeŶt et al., ϭϵϵϵ; Cossu et al., ϮϬϬϭͿ. Paƌ ĐoŶtƌe, la 

préférence de place assoĐiĠe à la ĐoĐaïŶe Ŷ’est pas ŵodifiĠe Đhez Đes souƌis et elles Ŷe 

développent pas de sensibilisation suite à des injections répétées de cocaïne (Martin et al., 

ϮϬϬϬͿ. Paƌ ailleuƌs, daŶs uŶ pƌotoĐole d’auto-administration à ratio fixe, les souris KO pour le 

ƌĠĐepteuƌ CBϭ s’autoadŵiŶistƌeŶt ŵoiŶs la ĐoĐaïŶe ƋuaŶd elles soŶt ŵoďiles ;“oƌia et al., 

2005) que quand elles sont immobilisées (Cossu et al., 2001). 

 

ii. Implication des récepteurs CB2 

Peu d’Ġtudes oŶt peƌŵis de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe l’iŵpliĐatioŶ des ƌĠĐepteurs CB2 dans 

l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues. OŶaïǀi et Đollaďoƌateuƌs oŶt dĠŵoŶtƌĠ, paƌ RT-PCR, Ƌu’uŶe 

adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe augŵeŶte l’eǆpƌessioŶ du ƌĠĐepteuƌ CBϮ, aloƌs Ƌue 

l’alĐool la diŵiŶue ;OŶaïǀi et al, ϮϬϬϴͿ. EŶ ϮϬϭϭ, Xi et Đollaďoƌateuƌs ont montré que 

l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϮ ŵodule les effets de la ĐoĐaïŶe. EŶ effet, ils oŶt pƌouǀĠ Ƌue 

l’adŵiŶistƌatioŶ sǇstĠŵiƋue du JWHϭϯϯ ou du GWϰϬϱϴϯϯ, des agoŶistes sĠleĐtifs du 

ƌĠĐepteuƌ CBϮ, iŶhiďe l’auto-administration de la cocaïne chez des souris sauvages et des 

souris KO pour le récepteur CB1, mais pas chez des souris KO pour le récepteur CB2 ou 

pƌĠtƌaitĠe aǀeĐ l’aŶtagoŶiste AMϲϯϬ ;Xi et al, ϮϬϭϭͿ. DaŶs Đette ŵġŵe Ġtude, ils oŶt aussi 

ŵoŶtƌĠ Ƌue, Đhez des souƌis sauǀages, l’adŵiŶistƌatioŶ du JWH133 intra-NAĐ attĠŶue l’auto-

administration de cocaïne et diminue la libération de DA induite par cette drogue, des effets 

ďloƋuĠs paƌ uŶ pƌĠtƌaiteŵeŶt aǀeĐ l’AMϲϯϬ ;Xi et al, ϮϬϭϭͿ. Ces ƌĠsultats iŶdiƋueŶt Ƌue 

l’effet iŶhiďiteuƌ du JWHϭϯϯ passeƌait par une activation des récepteurs CB2, exprimés dans 

le NAc, qui inhibe la libération de DA, bloquant ainsi les effets récompensants et 

stimulateurs de la cocaïne. Par ailleurs, contrairement à ce qui est observé pour la cocaïne, 

Gamaleddin et collaborateurs oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϮ Ŷ’affeĐte Ŷi la 

prise, ni le comportement de recherche de nicotine chez le rat (Gamaleddin et al, 2012a ; 

Gamaleddin et al, 2012b). 
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iii. Effets des ECs sur le système de récompense 

L’aŶaŶdaŵide et soŶ aŶalogue staďle, la ŵethaŶaŶdaŵide, oŶt la pƌopƌiĠtĠ d’ġtƌe 

autoadministrés par les primates non humains (Justinova et al., 2005a) et de renforcer 

l’auto-administration de METH chez les rats (Vinklerova et al., 2002). Ils induisent une 

augmentation des taux extracellulaires de DA dans le shell du NAc (Solinas et al., 2006), un 

effet Ƌui seŵďle ġtƌe ŵĠdiĠ paƌ les ƌĠĐepteuƌs CBϭ et est poteŶtialisĠ paƌ l’iŶhiďitioŶ de 

l’eŶzǇŵe de dĠgƌadatioŶ de l’aŶaŶdaŵide ;FAAHͿ et ŶoŶ paƌ l’iŶhiďitioŶ de soŶ tƌaŶspoƌt 

(AM404) (Solinas et al., ϮϬϬϲ; “oliŶas et al., ϮϬϬϳͿ. EtaŶt doŶŶĠ Ƌue l’aŶaŶdaŵide est 

ƌapideŵeŶt dĠgƌadĠ, le ŵeilleuƌ ŵoǇeŶ d’Ġtudieƌ sa ĐoŶtƌiďutioŶ auǆ pƌoĐessus de 

ƌĠĐoŵpeŶse est d’iŶhiďeƌ l’eŶzǇŵe ƌespoŶsaďle de sa dĠgƌadatioŶ, la FAAH, à l’aide 

d’iŶhiďiteuƌs Đoŵŵe l’URBϱϵϳ ;Kathuƌia et al., ϮϬϬϯͿ ou d’utiliseƌ des souƌis KO pouƌ Đette 

enzyme (Cravatt et al., 2001). Ces manipulations ont notamment permis de démontrer 

l’iŵpliĐatioŶ de l’aŶaŶdaŶŵide daŶs la ƌĠĐoŵpeŶse iŶduite paƌ l’ĠthaŶol ;BledŶoǀ et al., 

2007). En effet, des souƌis aǇaŶt ƌeçu l’URBϱϵϳ et des souƌis KO pouƌ la FAAH pƌĠseŶteŶt uŶe 

augŵeŶtatioŶ de la pƌĠfĠƌeŶĐe à l’ĠthaŶol ;BledŶoǀ et al., ϮϬϬϳͿ, Đe Ƌui Ŷ’est pas le Đas aǀeĐ 

l’hĠƌoïŶe ;“oliŶas et al., ϮϬϬϱͿ. D’uŶ autƌe ĐôtĠ, tƌğs peu d’Ġtudes oŶt ƌappoƌté des effets 

ĐoŵpoƌteŵeŶtauǆ assoĐiĠs à l’aĐtioŶ du Ϯ-AG au niveau du système de récompense. Dans 

une étude publiée en 2002, Kirkham et collaborateurs ont trouvé que, quand il est injecté 

directement dans le Shell du NAc, le 2-AG est Đapaďle d’augŵeŶteƌ la prise de nourriture 

(Kirkham et al., 2002). Enfin, il est intéressant de noter que les souris KO pour la FAAH 

présentent un léger phénotype antidépresseur (Naidu et al., 2007) en accord avec le rôle de 

l’aŶaŶdaŵide daŶs la ƌĠgulatioŶ de l’huŵeuƌ ;Kathuƌia et al., 2003; Gobbi et al., 2005) (cf. D- 

SCE et systèmes de stress). 

 

2. Effets des dƌogues d’aďus suƌ le SCE 

Les Ġtudes de ŵiĐƌodialǇse, uŶe teĐhŶiƋue Ƌui peƌŵet d’Ġtudieƌ in vivo, et de façon 

continue, le milieu extracellulaire cérébral, ont permis de mieuǆ ĐoŵpƌeŶdƌe l’effet des 

dƌogues d’aďus suƌ la liďĠƌatioŶ de ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs daŶs le Đeƌǀeau. DaŶs le Đas des ECs 
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ceci est plus compliqué, et rares sont les études ayant employé la technique de microdialyse 

pouƌ ŵesuƌeƌ les tauǆ eǆtƌaĐellulaiƌes d’ECs dans le cerveau. En effet, dans une étude 

combinant la microdialyse in vivo et l’auto-administration, Caille et collaborateurs ont 

dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’auto-adŵiŶistƌatioŶ d’hĠƌoïŶe augŵeŶtait le tauǆ d’aŶaŶdaŵide daŶs le NAĐ 

aloƌs Ƌue l’auto-administration de ĐoĐaïŶe ou d’ĠthaŶol Ŷe le ŵodifie pas ;Caille et al., 

2007). D’uŶ autƌe ĐôtĠ, diffĠƌeŶtes Ġtudes oŶt peƌŵis de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe uŶe diŵiŶutioŶ 

du tauǆ d’aŶaŶdaŵide daŶs diffĠƌeŶtes ƌĠgioŶs ĐĠƌĠďƌales eŶ foŶĐtioŶ de la dƌogue 

administrée. Ainsi, une administration chronique de THC (Di Marzo et al., 2000)  ou de 

ŶiĐotiŶe ;GoŶzalez et al., ϮϬϬϮͿ ƌĠduit le tauǆ d’aŶaŶdaŵide daŶs le stƌiatuŵ. Au ĐoŶtƌaiƌe, 

l’adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue d’ĠthaŶol diŵiŶue le Ŷiǀeau d’aŶaŶdaŵide  daŶs le 

mésencéphale et non dans le stƌiatuŵ ;GoŶzalez et al., ϮϬϬϮͿ. EŶfiŶ, l’adŵiŶistƌatioŶ 

ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe et de ŵoƌphiŶe Ŷ’altğƌe pas les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs d’aŶaŶdaŵide daŶs Đes 

deux régions (Gonzalez et al., 2002 ; VigaŶo et al., ϮϬϬϯͿ. L’adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue des 

dƌogues d’aďus ŵodifie aussi le taux du 2-AG dans des structures impliquées dans la 

récompense. Par exemple, il a été démontré que le THC (Di Marzo et al., 2000) et la 

morphine (Vigano et al., 2003) diminuent le taux du 2-AG dans le striatum, alors que la 

cocaïne et la nicotine ne le modifie pas (Gonzalez et al., 2002). 

 

I- SCE et systèmes de stress 

1. Régulation des émotions par le SCE  

Plusieuƌs faits peƌŵetteŶt de suggĠƌeƌ l’iŵpliĐatioŶ du “CE daŶs la ƌĠgulatioŶ de la 

réactivité émotionnelle. Premièrement, les récepteurs CB1 sont exprimés, à des 

concentrations élevées, dans des structures cérébrales telles que les structures limbiques 

iŵpliƋuĠes daŶs le ĐoŶtƌôle de l’huŵeuƌ et des ĠŵotioŶs ;HeƌkeŶhaŵ et al., ϭϵϵϭ; FƌeuŶd et 

al., 2003). Deuxièmement, la consommation de cannabis Đhez l’Hoŵŵe iŶduit uŶe 

aŵĠlioƌatioŶ de l’huŵeuƌ, et ƌĠduit les sǇŵptôŵes aŶǆieuǆ et dĠpƌessifs ;GƌeeŶ et al., ϮϬϬϯͿ. 

Troisièmement, des modifications du SCE ont été découvertes dans plusieurs maladies 
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ŶeuƌopsǇĐhiatƌiƋues iŶĐluaŶt des tƌouďles de l’huŵeuƌ, Đoŵŵe la ŵaladie d’Alzheiŵeƌ ;ǀaŶ 

deƌ “telt et al., ϮϬϬϲͿ, l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues ;GoŶzalez et al., ϮϬϬϮͿ et la dĠpƌessioŶ 

majeure (Hill et al, 2008a). Enfin, la modulation de la transmission cannabinoïde, grâce à des 

outils pharmacologiques et génétiques, a permis de mettre en évidence un rôle des 

composants du SCE dans la régulation des comportements anxieux et dépressifs.  

i. Les récepteurs cannabinoïdes 

L’iŵpliĐatioŶ du ƌĠĐepteuƌ CBϭ daŶs le ĐoŶtƌôle des ĐoŵpoƌteŵeŶts aŶǆieuǆ a ĠtĠ 

mise en évidence grâce aux invalidations génétiques et pharmacologiques de ce récepteur. 

En effet, des souris KO pour le récepteur CB1 présente un comportement anxieux basal plus 

important que les souris sauvages dans les modèles : ;ϭͿ d’iŶteƌaĐtioŶ soĐiale ;UƌigueŶ et al., 

2004) ; (2) de la boîte « lumière/obscurité » (Martin et al., 2002; Uriguen et al., 2004) ; et (3) 

le labyrinthe en croix surélevé (Uriguen et al., 2004). Un pattern de modifications 

comportementales similaire est observé dans la dépression : l’iŶǀalidatioŶ génétique des 

récepteurs CB1 induit un phénotype dépressif chez les rongeurs (Patel et al., 2005) avec, 

ŶotaŵŵeŶt, uŶe aŶhĠdoŶie et uŶe augŵeŶtatioŶ de l’iŵŵoďilitĠ daŶs le test de la Ŷage 

foƌĐĠe ;MaƌtiŶ et al., ϮϬϬϮ; “teiŶeƌ et al., ϮϬϬϴͿ. CepeŶdaŶt, l’appliĐatioŶ d’aŶtagoŶistes des 

récepteurs CB1 réduit ces comportements dépressifs (Griebel et al., 2005). Par ailleurs, il a 

ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ Ƌue les ƌĠĐepteuƌs CBϭ soŶt iŵpliƋuĠs daŶs l’eǆtiŶĐtioŶ des ŵĠŵoiƌes 

aǀeƌsiǀes ǀia uŶ effet iŶhiďiteuƌ au Ŷiǀeau de l’aŵygdale. En effet, en inhibant 

pharmacologiquement (SR141716A) ou génétiquement (souris KO) le récepteur CB1, 

Marsicano et collaborateurs ont démontré que ce récepteur était indispensable à 

l’eǆtiŶĐtioŶ des ŵĠŵoiƌes aǀeƌsiǀes ǀia uŶe iŶhiďitioŶ sĠleĐtiǀe des courants GABA-

dĠpeŶdaŶts daŶs l’aŵǇgdale ďasolatĠƌale ;MaƌsiĐaŶo et al., ϮϬϬϮͿ.  

ii. Les ECs 

Des Ġtudes ŵeŶĠes Đhez les ƌoŶgeuƌs oŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’augŵeŶtatioŶ des tauǆ 

eǆtƌaĐellulaiƌes d’ECs, paƌ iŶhiďitioŶ de leuƌ dĠgƌadatioŶ, auƌait uŶ effet aŶǆiolǇtiƋue. Par 

eǆeŵple, l’adŵiŶistƌatioŶ d’URBϱϵϳ, uŶ iŶhiďiteuƌ de l’aĐtiǀitĠ de la FAAH, iŶduit : (1) une 

augŵeŶtatioŶ du teŵps passĠ daŶs les ďƌas ouǀeƌts d’uŶ laďǇƌiŶthe eŶ Đƌoiǆ suƌĠleǀĠ Đhez le 
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rat (Kathuria et al., 2003), (2) une diminution du taux plasmatique de corticostérone chez 

des souris immobilisées (Patel et al., 2004), (3) une diminution du développement de 

l’aŶhĠdoŶie Đhez des souƌis aǇaŶt suďi des Ġpisodes ƌĠpĠtĠs d’iŵŵoďilisatioŶ ;RadeŵaĐheƌ 

and Hillard, 2007) ainsi que (4) une normalisation de la prise de sucrose chez des rats ayant 

subi un stress chronique (Bortolato et al., 2007). De même, des souris traitées avec le 

JZL184, un inhibiteur de la MGL, passent plus de temps dans les bras ouverts du labyrinthe 

en croix surélevé que des souris non traitées (Busquets-Garcia et al., 2011). En invalidant 

gĠŶĠtiƋueŵeŶt l’uŶ des Ϯ ƌĠĐepteuƌs ĐaŶŶaďiŶoïdes, BusƋuets-Garcia et collaborateurs ont 

pu dĠŵoŶtƌeƌ Ƌue l’effet aŶǆiolǇtiƋue de l’aŶaŶdaŵide Ġtait dĠpeŶdaŶt du ƌĠĐepteuƌ CBϭ 

tandis que celui induit par le 2-AG serait dépendant des récepteurs CB2 (Busquets-Garcia et 

al., 2011) . Il est intéressant de noter que la modulation indirecte du SCE semble être plus 

effiĐaĐe Ƌue l’appliĐatioŶ d’agoŶistes diƌeĐts des ƌĠĐepteuƌs. EŶ paƌtiĐulieƌ, l’iŶhiďitioŶ de la 

FAAH Ƌui Ŷ’iŶduit pas d’hǇpeƌtheƌŵie, Ŷi de ĐatalĠpsie, Ŷi d’hǇpeƌphagie, tƌois sǇŵptôŵes 

induits par une intoxication aux cannabinoïdes chez le rongeur (Kathuria et al., 2003). 

Au Ŷiǀeau de l’aǆe HPA, il seŵďleƌait Ƌue, faĐe à uŶ faĐteuƌ stƌessaŶt, les ECs 

eǆeƌĐeŶt uŶ ĐoŶtƌôle ŶĠgatif suƌ l’aĐtiǀatioŶ de Đet aǆe ;Patel et al., ϮϬϬϰͿ. DaŶs des 

ĐoŶditioŶs ďasales, les ECs du ŶoǇau paƌaǀeŶtƌiĐulaiƌe de l’hǇpothalaŵus ;PVNͿ iŶhiďeŶt les 

affĠƌeŶĐes eǆĐitatƌiĐes, Ƌui iŶŶeƌǀeŶt l’aǆe HPA ;Di et al., ϮϬϬϯ; Patel et al., 2004). Leur 

diminution rapide suite à une exposition au stress induit une augmentation de la libération 

de CRF daŶs la ǀeiŶe poƌte et , paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, l’augŵeŶtatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d’ACTH paƌ 

l’hǇpophǇse aŶtĠƌieuƌe et de ĐoƌtiĐostĠƌoŶe paƌ les glandes surrénales (Patel et al., 2004). Le 

dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶt du sigŶal eŶdoĐaŶŶaďiŶoïde Ŷe se liŵite pas à l’aǆe HPA ŵais peut 

s’ĠteŶdƌe pouƌ atteiŶdƌe d’autƌes ƌĠgioŶs iŵpliƋuĠes daŶs le stƌess Đoŵŵe l’hippoĐaŵpe où 

il a ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆpression des récepteurs CB1 ainsi que du taux de 2-

AG suite à un stress chronique imprédictible (Hill et al., 2005b).  

2.  Régulation du SCE par le stress 

L’eǆpositioŶ à des ĠǀğŶeŵeŶts stƌessaŶts iŶduit, à soŶ touƌ, des ŵodifiĐatioŶs du “CE 

dans différentes régions cérébrales. Néanmoins, les résultats varient selon les études et 
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seloŶ les stƌuĐtuƌes ĠtudiĠes. Paƌ eǆeŵple, daŶs le Đas d’uŶ stƌess ĐhƌoŶiƋue iŵpƌĠdiĐtiďle, 

Hill et Đollaďoƌateuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ uŶe diŵiŶutioŶ du tauǆ d’aŶaŶdaŵide daŶs le stƌiatuŵ 

ventral (Hill et al., 2008b), contrairement à une autre étude selon laquelle le taux 

d’aŶaŶdaŵide Ŷe ĐhaŶge pas ;Boƌtolato et al., ϮϬϬϳͿ.  De plus, des Ġtudes ƌĠalisĠes Đhez la 

souƌis oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶ stƌess aigu Ŷe ŵodifie pas le tauǆ d’ECs daŶs le stƌiatuŵ ǀentral 

;RadeŵaĐheƌ et al., ϮϬϬϴͿ, ŵais le ƌĠduit daŶs d’autƌes stƌuĐtuƌes ĐĠƌĠďƌales Đoŵŵe 

l’aŵǇgdale et le CPF ;Patel et al., ϮϬϬϰ; RadeŵaĐheƌ et al., ϮϬϬϴͿ. Paƌ ailleuƌs, RadeŵaĐheƌ et 

Đollaďoƌateuƌs ƌappoƌteŶt Ƌu’uŶe eǆpositioŶ à uŶ stƌess ƌĠpĠtĠ Ŷ’altğre pas la fonction des 

CBϭ daŶs le stƌiatuŵ ǀeŶtƌal ;RadeŵaĐheƌ et al., ϮϬϬϴͿ, taŶdis Ƌu’uŶe eǆpositioŶ à uŶ stƌess 

chronique imprédictible la réduit (Hill et al, 2008b). Enfin, dans une étude publiée en 2008, 

Rossi et collaborateurs ont démontré que des souƌis eǆposĠes à uŶe agƌessioŶ d’uŶ 

congénère présentent un réarrangement des récepteurs CB1, exprimés au niveau du 

stƌiatuŵ doƌsal, aiŶsi Ƌu’uŶ ĐhaŶgeŵeŶt de la seŶsiďilitĠ des sǇŶapses GABAeƌgiƋues à la 

stimulation induite par les CB1 (Rossi et al., 2008) ; un effet absent au niveau des synapses 

glutamatergiques (Rossi et al., 2008).  

J- Rôle neuroprotecteur du SCE 

Le SCE a émergé dans les dernières années comme neuroprotecteur dans des 

modèles de maladies neurodégénératives, telle que la maladie de Parkinson (Garcia-

Arencibia et al., 2007). Plusieurs études ont démontré que les ECs présentent des effets 

ŶeuƌotƌophiƋues loƌs de lĠsioŶs ĐĠƌĠďƌales Đoŵŵe l’isĐhĠŵie ;Melis et al., ϮϬϬϲͿ. EŶ se 

fixant aux récepteurs cannabinoïdes, les ECs modulent les fonctions cellulaires neuronales, 

gliales et endothéliales induisant un effet neuromodulateur (pour revue (Schlicker and 

Kathmann, 2001)), anti-excitotoxique (Marsicano et al, 2003), anti-inflammatoire (pour 

revue (Cabral et al., 2008)) et vasodilatateur (Parmentier-Batteur et al., 2002). Dans ce qui 

suit, je présenterai, dans un premier temps, des exemples de neuroprotection induite par le 

SCE dans le cadre de lésions cérébrales et de maladies neurodégénératives. Dans un 

deuxième temps, je détaillerai trois des mécanismes majeurs modulés par le SCE et 

iŵpliƋuĠs daŶs la ŶeuƌopƌoteĐtioŶ Ƌu’il pƌoĐuƌe : (1) la modulation des neurotransmissions, 

(2) la modulation du système immunitaire, et (3) son rôle dans la survie neuronale. 
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1. SCE et atteintes cérébrales  

Dans une étude récente, Melis et collaborateurs ont cherché à déterminer le rôle du 

“CE daŶs le dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶt dopaŵiŶeƌgiƋue iŶduit daŶs l’ATV suite à uŶe isĐhĠŵie 

ĐĠƌĠďƌale ;Melis et al., ϮϬϬϲͿ. A l’aide d’uŶe sĠƌie de ŵaŶipulatioŶs in vivo et in vitro, ils ont 

mis eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue ;ϭͿ l’isĐhĠŵie ĐĠƌĠďƌale stiŵule la liďĠƌatioŶ du Ϯ-AG, mais pas de 

l’aŶaŶdaŵide ; (2) le 2-AG produit active les récepteurs CB1, induisant ainsi (3) une 

ƌĠduĐtioŶ de la liďĠƌatioŶ eǆĐessiǀe de glutaŵate iŶduite paƌ l’isĐhĠŵie ;Melis et al., 2006). 

De plus, il a été montré que le taux des différents composants du SCE, notamment 

celui du récepteur CB1, est altéré de manière significative dans des désordres des ganglions 

de la base. Par exemple, une diminution du taux des récepteurs CB1 a été observée chez des 

patients atteints de la maladie de Huntington (Glass et al., 2000), ainsi que dans des phases 

précoces du développement de la maladie de Parkinson (Garcia-Arencibia et al., 2009). 

Cependant, dans les phases plus avancées de la maladie de Parkinson, une augmentation du 

tauǆ de CBϭ a ĠtĠ dĠĐƌite à la fois Đhez l’Hoŵŵe et Đhez le pƌiŵate ŶoŶ huŵaiŶ daŶs uŶ 

modèle de lésion induite par la MPTP (Lastres-Becker et al., 2001). Ces résultats ont poussé 

les ĐheƌĐheuƌs à eǆploƌeƌ l’iŵpliĐatioŶ du “CE dans le traitement de maladies 

neurodégénératives caractérisées par un dysfonctionnement moteur (pour revue 

(Fernandez-Ruiz, 2009)). Dans le cadre de la maladie de Parkinson, Lastres-Becker et 

collaborateurs ont démontré un effet neuroprotecteur de la stimulation des récepteurs 

cannabinoïdes (Lastres-BeĐkeƌ et al., ϮϬϬϱͿ. EŶ effet, l’adŵiŶistƌatioŶ in vivo de 

ĐaŶŶaďiŶoïdes eǆogğŶes ;THC et ĐaŶŶaďidiolͿ, aiŶsi Ƌue l’appliĐatioŶ in vitro d’uŶ agoŶiste de 

ces récepteurs (HU-210), diminuent la déplétion dopaminergique et les déficits de TH induits 

par la 6-OHDA dans le striatum de rats (Lastres-Becker et al., 2005). Ils ont ensuite utilisé des 

produits pharmacologiques plus sélectifs pour les différents composants du SCE afin de 

mieux caractériser les mécanismes Đellulaiƌes ŵis eŶ œuǀƌe daŶs Đette ŶeuƌopƌoteĐtioŶ. 

Ainsi, ils ont pu déterminer que cet effet neuroprotecteur est dépendant des récepteurs CB2 

et non CB1 (Garcia-Arencibia et al., 2007). 
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2. Mécanismes potentiellement impliqués dans la neuroprotection 

induite par le SCE 

i. SCE et modulation des neurotransmissions 

L’iŶhiďitioŶ de la liďĠƌatioŶ de ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs est l’uŶe des ĐoŶsĠƋueŶĐes 

foŶĐtioŶŶelles iŶduites paƌ l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϭ ;pouƌ ƌeǀue ;“ĐhliĐkeƌ aŶd 

Kathmann, 2001)). En effet, les ECs forment un mécanisme de contrôle rétrograde (cf. B-2-v. 

Les ECs : des messagers rétrogrades) peƌŵettaŶt la ƌĠgulatioŶ de la liďĠƌatioŶ d’autƌes 

ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs. La liďĠƌatioŶ d’ECs aĐtiǀe les ƌĠĐepteuƌs CBϭ eǆpƌiŵĠs paƌ les ŶeuƌoŶes 

présynaptiques, inhibant ainsi les afférences glutamatergique et GABAergique (Figure 26) 

(pour revue (Piomelli, 2003)) au niveau de différentes régions cérébrales comme 

l’hippoĐaŵpe ;WilsoŶ aŶd NiĐoll, ϮϬϬϭͿ, l’aŵǇgdale ;Azad et al., ϮϬϬϯͿ, et le stƌiatuŵ 

(Gerdeman and LoǀiŶgeƌ, ϮϬϬϭͿ. Il a ĠtĠ aussi dĠŵoŶtƌĠ Ƌue la liďĠƌatioŶ d’AĐh peut ġtƌe 

ƌĠduite paƌ les ĐaŶŶaďiŶoïdes et augŵeŶtĠe paƌ l’iŶaĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϭ ;“ĐhliĐkeƌ 

aŶd KathŵaŶŶ, ϮϬϬϭͿ, ŵodulaŶt aiŶsi les ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage et de ŵĠŵoiƌe. Les 

cannabinoïdes réduisent également la libération de la noradrénaline et la sérotonine (pour 

revue (Schlicker and Kathmann, 2001)).  

Bien que les effets primaires des agonistes CB1 sur la neurotransmission semblent 

être une inhibition, ils peuvent parfois induire une augmentation de la libération de 

ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs. Paƌ eǆeŵple, des Ġtudes ƌĠalisĠes Đhez l’aŶiŵal ;FƌeŶĐh, ϭϵϵϳ ; Tanda 

et al., 1997 ; “oliŶas et al., ϮϬϬϲͿ oŶt peƌŵis de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue l’aĐtiǀatioŶ du 

récepteur CB1 engendre une libération de DA daŶs le NAĐ. AiŶsi, l’iŶjeĐtioŶ d’aŶaŶdaŵide, 

aiŶsi Ƌue l’iŶhiďitioŶ de la dĠgƌadatioŶ de Đet EC, paƌ iŶjeĐtioŶ d’URBϱϵϳ, augŵeŶteŶt le tauǆ 

de DA dans le shell du NAc (Solinas et al., 2006). Ce phénomène est CB1-dépendant, puisque 

des études de microdialyse ont montré une augmentation du taux de DA dans le NAc suite à 

l’adŵiŶistƌatioŶ d’aŶtagoŶistes CBϭ ;CheŶ et al., ϭϵϵϭͿ et eŶ paƌtiĐulieƌ daŶs la paƌtie du 

Shell (Tanda et al., 1997). 
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Figure 26. RĠgulatioŶ de l’aĐtivitĠ des canaux ioniques présynaptiques par activation 

des récepteurs CB1. (Piomelli, 2003) 

a- “ǇŶapse GABAeƌgiƋue: l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϭ dĠĐleŶĐhe uŶe sĠƌie d’ĠǀğŶeŵeŶts 
iŶtƌaĐellulaiƌes iŶĐluaŶt ;ϭͿ l’aĐtiǀatioŶ de sous-unités de protéines G, (2) fermeture des 

canaux calciques voltage-dépendants et (3) inhibition de la libération de GABA. 

b- Synapse glutamatergique : l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϭ dĠĐleŶĐhe ;ϭͿ l’aĐtiǀatioŶ des 
sous-uŶitĠs de pƌotĠiŶes G, ;ϮͿ iŶduisaŶt l’ouǀeƌtuƌe de ĐaŶauǆ potassiƋues. La membrane 

est aloƌs hǇpeƌpolaƌisĠe, Đe Ƌui pƌoǀoƋue ;ϯͿ la diŵiŶutioŶ de l’eŶtƌĠe de ĐalĐiuŵ et doŶĐ 
l’iŶhiďitioŶ de la liďĠƌatioŶ de glutaŵate. 
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ii. SCE et modulation du système immunitaire 

Les cannabinoïdes influencent la fonction immunitaire dans le SNC.  En effet, il a été 

ŵoŶtƌĠ Ƌue l’adŵiŶistƌatioŶ de ĐaŶŶaďiŶoïdes attĠŶuait le dĠǀeloppeŵeŶt de 

l’EŶĐĠphaloŵǇĠlite AutoiŵŵuŶe EǆpĠƌiŵeŶtale, uŶ ŵodğle aŶiŵal de la sĐlĠƌose eŶ plaƋues 

(Lyman et al., 1989) et présentait des propriétés anti-inflammatoires dans des modèles 

aŶiŵauǆ d’Alzheiŵeƌ ;Esposito et al., ϮϬϬϳͿ et d’isĐhĠŵie ;HaǇakaǁa et al., ϮϬϬϴͿ. Des 

doŶŶĠes d’iŶǀalidatioŶ gĠŶĠtiƋue des ƌĠĐepteuƌs ĐaŶŶaďiŶoïdes ĐoŶfiƌŵeŶt Đes ƌĠsultats 

(Parmentier-Batteur et al., 2002). Par ailleurs, de nombreuses études ont décrit une 

ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ des ĐoŵposaŶts du “CE loƌs de la ƌĠpoŶse iŵŵuŶitaiƌe. EŶ effet, 

l’appliĐatioŶ de lipopolǇsaĐĐhaƌide ďaĐtĠƌieŶ stiŵule la pƌoduĐtioŶ d’ECs paƌ les Đellules 

immunitaires (Di Marzo et al., 1999; Maccarrone et al., ϮϬϬϬͿ, iŶhiďe l’eǆpƌessioŶ de la FAAH 

;MaĐĐaƌƌoŶe et al., ϮϬϬϭͿ, et ŵodule l’eǆpƌessioŶ des ƌĠĐepteuƌs ĐaŶŶaďiŶoïdes CBϭ et CBϮ 

(Munro et al., 1993; Gardner et al., 2002).   

Etant donnée sa forte expression dans les cellules immunitaires (Carlisle et al., 2002; 

Klegeris et al., 2003), il est clairement établi que le récepteur CB2 joue un rôle important 

dans la régulation de la réponse inflammatoire. En effet, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue le tauǆ d’ARNŵ 

du ƌĠĐepteuƌ CBϮ est ŵodulĠ diffĠƌeŵŵeŶt, seloŶ l’Ġtat d’aĐtiǀation des cellules 

immunitaires : les récepteurs CB2 ne sont pas détectés dans les cellules au repos, ont un 

tauǆ d’eǆpƌessioŶ ĠleǀĠ daŶs les Đellules eŶ ŵigƌatioŶ et uŶe eǆpƌessioŶ ŵoiŶs iŵpoƌtaŶte 

dans les cellules entièrement activées (Carlisle et al., 2002 ; Carrier et al., 2004 ; Maresz et 

al., 2005 ; Cabral et al., 2008). Cette augmentation de CB2 est indispensable pour la phase de 

ŵigƌatioŶ puisƋue l’appliĐatioŶ d’agoŶistes du ƌĠĐepteuƌ CBϮ ďloƋue Đe pƌoĐessus, taŶdis 

que des agonistes du récepteur CBϭ Ŷ’oŶt pas d’effet suƌ la ŵigƌatioŶ ;RaďoƌŶ et al., ϮϬϬϴͿ. 

Le SCE module également la production de cytokines. Plusieurs études suggèrent 

Ƌue, loƌs d’uŶe ƌĠpoŶse iŵŵuŶitaiƌe, le “CE iŶduit uŶe diŵiŶutioŶ de pƌoduĐtioŶ de 

cytokines pro-inflammatoires comme le TNFα (Roche et al., 2008) et une augmentation de 

production de cytokines anti-iŶflaŵŵatoiƌes Đoŵŵe l’IL-ϰ ;YuaŶ et al., ϮϬϬϮͿ et l’IL-10 (Smith 

et al., 2000).  
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iii. Effets opposés sur la survie/mort neuronale 

 Au niveau cellulaire, le THC a été démontré comme exerçant des effets toxiques sur 

des cultures de neurones hippocampiques (Chan et al., 1998) et corticaux (Campbell, 2001). 

De ŵġŵe, l’aŶaŶdaŵide a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Đoŵŵe iŶduisaŶt l’apoptose des lǇŵphoĐǇtes 

(Schwarz et al., 1994).  Plusieurs mécanismes sous-tendent cette toxicité. En effet, les 

ĐaŶŶaďiŶoïdes iŶduiseŶt ;ϭͿ la pƌoduĐtioŶ d’espğĐes ƌĠaĐtiǀes oǆǇgĠŶĠes ;ChaŶ et al., ϭϵϵϴͿ,  

;ϮͿ l’aĐtiǀatioŶ de la Đaspase-ϯ ƌĠsultaŶt eŶ uŶe fƌagŵeŶtatioŶ de l’ADN et dĠĐleŶĐhaŶt 

l’apoptose ;Caŵpďell, ϮϬϬϭ; DoǁŶeƌ et al., ϮϬϬϭͿ, ;ϯͿ l’aĐĐuŵulatioŶ de ĐĠƌaŵides ;Galǀe-

Ropeƌh et al, ϮϬϬϬͿ et ;ϰͿ l’aĐtiǀatioŶ de la JNK ;DoǁŶeƌ et al., ϮϬϬϯ; “aƌkeƌ et al., ϮϬϬϯͿ. Les 

effets toxiques du THC passeraient par les récepteurs CB1 puisque le blocage 

pharmacologique de ces récepteurs bloque la toxicité induite par le THC (Chan et al., 1998; 

Caŵpďell, ϮϬϬϭͿ. L’aĐtiǀatioŶ du ƌĠĐepteuƌ CBϭ joue uŶ ƌôle pƌiŵoƌdial daŶs la ŵoƌt 

neuronale induite par les cannabinoïdes (Downer et al., 2001). Il a été démontré que les 

récepteurs CB1 sont couplés à plusieurs voies de transduction (cf. II.1.c Signalisation des 

récepteurs CB1 et CB2) dont la voie des MAP kinases (Rueda et al., 2000). Parmi les kinases 

ainsi activées se trouve la kinase JNK (Downer et al., 2003), dont le rôle est de convertir les 

stiŵuli eǆtƌaĐellulaiƌes eŶ sigŶauǆ iŶtƌaĐellulaiƌes Ƌui, à leuƌ touƌ, ĐoŶtƌôleŶt l’eǆpƌessioŶ de 

gènes essentiels à la survie et à la mort neuronale (Marshall, 1995).   

 

Ainsi donc, la neuroprotection que procure le SCE passe par la modulation de divers 

proĐessus ;eǆ. ŵodulatioŶ de l’aĐtiǀatioŶ ŵiĐƌogliale, ŵodulatioŶ des sǇstğŵes de 

ŶeuƌotƌaŶsŵissioŶ glutaŵateƌgiƋue et dopaŵiŶeƌgiƋue…Ϳ Ƌui iŶteƌǀieŶŶeŶt daŶs la toǆiĐitĠ 

induite par la METH (cf. Chapitre 1 de cette thèse). Au vu de ces données, nous avons voulu 

regarder si, en stimulant le SCE, on peut prévenir la neurotoxicité induite par la METH chez la 

souƌis. Ces ƌĠsultats foŶt l’oďjet de l’aƌtiĐle ϯ pƌĠseŶtĠ daŶs Đette thğse.    
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Objectifs de la thèse 

 

Les faĐteuƌs eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ positifs, Đoŵŵe l’eǆposition à un EE, ont été décrit 

comme protecteurs contre la mise en place de la dépendance, en particulier grâce aux 

tƌaǀauǆ ƌĠalisĠs daŶs l’ĠƋuipe Đes deƌŶiğƌes aŶŶĠes. CepeŶdaŶt, les ŵĠĐaŶisŵes peƌŵettaŶt 

de comprendre cette influence environnementale ne sont pas encore bien caractérisés. 

AiŶsi, l’uŶ des oďjeĐtifs de ŵoŶ tƌaǀail de thğse a ĐoŶsistĠ à ĐaƌaĐtĠƌiseƌ l’iŵpliĐatioŶ 

poteŶtielle du “CE daŶs l’aĐtioŶ pƌĠǀeŶtiǀe de l’EE ĐoŶtƌe la dĠpeŶdaŶĐe à la ĐoĐaïŶe. Ces 

travaux ont été publiés dans l’aƌtiĐle 1, intitulé « Early exposure to environmental 

enrichment alters the expression of genes of the endocannabinoid system », dans lequel 

nous avons étudié si l’effet ďĠŶĠfiƋue de l’EE ĐoŶtƌe la dĠpeŶdaŶĐe auǆ dƌogues pouǀait ġtƌe 

ŵĠdiĠ paƌ uŶe ƌĠgulatioŶ de l’expression de gènes codant pour des protéines du SCE.  

Une autre question que nous nous sommes posée consistait à déterminer si l’effet 

pƌoteĐteuƌ pƌoĐuƌĠ paƌ l’EE ĐoŶtƌe l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues Ġtait ŵaiŶteŶu eŶ Đas d’aƌƌġt de 

l’eŶƌiĐhisseŵeŶt eŶǀiƌoŶŶeŵental. Dans l’aƌtiĐle Ϯ, intitulé « Loss of environmental 

enrichment increases vulnerability to cocaine addiction », nous avons recherché si des 

souƌis ĠleǀĠes eŶ “E ou eŶ EE peŶdaŶt uŶe duƌĠe de Ϯ ŵois ;du seǀƌage jusƋu’à l’âge adulteͿ, 

puis ayant subi un «switch» environnemental de 7, 30 ou 90 jours, étaient également 

sensibles aux propriétés renforçantes de la cocaïne. Les mécanismes responsables des effets 

de ce « switch » ont également été caractérisés.  

Un autre objectif de mon travail de thèse a consisté à rechercher une nouvelle approche 

pour protéger contre cette neurotoxicité. Nous nous sommes intéressés au SCE, pour lequel 

des propriétés neuroprotectrices commencent à être décrites dans plusieurs conditions 

pathologiques. Dans l’aƌtiĐle ϯ, intitulé « Modulation of the endocannabinoid system 

prevents methamphetamine-induced neurotoxicity in mice », nous avons étudié si la 

stimulation pharmacologique du SCE permet de prévenir la perte des terminaisons 

dopaminergiques induite par la METH dans le striatum. 
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Article 1: Early exposure to environmental enrichment alters the expression 

of genes of the endocannabinoid system 

 

El Rawas R., Thiriet N., Nader J., Lardeux V., Jaber M., Solinas M. 

Brain Research (2011) 1390, 80-9 

                                                                  

Notƌe ĠƋuipe a ƌĠĐeŵŵeŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆpositioŶ des ƌoŶgeuƌs à uŶ EE peŶdaŶt 

la pĠƌiode d’adolesĐeŶĐe ŵodulait l’eǆpƌessioŶ de plusieuƌs gğŶes daŶs le stƌiatuŵ ;Thiƌiet 

et al, 2008) et protégeait les animaux contre les effets récompensants de la cocaïne (Solinas 

et al, 2009). Par ailleurs, il a été établi que le système cannabinoïde endogène (SCE) est un 

système neuromodulateur impliqué dans les propriétés récompensantes des drogues : (1) le 

THC, principe actif du cannabis et agoniste synthétique des récepteurs CB1, présente des 

effets récompensants et augmente la libération de DA dans le NAc (pour revue (Tanda et 

Goldberg, 2003)) ; (2) les récepteurs CB1 sont exprimés dans des régions du cerveau 

impliquées dans le système de ƌĠĐoŵpeŶse Đoŵŵe le NAĐ, l’ATV et le CPF ;HeƌkeŶhaŵ et al, 

1990) ; (3) les agonistes des récepteurs CB1 facilitent les effets récompensants des drogues 

tandis que les antagonistes de ces récepteurs diminuent ces effets (pour revue (Tanda et 

Goldberg, 2003)) ; et (4) les stimuli renforçants augmentent le taux de cannabinoïdes 

endogènes dans le cerveau (pour revue (Solinas et al, 2008b)).  

EŶ paƌtaŶt de Đes oďseƌǀatioŶs, Ŷous aǀoŶs ƌeĐheƌĐhĠ si l’effet pƌĠǀeŶtif iŶduit paƌ 

uŶe eǆpositioŶ à l’EE est sous-teŶdu paƌ uŶe ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de gğŶes ĐodaŶt pouƌ 

les différents éléments du SCE. Pour cela, des souris C57Bl/6J ont été élevées soit dans un 

EE, soit daŶs uŶ “E peŶdaŶt deuǆ ŵois, depuis le seǀƌage et jusƋu’à l’âge adulte. GƌâĐe à la 

technique d’hǇďƌidatioŶ in situ, Ŷous aǀoŶs ĠtudiĠ l’eǆpƌessioŶ du ƌĠĐepteuƌ CBϭ et des 

enzymes de dégradation des cannabinoïdes endogènes, la FAAH et la MGL, dans des régions 

iŵpliƋuĠes daŶs l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues telles Ƌue l’aŵǇgdale, le ŶoǇau aĐĐuŵďeŶs et le 

coƌteǆ pƌĠfƌoŶtal. Nous aǀoŶs oďseƌǀĠ Ƌue le tauǆ d’ARNŵ du ƌĠĐepteuƌ CBϭ est augŵeŶtĠ 

daŶs l’aŵǇgdale ďasolatĠƌale et l’hǇpothalaŵus, et est diŵiŶuĠ daŶs l’aŵǇgdale 
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basomédiale, chez les souris élevées en EE. Un profil similaire a été observé pour la FAAH : 

l’EE augŵeŶte le tauǆ d’ARNŵ daŶs l’hǇpothalaŵus et l’aŵǇgdale ďasolatĠƌale, ŵais Ŷe le 

ŵodifie pas daŶs l’aŵǇgdale ďasoŵĠdiale. Paƌ ĐoŶtƌe, auĐuŶe ŵodifiĐatioŶ Ŷ’a ĠtĠ oďseƌǀĠe 

pour le gène codant pour la MGL. Ces modifications ont eu lieu dans des régions cérébrales 

iŵpliƋuĠes daŶs la ƌĠpoŶse au stƌess. AfiŶ de ǀĠƌifieƌ si l’eǆpositioŶ à l’EE ŵodifiait la 

ƌĠpoŶse au stƌess, Ŷous aǀoŶs utilisĠ le test de l’hǇpophagie iŶduite paƌ la ŶouǀeautĠ ;N“FͿ 

pouƌ Đoŵpaƌeƌ le Ŷiǀeau d’aŶǆiĠtĠ des souƌis “E et EE. Nos résultats comportementaux  ont 

ŵoŶtƌĠ uŶe diŵiŶutioŶ de l’Ġtat aŶǆieuǆ Đhez les souƌis ĠleǀĠes eŶ EE paƌ ƌappoƌt à Đelles 

ĠleǀĠes eŶ “E. L’eŶseŵďle de Đes ƌĠsultats suggğƌe doŶĐ Ƌue l’EE iŶduit uŶe diŵiŶutioŶ de 

l’Ġtat de stƌess, uŶ effet Ƌui seƌait liĠ à la modulation du SCE dans les régions impliquées 

daŶs la ƌĠgulatioŶ de la ƌĠpoŶse au stƌess, et seƌait iŵpliƋuĠ daŶs la ƌĠsistaŶĐe à l’addiĐtioŶ 

observée chez ces individus. 
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Article 2: Loss of Environmental Enrichment Increases Vulnerability to 

Cocaine Addiction 

Nader J.*, Chauvet C.*, El Rawas R.*, Favot L., Jaber M., Thiriet N., Solinas M. 

Neuropsychopharmacology (2012), 37(7):1579-87 

 

* Auteurs ayant contribué de façon équivalente 

 

 

 

Il est de plus en plus établi Ƌue l’eǆpositioŶ à uŶ EE possğde des effets pƌĠǀeŶtifs et 

Đuƌatifs daŶs le Đadƌe de l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues d’aďus ;pouƌ ƌeǀue ;“oliŶas et al, ϮϬϭϬͿͿ (cf. 

chapitre 2 de cette thèse). Par exemple, notre équipe a récemment démontré que, des souris 

élevées eŶ EE, depuis le seǀƌage et jusƋu’à l’âge adulte, pƌĠseŶteŶt uŶe diŵiŶutioŶ de la 

pƌĠfĠƌeŶĐe de plaĐe ĐoŶditioŶŶĠe assoĐiĠe à la ĐoĐaïŶe ;“oliŶas et al, ϮϬϬϵͿ, à l’hĠƌoïŶe ;El 

Rawas et al, 2009), et à la morphine (Xu et al, 2007), mais pas à la METH (Thiriet et al, 2011). 

DaŶs Đes Ġtudes, les aŶiŵauǆ oŶt ĠtĠ eǆposĠs à l’EE de façoŶ ĐoŶtiŶue. CepeŶdaŶt, auĐuŶe 

Ġtude Ŷ’a peƌŵis de dĠteƌŵiŶeƌ si l’effet pƌoteĐteuƌ iŶduit paƌ l’EE ĐoŶtƌe l’addiĐtioŶ auǆ 

dƌogues est ŵaiŶteŶu eŶ Đas d’aƌƌġt de l’eŶƌiĐhisseŵeŶt eŶǀironnemental.  

Dans cette étude, nos souris ont été élevées en SE ou en EE pendant une durée de 2 

ŵois ;du seǀƌage jusƋu’à l’âge adulteͿ. Elles oŶt eŶsuite suďi uŶ «sǁitĐh» eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtal 

de 7, 30 ou 90 jours. Nous avons ainsi obtenu : (1) le groupe SE>SE, dans lequel les souris ont 

été élevées en SE de façon continue; (2) le groupe SE>EE, dans lequel les souris ont été 

ĠleǀĠes eŶ “E jusƋu’à l’âge adulte puis eŶ EE peŶdaŶt ϳ, ϯϬ ou ϵϬ jouƌs; ;ϯͿ le gƌoupe EE>EE, 

dans lequel les souris ont été élevées en EE de façon continue; et (4) le groupe EE>SE, dans 

leƋuel les souƌis oŶt ĠtĠ ĠleǀĠes eŶ EE jusƋu’à l’âge adulte puis eŶ “E peŶdaŶt ϳ, ϯϬ ou ϵϬ 

jours. Nous avons constaté que la perte des conditions enrichies résulte en une 

augmentation de la vulnérabilité des animaux aux effets récompensants de la cocaïne, 

mesurée par une augmentation de la préférence de place pour le compartiment associé à la 

cocaïne chez les souris EE>SE. Ce phénomène a été observé 7 et 30 jours suivant la perte des 

conditions enrichies.  
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Cette vulnérabilité accrue chez le groupe EE>SE a été associée à un état émotionnel 

négatif, mesuré 7 jours après le « switch » environnemental, par : une diminution du temps 

d’eǆploƌatioŶ du ĐeŶtƌe de l’aƌğŶe daŶs l’OpeŶ Field, uŶe augŵeŶtatioŶ de l’iŵŵoďilité dans 

le test de la nage forcée et, une diminution du temps de toilettage dans le Splash test.  

 La sensibilité, induite par le « switch » environnemental, aux effets récompensants 

de la ĐoĐaïŶe a aussi ĠtĠ assoĐiĠe à uŶe augŵeŶtatioŶ des tauǆ d’ARNŵ du neuropeptide 

CRF daŶs le BN“T, aiŶsi Ƌu’à uŶe augŵeŶtatioŶ de la phosphoƌǇlatioŶ du faĐteuƌ CREB daŶs 

le BN“T, aiŶsi Ƌue daŶs le “hell du NAĐ. AfiŶ de ǀalideƌ l’iŵpliĐatioŶ du sǇstğŵe CRF daŶs les 

ĐoŶsĠƋueŶĐes ŶĠgatiǀes iŶduites paƌ la peƌte de l’eŶƌiĐhissement, nous avons administré 

l’aŶtalaƌŵiŶ, uŶ aŶtagoŶiste du ƌĠĐepteuƌ CRFϭ, peŶdaŶt les ϳ jouƌs de «sǁitĐh» 

environnemental. Nous avons alors observé une diminution de la sensibilité induite par la 

perte des conditions enrichies chez le groupe EE>SE traitĠ aǀeĐ l’aŶtalaƌŵiŶ.  

Ainsi donc, nos résultats indiquent que la perte des conditions de vie perçues comme 

positiǀes iŶduit la ŵise eŶ plaĐe d’uŶ Ġtat ĠŵotioŶŶel ŶĠgatif, faǀoƌisaŶt aiŶsi le 

dĠǀeloppeŵeŶt de l’addiĐtioŶ. 
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Article 3: Modulation of the Endocannabinoid System prevents 

Methamphetamine-induced neurotoxicity in mice 

 

Nader J., Rapino C., Gennequin B., François A., Francheteau M., Makryiannis A., Maccarrone 

M., Solinas M., Thiriet N. 

(en cours de préparation) 

 

La METH est l’uŶ des psǇĐhostiŵulaŶts les plus ĐoŶsoŵŵĠs daŶs le ŵoŶde, eŶ ƌaisoŶ 

de son coût faible et de la longue durée de ses effets (Krasnova et Cadet, 2009). En 

comparaison aux autres psychostimulants, la METH induit une forte toxicité neuronale (cf. 

chapitre 1). EŶ effet, des Ġtudes d’iŵageƌie ĐĠƌĠďƌale oŶt ŵoŶtƌĠ uŶe diŵiŶutioŶ du tauǆ des 

marqueurs dopaminergiques chez des usagers de METH (Wilson et al, 1996 ; McCann et al, 

1998 ; Volkow et al, 2001b). De plus, des études précliniques ont montré que les animaux 

ayant été exposés à la METH présentent une dégénérescence des terminaisons 

dopaminergiques dans le striatum et le cortex (Wagner et al, 1980 ; Ricaurte et al, 1982 ; 

Schmidt et al, 1985 ; O’CallaghaŶ et Milleƌ, ϭϵϵϰͿ. Par ailleurs, plusieurs propriétés 

neuroprotectives ont déjà été suggérées pour le SCE, notamment dans le cadre de lésions 

cérébrales et de maladies neurodégénératives (Melis et al, 2006 ; Garcia-Arencibia et al, 

2007) (cf. chapitre 3). De plus, les ECs ont la capacité de moduler des mécanismes, comme 

l’eǆĐitotoǆiĐitĠ ;MaƌsiĐaŶo et al, ϮϬϬϯͿ, l’iŶflaŵŵatioŶ ;pouƌ ƌeǀue ;Caďƌal et al, ϮϬϬϴͿͿ et la 

neurotransmission (pour revue (Schlicker et Kauthmann, 2001)), toutes trois impliquées dans 

la neurotoxicité induite par la METH (cf. chapitre 1). 

Ainsi, nous avons recherché si la stimulation pharmacologique du SCE permet de 

protéger contre la toxicité induite par la METH. Dans un premier temps, nous avons mesuré, 

eŶ ĐollaďoƌatioŶ aǀeĐ l’ĠƋuipe du Pƌ M. MaĐĐaƌƌoŶe ;UŶiǀeƌsitĠ de Teƌaŵo, Italie), le taux 

stƌiatal d’aŶaŶdaŵide et de Ϯ-AG suite à l’adŵiŶistƌatioŶ de la METH ;ϯϬŵg/kg, i.p.Ϳ. Nous 
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avons montré que la METH induit des changements rapides du taux de ces 

endocannabinoides dans le striatum. Dans un deuxième temps, nous avons stimulé 

phaƌŵaĐologiƋueŵeŶt le “CE, aǀaŶt l’adŵiŶistƌatioŶ de la METH, eŶ utilisaŶt le THC 

;ϯŵg/kgͿ, l’URBϱϵϳ ;ϭŵg/kgͿ ou le J)Lϭϴϰ ;ϭŵg/kgͿ, le pƌeŵieƌ ĠtaŶt uŶ agoŶiste diƌeĐt des 

récepteurs cannabinoïdes et les deux autres des inhibiteurs des enzymes de dégradation des 

ECs. Nous aǀoŶs aloƌs oďseƌǀĠ Ƌue la stiŵulatioŶ du “CE aǀaŶt l’adŵiŶistƌatioŶ de la METH, 

protège contre la perte de TH induite par la drogue. Enfin, en utilisant des antagonistes des 

récepteurs CB1 ou CB2, nous avons montré que la neuroprotection induite par le SCE est 

dĠpeŶdaŶte de l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϮ.  

AiŶsi doŶĐ, Ŷos ƌĠsultats souligŶeŶt l’iŵpoƌtaŶĐe du “CE eŶ taŶt Ƌue sǇstğŵe 

protecteur contre les processus neurotoxiques déclenchés par la METH, et constituent un 

argument en faveur du rôle protecteur des récepteurs CB2 contre les processus 

neurodégénératifs.  
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Modulation of the endocannabinoid system prevents Methamphetamine-

induced neurotoxicity in mice. 
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Introduction  

Methamphetamine (METH), a substituted amphetamine, is one of the most abused 

psychostimulants around the world due to its inexpensive production and long duration of 

action (Krasnova and Cadet, 2009). Its chronic use is often associated with cognitive 

impairments such as deficits in attention, working memory and decision-making (Simon et 

al., 2000; Volkow et al., 2001c; Chang et al., 2002; Johanson et al., 2006). Structural magnetic 

resonance imaging (MRI) studies have shown that recurrent use of high doses of METH 

induces persistent morphological changes in brain regions implicated in mood regulation 

such as the prefrontal cortex, the hippocampus and the striatum (Volkow et al., 2001a-b; 

Chang et al., 2005; Barr et al., 2006). For example, Thompson et al. observed a loss of gray 

matter in the cingulate, limbic and paralimbic cortices, and a shrinkage of the hippocampus 

in chronic METH users (Thompson et al., 2004). Also post-mortem and brain imaging studies 

have shown that long-term use of METH induces specific damages for the dopaminergic 

neurotransmitter system, such as a reduction of dopamine (DA) levels, as well as a 

decreased level of dopamine transporter (DAT) and tyrosine hydroxylase (TH), a key step in 

the DA synthesis (Wilson et al., 1996; McCann et al., 1998; Volkow et al., 2001c). In 

agreement with clinical observations, preclinical studies showed that animals exposed to 

METH present a degeneration of DA nerve terminals, which is shown by a reduction in TH 

activity, DAT activity and vesicular monoamine transporter-2 protein level in the striatum 

and cortex (Wagner et al., 1980; Ricaurte et al., 1982; Schmidt et al., 1985; O'Callaghan and 

Miller, 1994; Fumagalli et al., 1998; Hanson et al., 1998; Kokoshka et al., 1998). In addition to 

the loss of monoaminergic terminals, METH treatment causes death of neuronal cell bodies 
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in the striatum of rodents (Ryan et al., 1990; Cadet et al., 2003; Jayanthi et al., 2005), 

accompanied by microglial activation (Pubill et al., 2002; LaVoie et al., 2004). 

The endocannabinoid system is a neuromodulatory system, involving two main 

ligands, namely N-arachidonoylethanolamine (anandamide, AEA) (Devane et al., 1992) and 

2-arachidonoyl glycerol (2-AG) (Mechoulam et al., 1995). The endocannabinoids (ECs) are 

sǇŶthesized fƌoŵ lipid pƌeĐuƌsoƌs, ƌeleased ͞oŶ deŵaŶd͟ ďǇ stiŵulated Đells ;MeĐhoulaŵ et 

al., 1998) and inactivated in a two-step process: transportation into neurons  (Mechoulam et 

al., 1998; Glaser et al., 2005), and inactivation by specific enzymes fatty acid amide hydrolase 

(FAAH) and monoacylglycerol lipase (MGL) for AEA and 2-AG, respectively  (Mechoulam et 

al., 1998; Piomelli, 2003). ECs binds mainly to two receptors coupled to G-protein 

(Mechoulam et al., 1998; Solinas et al., 2008; Campos et al., 2010), namely CB1 (Matsuda et 

al., 1990) and CB2 (Munro et al., 1993). The CB1 receptor appears to be largely expressed in 

areas of the brain involved in movement control, learning, memory, reward and emotions 

such as the striatum, the hippocampus, the amygdaloid nucleus and the substantia nigra 

(Herkenham et al., 1991; Moldrich and Wenger, 2000; Freund et al., 2003). Until recently, 

CB2 receptors were thought to have mainly a peripheral expression but new studies have 

demonstrated that functional CB2 receptors are also in the brain (Van Sickle et al., 2005; 

Gong et al., 2006; Onaivi et al., 2006).  

Recent converging evidence suggests that the ECS plays a neuroprotective role in 

seǀeƌal pathologiĐal situatioŶs suĐh as isĐheŵia aŶd PaƌkiŶsoŶ’s disease ;Melis et al., ϮϬϬϲ; 

Garcia-Arencibia et al., 2007; Fernandez-Ruiz, 2009). For example, it has been reported that 

the administration of exogenous cannabinoids (THC or cannabidiol) to rats helps reducing 

the dopaminergic toxicity induced by a 6-OHDA lesion (Lastres-Becker et al., 2005), and the 
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administration of the selective CB1 agonist WIN-55,212 protected rat brain against ischemia 

(Nagayama et al., 1999; Melis et al., 2006). This neuroprotection seems to be due, at least in 

part, to the ability of ECS to antagonize mechanisms that participate in neurodegeneration. 

Indeed, cannabinoids were shown to protect neurons via an antioxidant activity (Hampson 

et al., 1998), the inhibition of glutamate excitotoxicity (Shen and Thayer, 1998) and the 

suppression of the formation of tumor necrosis factor (Gallily et al., 2000).  

Taking into account this potential neuroprotective role of the ECS against brain 

diseases, we undertook this study to investigate whether the ECS respond to a toxic regimen 

of METH and whether the activation of ECS would reduce METH-induced neurotoxicity.  
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Results 

METH treatment regulates EC levels in the striatum 

In order to evaluate the impact of METH treatment on the levels of ECs in the striatum of 

mice, we measured AEA and 2-AG levels at different time points after METH treatment (30 

mg/kg) using a liquid chromatography-electrospray ionization mass spectrometry. We found 

that AEA levels were significantly increased, in the striatum, 1h and 12h after METH injection 

(p<0.05) (Fig. 1a), while 2-AG levels were reduced 12h after the drug injection (p<0.05) (Fig. 

1b).  

 

Δ9
-THC prevents METH-induced reduction of TH levels in the striatum.  

To evaluate the protective role of the ECS, mice were treated with the natural cannabinoid 

agonist, Δϵ-tetrahydrocannabinol (THC; 3mg/kg) 30 min before METH (30mg/kg) injection. 

“eǀeŶ daǇs afteƌ dƌugs’ iŶjeĐtioŶs, ǁe ŵeasuƌed TH leǀels iŶ the stƌiatuŵ ;Fig. ϮͿ. TH leǀels 

of METH-treated mice were significantly reduced (30% loss) when compared to vehicle-

treated animals (p<0.001), which indicates that METH is toxic to DA neurotransmission 

within the striatum. In contrast, METH-treated mice treated with THC showed TH levels 

similar to saline-treated mice and significantly higher than that of mice that received METH 

alone (p<0.05), indicating that THC pretreatment blocked METH-induced toxicity in the 

striatum.    
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Enhancement of the endogenous ECS tone prevents METH-induced reduction of TH levels 

in the striatum. 

THC is the main active ingredient in Cannabis and its administration produces rewarding 

effects in nonhuman primates (Tanda et al., 2000; Justinova et al., 2003). Because of abuse 

liability, the possibility of using THC in clinical settings is limited. Therefore, we investigated 

whether indirect cannabinoid agonists that activate the ECS but are devoid of addictive 

properties (Gobbi et al., 2005; Justinova et al., 2008), could also reduce METH induce 

toxicity. First, we used URB597, an inhibitor of FAAH enzymes that increases the levels of 

AEA (Kathuria et al., 2003). In order to determine the lowest dose of URB597 effective in 

preventing METH-induced loss of striatal TH, groups of mice received different doses of 

URB597 (Fig. 3). Again, TH levels of METH-treated animals were significantly reduced when 

compared to vehicle group (p<0.001). In contrast, URB597 at the dose of 1mg/kg, but 0.1 or 

0.3 mg/kg, pretreatment prevented DA levels decrease and mice showed similar TH levels 

than vehicle-treated animals indicating that at this dose, URB597 prevents METH-induced 

striatal dopaminergic loss. 

We then used JZL184, an inhibitor of MGL enzymes that increases the levels of 2-AG (Long et 

al., 2009). 40 min before METH treatment, JZL184 was injected at a dose of 16mg/kg that 

has been shown to produce significant increase in 2-AG and to be effective in mice (Long et 

al., 2009) (Fig. 4). We found that JZL184 prevented METH-induced striatal dopaminergic loss 

and mice pretreated with JZL 184 showed levels of TH similar to those of vehicle-treated 

animals. 
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CB2 but not CB1 receptors mediate the protective effects of URB597 against METH-

induced toxicity. 

In order to identify the receptor subtype involved in URB597 prevention of the loss of striatal 

TH, we blocked CB receptors using selective CB1 (SR141716A) and CB2 (AM630) antagonists 

at the dose of 1mg/kg (i.p.) before URB and METH injections (Fig.5). Mice were given one of 

the two antagonists 1h before METH injection (20 min before URB597 administration). 

Blocking CB1 receptors did not abolish the preventive effect of URB597 (p>0.05) while in 

mice administered with CB2 antagonist the protective effects of URB 597 were abolished 

(p<0.05 when compared to Vehicle-treated group), suggesting that the preventive effect of 

URB597 is mediated by CB2 receptors.  
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Discussion 

In this study, we found that stimulation of the ECS has protective effects against 

METH neurotoxicity. As a matter of fact, administration of a toxic dose of METH alters the 

striatal levels of ECS ligands and direct or indirect stimulation of the ECS prevents the 

reduction of dopaminergic markers in the striatum. In addition, it appears that the effects of 

ECS agonists are mediated by CB2, but not CB1, receptors. Stimulation of the ECS may 

represent a potential treatment to prevent the toxic effects of psychostimulants. 

In this study, we found that administration of a toxic 30 mg/kg of METH altered 

striatal levels of endogenous cannabinoid in a time dependent manner. In particular, METH 

administration increased AEA striatal levels 1 and 12 h after the injection and these levels 

returned to basal levels 24 h after the injection. In contrast, levels of 2-AG were decreased 

12h after METH administration and they also returned to basal levels 24 h after the injection. 

To the best of our knowledge, this is the first study investigating the effects of METH on the 

levels of ECs. Previous studies have investigated the effects of other drugs of abuse such as 

alcohol, morphine or cocaine on ECs levels and they used protocols of administration that 

were more suited for the investigation of sensitization, tolerance or withdrawal effects 

(Vigano et al., 2004; Solinas et al., 2008; Thiemann et al., 2008). Although direct comparison 

may be difficult, our results are consistent with previous findings showing that 

administration of drugs of abuse often increases the striatal levels of AEA and reduces the 

levels of 2-AG (Solinas et al., 2008; Thiemann et al., 2008).  

An important question raised by these results is whether these changes in ECS ligands 

contribute to, oppose or have no effect on METH toxicity. We found that administration of 
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URB597, a FAAH inhibitor that increases brain levels of AEA (Kathuria et al., 2003), and 

administration of JZL184, an MGL inhibitor that increases brain levels (Solinas et al., 2008; 

Thiemann et al., 2008)of 2-AG (Long et al., 2009), decrease the toxic effects of METH on the 

DA system in the striatum, suggesting that increasing the endogenous tone of AEA and 2-AG 

opposes METH neurotoxicity. In the case of AEA, it could be speculated that toxic doses of 

METH induce a massive release of DA that, in turn, leads to the release of AEA (Giuffrida et 

al., 1999) which would act as retrograde signal (Wilson and Nicoll, 2001) and produce a 

negative feedback on DA release to limit damages that could be triggered by excessive DA 

oxidation and reactive oxygen species generation. Therefore, increases in AEA levels would 

represent one of brain mechanisms of protection from METH neurotoxicity. In the case of 2-

AG, the profile of striatal changes and the effects of inhibition of 2-AG metabolic 

degradation suggest a different role for this endocannabinoid. In fact, administration of 

METH does not produce the rapid increase in 2-AG striatal levels that could be expected as a 

reaction to METH toxicity but rather a late decrease. Because 2-AG has been suggested to 

play a house-keeping role that is necessary for basal functioning and survival of the cell 

(Piomelli, 2003), it could be speculated that the decreases in 2-AG represent a sign of cell 

damage induced by METH. Whereas 2-AG release does not appear to represent a 

physiological response to METH administration, boosting 2-AG levels pharmacologically by 

administration of JZL184 leads to the reduction of METH-induced toxicity. 

The preventive effects of the ECS against METH-induced toxicity appear to be 

mediated by CB2 receptors. In fact, direct stimulation of CB receptors by THC that binds to 

both CB1 and CB2 receptors (Bayewitch et al., 1996) produced a neuroprotective effects 

similar to those of URB587 and JZL184. On the other hand, the protective effects of URB597 
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were lost when CB2, but not CB1, receptors were blocked. Although until recently the 

presence and roles of CB2 receptors in the brain were considered limited, accumulating 

evidence suggest that especially under pathological conditions or in response to external 

insults, CB2 receptors modulate brain responses and activity (Onaivi et al., 2012). In 

particular, recent studies show that CB2 receptors reduce the neurotoxicity of MDMA 

(Torres et al., 2010; Tourino et al., 2010; Torres et al., 2011), a substituted amphetamine 

that produces toxicity in the brain with mechanisms that are in large part similar to those 

induced by METH (Quinton and Yamamoto, 2006). These results suggest that CB2 agonists 

may be beneficial in preventing the toxic consequence of METH overdose. However, recent 

studies showing that CB2 antagonists decrease the rewarding effects of drugs of abuse (Xi et 

al., 2011) may suggest that direct pharmacological stimulation of CB2 actually increase 

METH rewarding effects. For this reason, the use of indirect agonists, which increase the 

tone of endogenous cannabinoid and amplify their effects only where they are released 

(Piomelli, 2003; Di Marzo et al., 2004), may represent a more promising pharmacological 

treatment for drug abuse. 

Several mechanisms could be responsible for the protective effects of the ECS on 

METH-induced toxicity. As stated earlier, one possibility is that endocannabinoids act as a 

retrograde signal and reduce presynaptic release of neurotransmitters such as DA or 

glutamate that are released after METH administration and participate to the METH-induced 

neurotoxic processes (Quinton and Yamamoto, 2006). However, although this mechanism 

has been clearly established for CB1 receptors, CB2 receptors appear to be located mostly 

postsynaptically rather than presynaptically (Brusco et al., 2008) and there is no evidence 

that they also play a role in retrograde signaling. Therefore, the fact that, in this study, CB2 
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and not CB1 receptors appear to play the major role in the protective effects of the ECS 

indicate that other mechanisms are likely to contribute to the protective effects of ECs.  

In particular, reduction of inflammatory processes by stimulation of CB2 has been 

described for neurodegenerative diseases such as Parkinson and Huntington diseases 

(Fernandez-Ruiz et al., 2011). As a matter of fact, several studies have demonstrated the 

involvement of CB2 receptors in the progression or arrest of brain damage, by influencing 

events such as microglial cell migration at neuroinflammatory lesion sites (Walter et al., 

2003; Fernandez-Ruiz et al., 2011). Such inflammatory processes are part of the METH-

induced toxicity since the drug induces a microglial activation in dopaminergic regions such 

as the striatum (Sekine et al., 2008), which increases TNF-alpha production (Nakajima et al., 

2004; Buchanan et al., 2010). On the other hand, THC reduces MDMA-induced microglial 

activation by acting on CB2 receptors (Tourino et al., 2010). These observations suggest that 

the activation of CB2 receptors expressed by microglial cells may modulate microglial 

response (Ashton and Glass, 2007), reduce the production of neurotoxic factors such as TNF-

alpha, ROS and nitric oxide by theses reactive cells (Klegeris et al., 2003; Fernandez-Ruiz et 

al., 2007) and consequently, facilitate survival of neurons and prevent METH-induced 

neurotoxicity.  

An additional mechanism independent from both CB1 and CB2 receptors that may 

participate in the protective effects of ECS is an anti-oxidant effect (Fernandez-Ruiz et al., 

2011). In fact, the oxidation of DA massively released by METH (Sulzer et al., 1995), produces 

reactive species, such as superoxide radicals and hydrogen peroxide, that cause 

neurodegeneration of dopaminergic terminals in rodents striatum (Davidson et al., 2001; 

Cadet et al., 2003). THC and 2-AG have been shown to have antioxidant properties 



 

145 

 

(McCarron et al., 2003; Fernandez-Ruiz et al., 2011) and therefore they could reduce the 

METH-induced cellular damages by limiting the accumulation of reactive species. 

Altogether the present results demonstrate that stimulation of ECS prevents METH-

induced toxicity on DA terminals in the striatum mainly by activation of CB2, but not CB1, 

receptors. Whereas future investigations will be needed to determine the mechanisms 

responsible for these protective effects, our results highlight the importance of the ECS as a 

neuroprotective agent against neurotoxic processes induced by high doses of 

amphetamines. Moreover, because of the similarity in the mechanisms underlying METH-

induced toxicity and neurodegenerative processes, this study provides support for the use of 

direct and indirect ECS agonists in the treatment of neurodegenerative diseases. 
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Materials & Methods 

Animals 

Adult male mice C57Bl/6J were housed in a temperature-controlled environment on a 12h 

light 12h dark cycle (light from 7 am till 7 pm). They were bred on-site and randomly housed 

in groups of four, directly after weaning (3 weeks of age). Mice were given free access to 

food and water. All experiments were conducted during the light period. Experiments were 

carried out in accordance with the European Communities Council Directive of 24 November 

1986 (86/609/EEC) for the care of laboratory animals. 

      

Drugs and treatment 

Mice received a single injection of METH (Research Triangle Institute) (30 mg/kg i.p.) or 

physiological saline. This dose of drug has been shown to produce apoptosis in striatal 

neurons of mice (Zhu et al., 2006b). The FAAH inhibitor URB597 (Covalab, France), the CB1 

antagonist SR141716A (Rimonabant) (Research Triangle Institute) and the CB2 antagonist 

AM630 (synthetized at Northeastern University) were dissolved in a solution of 5% DMSO, 

5% Tween-80 (Sigma, France) and 90% physiological saline (vehicle solution), and 

administered at 1mg/kg. The MGL inhibitor JZL184 (Interchim, France) was dissolved in a 

solution of 20% DMSO, 5% Tween-80 and 90% physiological saline, and administered at 

16mg/kg. THC was dissolved in a solution of 5% ethanol, 5% Tween-80 and 90% physiological 

saline and given at 3mg/kg.  
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Experimental design 

For the detection of ECS endogenous ligands, mice were treated with either METH 

(30mg/kg, i.p.) or physiological saline, and decapitated 1h, 6h, 12h or 24h after the 

treatment. Brains were removed and the striatum were dissected and sent to Teramo (Italy) 

in order to measure AEA and 2-AG levels.  

For the study of the protective role of the ECS against METH-induced toxicity, mice were 

treated with the antagonists of the CB receptors or their vehicle 1h before receiving METH 

injection. The inhibitors of MGL and FAAH, or their vehicle, were administered 40 min before 

METH tƌeatŵeŶt. Δϵ-THC or its vehicle were administered 30 min before METH injection. 

Mice were decapitated 7 days after METH was administered. Brains were removed and the 

striatum were dissected in order to analyze TH levels by western blot. 

 

Measurement of ECs levels 

Brain tissues were subjected to lipid extraction with chloroform/methanol (2:1, v/v), in the 

presence of d8-AEA and d8-2-AG as internal standards. The organic phase was dried and then 

analyzed by liquid chromatography-electrospray ionization mass spectrometry (LC–ESI-MS), 

using a single quadrupole API-150EX mass spectrometer (Applied Biosystem, CA, USA) in 

conjunction with a PerkinElmer LC system (PerkinElmer, MA, USA). Quantitative analysis was 

performed by selected ion recording over the respective sodiated molecular ions, as 

reported (Francavilla et al., 2009). 
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Western Blot Analysis 

TH levels in the striatum were analyzed by Western Blot to evaluate DA terminals loss. 

Animals were sacrificed 7 days after drug treatment by decapitation. Brains were removed 

and brain regions dissected over ice, frozen on dry ice and stored at -80°C until western blot 

experiments. One hemi-striatum per animal was homogenized (350µl/25mg) in a buffer 

solution containing Tris-HCl 0.2M pH6.9, SDS 8%, glycerol 35%. Samples were then heated to 

90°C for 3 min and centrifuged (10min at 13000g). Supernatants were analyzed using a DC 

protein assay kit (BioRad, France). Fifty mg of proteins per sample were loaded on a SDS-

page gel. Gels were transferred to nitrocellulose membrane.  

Membranes were blocked for 1h at room temperature (RT) in Tris-Buffered Saline (TBS) 

solution containing 3% Bovine Serum Albumin (BSA) and 0,1% of Tween-20. Membranes 

were then incubated with primary antibodies : mouse anti-TH antibody (1:5000) 

(Immunostar, France) and rabbit anti-Actin antibody (1:10000) (Sigma,France) diluted in the 

same buffer for 2h at RT. Several rinses were made (3x10min) with TBS containing 0,1% 

Tween-20 before 1h incubation at RT with secondary antibodies: goat anti-rabbit coupled to 

Alexa Fluor 488 and goat anti-mouse coupled to Alexa Fluor 568 (1:1000, Invitrogen, France) 

diluted in TBS containing 3% BSA and 0,1% Tween-20. Membranes were rinsed as described 

earlier and analyzed using Typhoon Imaging system (GE Healthcare). Image J software was 

used foƌ ƋuaŶtifiĐatioŶ. TH sigŶal ǁas Ŷoƌŵalized to β-Actin signal in order to avoid any 

loading artifact. 
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Statistical Analysis 

All results are presented as group means (± SEM). Differences between groups were 

assessed by ANOVA. Results showing significant differences were subjected to Student-

Neuman-Keuls post-hoc test except for the data of the ECs levels that were subjected to a 

Dunnet’s post-hoc test. 
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Figure Legends 

 

Fig.1 The effects of METH treatment (30mg/kg) on AEA (a) and 2-AG (b) levels in the 

striatum at different time point. METH induced modifications were investigated 1h, 6h, 12h 

and 24h after the drug was injected. Data are expressed as mean ± SEM (n=9 mice per 

group). *p<0.05 when compared with Vehicle-treated group.  

 

Fig.2 Δ9
-THC prevents METH-induced reduction of TH levels in the striatum. (a) Graphical 

representation and (b) representative immunoblots of levels of Tyrosine Hydroxylase (TH) in 

the striatum of mice treated with Δϵ-THC (3mg/kg) or its vehicle. 30 minutes later mice 

received an injection of Methamphetamine-HCl (Meth; 30mg/kg) or its vehicle (NaCl 0.9%). 

Data are expressed as means ± SEM (n=8 mice per group). ***p<0.001 when compared with 

Vehicle-treated group. #p<0.05 when compared with METH-treated group. 

 

Fig.3 URB597, at 1mg/kg, prevents METH-induced reduction of TH levels in the striatum. 

(a) Graphical representation and (b) representative immunoblots of levels of Tyrosine 

Hydroxylase (TH) in the striatum of mice treated with different doses of URB597 (0.1mg/kg, 

0.3mg/kg, 1mg/kg) or its vehicle. 40 minutes later mice received an injection of 

Methamphetamine-HCl (30mg/kg) or its vehicle (NaCl 0.9%). Data are expressed as means ± 

SEM (n=8 mice per group). ***p<0.001 when compared to Veh-treated group; ###p<0.001 

when compared to Veh-Meth treated group. 



 

159 

 

 

Fig.4 JZL184 prevents METH-induced reduction of TH levels in the striatum. (a) Graphical 

representation and (b) representative immunoblots of levels of Tyrosine Hydroxylase (TH) in 

the striatum of mice treated with JZL184 (1mg/kg) or its vehicle. 40 minutes later mice 

received an injection of Methamphetamine-HCl (Meth; 30mg/kg) or its vehicle (NaCl 0.9%). 

Data are expressed as means ± SEM (n=8 mice per group). *p<0.005 when compared with 

other groups. 

 

Fig.5 The preventive effect of URB597 is mediated by CB2 but not CB1 activation. (a) 

Graphical representation and (b) representative immunoblots of levels of Tyrosine 

Hydroxylase (TH) in the striatum of mice treated with METH (30mg/kg, i.p.), URB597 

(1mg/kg, i.p.) and CB1 (SR141716A) or CB2 (AM630) (1mg/kg, i.p.) antagonists injected 1h 

before URB injection. Data are expressed as means ± SEM (n=8 mice per group). *p<0.05 

when compared to Vehicle-treated group. 
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A- Manipulation environnementale et dépendance 

1. L’eǆpositioŶ à uŶ EE pƌotğge ĐoŶtƌe l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues 

d’aďus 

Plusieurs arguments suggèrent que les facteurs environnementaux réguleraient, de 

façon importante, la mise en place de la dĠpeŶdaŶĐe auǆ dƌogues d’aďus Đhez l’Hoŵŵe 

(Piazza et Le Moal, 1996). En effet, les expériences, positives ou négatives, auxquelles sont 

confrontés les individus tout au long de la vie, font que tous ne réagissent pas de la même 

ŵaŶiğƌe faĐe auǆ dƌogues d’abus (cf. chapitre 2). En conséquence, parmi toutes les 

personnes qui expérimentent les drogues, il apparaît que seul 15 à 20 % deviendrait 

dépendants (Piazza et Le Moal, 1996).  

Au cours de ces dernières années, des études précliniques, notamment dans notre 

laďoƌatoiƌe, oŶt peƌŵis d’aǀaŶĐeƌ des aƌguŵeŶts eŶ faǀeuƌ d’uŶ effet ďĠŶĠfiƋue de 

l’eǆpositioŶ à uŶ EE, Ƌui pƌoĐuƌe des ĐoŶditioŶs de ǀie stiŵulaŶtes, ĐoŶtƌe l’addiĐtioŶ auǆ 

drogues (pour revue Solinas et al., 2010). Cependant, dans la majorité des expériences qui 

oŶt peƌŵis de ǀalideƌ l’effet pƌoteĐteuƌ de l’eǆpositioŶ à uŶ EE, les aŶiŵauǆ ĠtaieŶt eǆposĠs 

à uŶ EE de façoŶ ĐoŶtiŶue, Đoŵŵe Đ’est le Đas daŶs Ŷos Ġtudes où les aŶiŵauǆ soŶt eǆposĠs 

à l’EE peŶdaŶt deuǆ ŵois depuis le seǀƌage ;âge ϯ seŵaiŶesͿ ;Solinas et al, 2009). Nous nous 

soŵŵes aloƌs deŵaŶdĠ si, daŶs le Đas d’uŶe peƌte des ĐoŶditioŶs stiŵulaŶtes, les effets 

ďĠŶĠfiƋues de l’EE soŶt ŵaiŶteŶus. EŶ effet, des Ġtudes ƌĠalisĠes daŶs le Đadƌe de ŵaladies 

ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆposition à un EE créerait une « réserve cognitive », 

qui retarderait la mise en place des symptômes associés à ces pathologies (pour revue 

(Nithianantharajah et Hannan, 2009)). Notre question était donc de savoir si dans le cadre de 

l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues, l’eǆposition à un EE procure une « réserve », qui permettrait de 

pƌotĠgeƌ l’iŶdiǀidu ŵalgƌĠ l’iŶteƌƌuptioŶ de l’eŶƌiĐhisseŵeŶt eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtal.  

Les résultats obtenus pendant ma thèse montrent  que le changement de conditions 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtales d’uŶ EE ǀeƌs uŶ “E iŶduit, ŶoŶ seuleŵeŶt uŶe peƌte ƌapide de l’effet 

pƌĠǀeŶtif de l’EE, ŵais ĠgaleŵeŶt uŶe augŵeŶtatioŶ de la ǀulŶĠƌaďilitĠ auǆ effets 
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récompensants de la cocaïne (Article 2). Ainsi, le passage de conditions de vie perçues 

comme positives vers des conditions de vie perçues comme moins favorables favorise le 

développement de la dépendance aux drogues. Ces résultats indiquent que, par rapport à 

l’addiĐtioŶ, le ĐoŶĐept de « réserve » à dépenser contre les effets des drogues produit par 

l’EE Ŷ’est pas appliĐaďle. A Ŷotƌe aǀis, Đela Ŷe ƌeŵet pas eŶ Đause l’eǆisteŶĐe d’uŶe telle 

ƌĠseƌǀe ĐogŶitiǀe, dĠjà dĠŵoŶtƌĠe pouƌ d’autƌes pathologies, ŵais ŵoŶtƌe Ƌue d’autƌes 

phĠŶoŵğŶes, de l’oƌdƌe ĠŵotioŶŶel plutôt Ƌue ĐogŶitif, soŶt foŶdaŵeŶtauǆ daŶs les effets 

bénéfiques de l’EE suƌ l’addiĐtioŶ. De plus, d’uŶ poiŶt de ǀue tƌaŶslatioŶŶel, Đes ƌĠsultats 

mettent en évidence la complexité des conséquences des expériences de vie, vécues par 

l’iŶdiǀidu à uŶ âge pƌĠĐoĐe, suƌ la dĠpeŶdaŶĐe auǆ dƌogues. EŶ fait, il appaƌaît Ƌue 

l’eǆposition à un milieu enrichissant a des effets positifs seulement si elle est maintenue au 

Đouƌs de la ǀie. Paƌ ĐoŶtƌe, si elle est iŶteƌƌoŵpue au passage à l’âge adulte, les effets d’uŶe 

eǆpositioŶ à l’EE peuǀeŶt se ƌĠǀĠleƌ ŶĠfastes. Ces ƌĠsultats pouƌƌaient contribuer à expliquer 

la pƌĠseŶĐe de Đas d’addiĐtioŶ, suƌtout à la ĐoĐaïŶe, oďseƌǀĠs Đhez des iŶdiǀidus Ƌui 

appartiennent à des milieux  classiquement considérés comme étant à faible risque car 

exposés à un entourage structuré et/ou un milieu aisé, etc. 

 

2. La modulation du niveau de stress : un mécanisme sous-tendant 

l’iŵpaĐt des ŵaŶipulatioŶs eŶviƌoŶŶeŵeŶtales suƌ la 

dépendance aux drogues ? 

Dans un article de revue, notre équipe a discuté plusieurs hypothèses quant aux 

mécanismes impliqués dans les effets pƌoteĐteuƌs de l’EE (Solinas et al, 2010). Parmi ces 

hǇpothğses, Ŷous aǀoŶs pƌoposĠ Ƌue l’eǆpositioŶ à uŶ EE diŵiŶueƌait le Ŷiǀeau de stƌess des 

iŶdiǀidus, les ƌeŶdaŶt aiŶsi ŵoiŶs ǀulŶĠƌaďles à l’addiĐtioŶ. EŶ effet, de Ŷoŵďƌeuses Ġtudes 

ont montré que les Ŷiǀeauǆ de stƌess ŵoduleŶt la ƌĠaĐtiǀitĠ auǆ dƌogues. Chez l’Hoŵŵe, 

l’eǆpositioŶ à des ĠǀĠŶeŵeŶts stƌessaŶts, Đoŵŵe uŶ ŵaŶƋue de soutieŶ soĐial, faǀoƌise la 

pƌise de dƌogues, Đoŵŵe la ĐoĐaïŶe, la ŶiĐotiŶe, le ĐaŶŶaďis et l’alĐool ;Deŵďo et al, ϭϵϴϴ ; 

Wills et al, 1996 ; Sinha, 2001 ; Marinelli et Piazza, 2002). De plus, dans des modèles 
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aŶiŵauǆ, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆpositioŶ à uŶ faĐteuƌ stƌessaŶt, Đoŵŵe la Ŷage foƌĐĠe, 

augmente la CPP induite par la cocaïne (Kreibich et al, 2009 ; McLaughlin et al, 2003), ainsi 

Ƌue la ŵise eŶ plaĐe d’uŶe dĠpeŶdaŶĐe auǆ dƌogues ;Goedeƌs, ϮϬϬϮ ; Marinelli et Piazza, 

2002 ; Sinha, 2001 ; Koob et Le Moal, 2001 ; Kreek et al, 2005). Seulement une partie de mes 

travaux de thèse (article 1) constituent un argument direct en faǀeuƌ de l’hǇpothğse seloŶ 

laƋuelle l’effet ďĠŶĠfiƋue de l’EE seƌait liĠ à uŶe diŵiŶutioŶ du Ŷiǀeau de stƌess des aŶiŵauǆ. 

i. L’eǆpositioŶ à uŶ EE diŵiŶue le Ŷiveau d’aŶǆiĠtĠ 

DaŶs le Đadƌe de l’Ġtude pƌĠseŶtĠe daŶs l’aƌtiĐle ϭ, Ŷous aǀoŶs ŵesuƌĠ, paƌ le test de 

l’hǇpophagie iŶduite paƌ la ŶouǀeautĠ, les Ŷiǀeauǆ de stƌess des aŶiŵauǆ eǆposĠs à uŶ EE 

pendant deux mois. Ce test d’aŶǆiĠtĠ ƌepose suƌ la ŵise eŶ plaĐe d’uŶ ĐoŶflit eŶtƌe la faiŵ, 

Ƌui pousse l’aŶiŵal à alleƌ ǀeƌs la Ŷouƌƌituƌe apƌğs uŶe pƌiǀatioŶ, et la peur de la nouveauté, 

Ƌui l’eŵpġĐheƌait de s’aǀeŶtuƌeƌ daŶs uŶ Ŷouǀel eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ;“aŶtaƌelli et al, ϮϬϬϯͿ. 

Nous avons alors observé une diminution du comportement anxieux des souris EE qui 

mettent moins de temps pour aller manger dans le dispositif que les souris SE. Ceci pourrait 

être interprété comme une anxiété réduite chez les souris EE, qui diminue le caractère 

aversif du dispositif. Cette diŵiŶutioŶ de l’Ġtat aŶǆieuǆ iŶduite paƌ l’eǆpositioŶ à uŶ EE a dĠjà 

ĠtĠ ŵoŶtƌĠe daŶs uŶ dispositif d’eǆploration où les souris ont le choix de rester dans 

l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt faŵilieƌ ou d’alleƌ ǀeƌs le Ŷouǀel eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt : les souris élevées dans un 

EE présentent un comportement moins anxieux que celles élevées dans un SE avec, 

notamment, une diminution de la latence pour aller vers le nouvel environnement (Chapillon 

et al, 1999). Récemment, il a été observé une diminution du comportement anxieux chez les 

souƌis ĠleǀĠes eŶ EE paƌ ƌappoƌt à Đelles ĠleǀĠes eŶ “E, daŶs uŶ test d’OpeŶ field ;“tzaiŶďeƌg 

et al, 2010). Nos ƌĠsultats ĐoŶfoƌteŶt l’hǇpothğse d’uŶ effet positif de l’EE ĐoŶtƌe le stƌess 

puisƋu’il est opposĠ à Đeuǆ oďteŶus Đhez des aŶiŵauǆ stƌessĠs ĐhƌoŶiƋueŵeŶt et de façoŶ 

imprédictible (Surget et al, 2008 ; Tanti et al, 2012). Ainsi, ces résultats suggèrent que 

l’eǆpositioŶ à uŶ EE ƌeŶdƌait les aŶiŵauǆ ŵoiŶs ǀulŶĠƌaďles à l’addiĐtioŶ eŶ diŵiŶuaŶt leuƌ 

niveau de stress.  
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ii. Le « switch » environnemental induit un état émotionnel 

négatif 

DaŶs le Đadƌe de l’Ġtude pƌĠseŶtĠe daŶs l’aƌtiĐle Ϯ, Ŷous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ Ƌue 

l’augŵeŶtatioŶ de la ǀulŶĠƌaďilitĠ iŶduite paƌ le « switch » environnemental est associée à 

une augmentation du niveau de stress des souris. En effet, comparées aux autres groupes, 

les souƌis EE>“E pƌĠseŶteŶt, ŶotaŵŵeŶt, uŶe ŵise eŶ plaĐe ƌapide d’uŶ Đoŵportement de 

dĠsespoiƌ, ŵesuƌĠ paƌ l’augŵeŶtatioŶ de l’iŵŵoďilitĠ daŶs le test de la Ŷage foƌĐĠe, et 

l’appaƌitioŶ d’uŶ Ġtat aŶhĠdoŶiƋue, ŵesuƌĠ paƌ uŶe diŵiŶutioŶ du ĐoŵpoƌteŵeŶt de 

toilettage daŶs le splash test. QuaŶd elles passeŶt d’uŶ EE à uŶ “E, les souris sont 

confrontées à un environnement pauvre et moins stimulant que celui auquel elles ont été 

habituées depuis le sevrage. Ce changement, perçu comme stressant et aversif, placerait les 

individus dans un état de stress, les rendant ainsi plus vulnérables aux propriétés 

récompensantes des drogues. Bien que cette étude ne nous a pas permis de mettre 

directement en évidence des effets anti-stƌess de l’EE, le pƌofil ĐoŵpoƌteŵeŶtal assoĐiĠ au 

« switch » ŶĠgatif EE>“E seŵďle ġtƌe Đoŵpatiďle aǀeĐ l’idĠe Ƌue la ƌĠgulatioŶ iŶduite paƌ l’EE 

du Ŷiǀeau de stƌess et de l’Ġtat ĠŵotioŶŶel de l’iŶdiǀidu joue uŶ ƌôle ĐeŶtƌal daŶs ses effets 

pƌĠǀeŶtifs ĐoŶtƌe l’addiĐtioŶ. 

 

iii. Mécanismes régulés par les manipulations 

environnementales et potentiellement impliqués dans la 

modulation du niveau de stress des individus 

a- RégulatioŶ du SCE paƌ l’EE 

Comme le SCE joue un rôle dans la régulation des niveaux de stress (cf. chapitre 3), nous 

aǀoŶs ĠǀaluĠ si l’eǆpositioŶ à uŶ EE pouǀait ŵoduleƌ Đe sǇstğŵe. AfiŶ de ŵesuƌeƌ 

l’eǆpƌessioŶ des gğŶes ĐodaŶt pouƌ les pƌotĠiŶes du “CE, Ŷous aǀoŶs utilisĠ l’hǇďƌidatioŶ in 

situ, uŶe teĐhŶiƋue Ƌui peƌŵet la loĐalisatioŶ et la ƋuaŶtifiĐatioŶ d’uŶ ARNŵ daŶs les 
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stƌuĐtuƌes ĐĠƌĠďƌales. Les ƌĠsultats oďteŶus ŵoŶtƌeŶt Ƌue l’eǆpositioŶ à uŶ EE ŵodifie 

l’eǆpƌessioŶ de plusieuƌs ĐoŵposaŶts du “CE. EŶ effet, l’EE iŶduit uŶe augŵeŶtatioŶ de 

l’eǆpƌessioŶ du ƌĠĐepteuƌ CBϭ et de la FAAH, l’eŶzǇŵe de dĠgƌadatioŶ de l’aŶaŶdaŵide daŶs 

l’hǇpothalaŵus et l’aŵǇgdale, deuǆ ƌĠgioŶs iŵpliƋuĠes daŶs la ƌĠgulatioŶ de la ƌĠpoŶse au 

stress (Article 1). De façon intéressante, dans une étude récente, Malone et collaborateurs 

oŶt ŵoŶtƌĠ, paƌ iŵŵuŶohistoĐhiŵie, Ƌue l’isoleŵeŶt soĐial, Ƌui ƌepƌĠseŶte uŶ stƌess, 

diŵiŶue l’eǆpƌessioŶ du ƌĠĐepteuƌ CBϭ daŶs l’aŵǇgdale des ƌats  ;MaloŶe et al, 2008). 

D’autƌe paƌt, MaƌsiĐaŶo et Đollaďoƌateuƌs oŶt eǆposĠ des souƌis à uŶ stiŵulus aŶǆiogğŶe, et 

oŶt ŵesuƌĠ uŶe augŵeŶtatioŶ des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs d’aŶaŶdaŵide daŶs la BLA ;MaƌsiĐaŶo et 

al., ϮϬϬϮͿ. DaŶs Ŷotƌe Ġtude, Ŷous Ŷ’aǀoŶs pas ĠǀaluĠ le tauǆ d’ECs daŶs l’aŵǇgdale de souƌis 

EE, ŵais, ĠtaŶt doŶŶĠ l’augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de la FAAH oďseƌǀĠe, oŶ peut supposeƌ 

Ƌue Đe tauǆ d’aŶaŶdaŵide seƌait plus faiďle Đhez les souƌis EE Ƌue Đhez les souƌis “E.   

Depuis quelques années, le SCE a émergé en tant que régulateur important de la réponse 

au stƌess gƌâĐe à sa ĐapaĐitĠ à ŵoduleƌ l’aĐtiǀitĠ de l’aǆe HPA ;Patel et al., ϮϬϬϰ; Cota et al., 

2007; Gorzalka et al., 2008; Steiner and Wotjak, 2008). Les ECs et le récepteur CB1 sont 

eǆpƌiŵĠs daŶs l’aŵǇgdale ;Heƌkenham et al., 1991), une structure impliquée dans la 

ƌĠgulatioŶ de la ƌĠpoŶse au stƌess. Plus spĠĐifiƋueŵeŶt, des Ġtudes d’iŵŵuŶohistoĐhiŵie et 

d’ĠleĐtƌophǇsiologie oŶt peƌŵis de dĠŵoŶtƌeƌ Ƌue, daŶs la BLA, les ƌĠĐepteuƌs CBϭ soŶt 

exprimés au niveau des synapses GABAergiques et glutamatergiques (Katona et al., 2001; 

Azad et al., ϮϬϬϯͿ. Cette loĐalisatioŶ leuƌ ĐoŶfğƌe le ƌôle de ŵodulateuƌ de l’aĐtiǀitĠ des 

projections de la BLA vers le PVN, régulant ainsi la libération de CRF par les neurones du PVN 

(Herman et al., 2005). Des études in vitro ont aussi permis de mettre en évidence un rôle des 

ƌĠĐepteuƌs CBϭ daŶs le ƌĠtƌoĐoŶtƌôle ŶĠgatif de l’aĐtiǀitĠ de l’aǆe HPA paƌ les 

glucocorticoïdes (Figure 27). Au niveau du PVN, les glucocorticoïdes induisent une 

augmentatioŶ ƌapide de la sǇŶthğse et de la liďĠƌatioŶ d’ECs ;Di et al., ϮϬϬϯͿ. Cette liďĠƌatioŶ 

d’ECs daŶs le PVN iŶduit uŶe suppƌessioŶ de la ŶeuƌotƌaŶsŵissioŶ eǆĐitatƌiĐe pƌĠsǇŶaptiƋue 

en activant les récepteurs CB1, exprimés par les neurones glutamatergiques présynaptiques, 

diminuant ainsi la libération de CRF par les neurones du PVN (Di et al., 2003). Dans notre 

Ġtude, l’eǆpositioŶ à uŶ EE augŵeŶte l’eǆpƌessioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϭ daŶs l’hǇpothalaŵus, 
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un effet qui pourrait conduire à une diminution de la libération de CRF. Par conséquent, 

l’aĐtiǀitĠ ďasale de l’aǆe HPA seƌait ƌĠduite, Đe Ƌui eǆpliƋueƌait Ƌue les souƌis ĠleǀĠes eŶ EE 

sont moins anxieuses dans le NSF test. Ceci est conforme avec les données de la littérature 

Ƌui iŶdiƋuaieŶt dĠjà Ƌue l’EE ƌĠgule l’aĐtiǀitĠ ďasale de l’aǆe HPA, ainsi que la réponse 

hormonale aux évènements stressants. Par exemple, Belz et collaborateurs ont démontré 

Ƌue des aŶiŵauǆ ĠleǀĠs eŶ EE pƌĠseŶteŶt uŶ tauǆ ďasal d’ACTH et de ĐoƌtiĐostĠƌoŶe ŵoiŶs 

important que des souris isolées (Belz et al., 2003).  

 

Figure 27.Schéma représentant le rétrocontrôle négatif exercé par les endocannabinoïdes 

(eCB) sur les neurones CRF du PVN. “uite à l’aĐtiǀatioŶ de l’aǆe HPA, la ĐoƌtiĐostĠƌoŶe ;CORTͿ 
libérée par les glandes surrénales induit, par activation des récepteurs aux glucocorticoïdes (mGR) 

;ϭͿ, la sǇŶthğse ;ϮͿ et la liďĠƌatioŶ ;ϯͿ d’eCB paƌ les ŶeuƌoŶes CRF. Ces eCB aĐtiǀeŶt les ƌĠĐepteuƌs 
CB1 exprimés par les neurones présynaptiques glutamatergiques (4), inhibent la libération de 

glutamate (5), diminuant ainsi la libération de CRF par les neurones du PVN (6). ;d’apƌğs ;Hill et al, 
2010)) 

 

b- Régulation du système du CRF par le « switch » environnemental 
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Nous avons aussi cherché à caractériser les mécanismes moléculaires sous tendant 

l’effet ŶĠgatif du « switch » environnemental. Nous nous sommes en particulier intéressés 

au système du CRF, connu pour jouer un rôle important dans la régulation du stress et des 

ĠŵotioŶs ;Aƌďoƌelius et al, ϭϵϵϵͿ, et Ƌui sous teŶdƌait l’effet aŶǆiolǇtiƋue de l’EE ;“ztaiŶďeƌg 

et al, 2010). Dans notre étude, nous avons observé, par RT-qPCR, une augmentation de 

l’eǆpƌessioŶ du gğŶe ĐodaŶt pouƌ le Ŷeuƌopeptide CRF daŶs le BN“T ;AƌtiĐle ϮͿ. Paƌ ailleuƌs, 

Ŷous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ Ƌue l’augŵeŶtatioŶ de la vulnérabilité induite par le « switch » 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtal dĠpeŶdƌait de l’aĐtiǀatioŶ du sǇstğŵe CRF puisƋue l’adŵiŶistƌatioŶ de 

l’aŶtalaƌŵiŶ, uŶ aŶtagoŶiste du ƌĠĐepteuƌ CRFϭ, ďloƋue Đette augŵeŶtatioŶ iŶduite paƌ le 

stress (Article 2). Ce résultat est en accord avec une étude récente qui a montré que 

l’eǆpositioŶ à uŶ stƌess ĐhƌoŶiƋue ;Ŷage foƌĐĠe ƌĠpĠtĠeͿ augŵeŶte la CPP iŶduite paƌ la 

cocaïne de façon dépendante du récepteur CRF1 (Kreibich et al, 2009).  

Le BNST constitue une structure relais entre les ƌĠgioŶs liŵďiƋues Ƌui ĐoŶtƌôleŶt l’aǆe 

HPA et le PVN (Cullinan et al., 1993). Cette augmentation de CRF pourrait donc se traduire 

paƌ uŶe augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀitĠ de l’aǆe HPA, et, paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, uŶe augŵeŶtatioŶ de la 

production de corticostérone, ce qui pourrait expliquer les niveaux de stress augmentés chez 

les souris EE>SE. Par ailleurs, le BNST est associé au circuit de la récompense puisque, sur le 

plan anatomique, il envoie des projections vers des structures du système de récompense 

Đoŵŵe l’ATV et le NAĐ, et, d’uŶ poiŶt de ǀue foŶĐtioŶŶel, la ŵajoƌitĠ des dƌogues d’aďus 

induisent une augmentation de la libération de DA dans le BNST (Carboni et al., 2000). On 

peut doŶĐ peŶseƌ Ƌue l’augŵeŶtatioŶ du CRF daŶs le BN“T augŵeŶte, paƌ le ďiais de ƌelais 

synaptiques, la libération de DA dans des structures du circuit de la récompense comme le 

CPF, le NAc et le BNST (pour revue (Corominas et al, 2010)), induisant, in fine, une 

augmentation des effets récompensants de la cocaïne chez les souris EE>SE.  

c- RégulatioŶ de l’état de phosphoƌylatioŶ de CREB paƌ le « switch » 

environnemental 

A un niveau plus intracellulaire, la stimulation du récepteur CRF1 est couplée à 

l’aĐtiǀatioŶ de la PKA et aďoutit à l’aĐtiǀatioŶ de faĐteuƌs de tƌaŶsĐƌiptioŶ, Đoŵŵe paƌ 
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exemple le facteur CREB (Kasagi et al, 2002). Récemment, il a été montré que ce facteur 

CREB, en particulier dans le NAc, pourrait avoir un rôle important dans la réactivité aux 

dƌogues d’aďus. Paƌ eǆeŵple, KƌeiďiĐh et Đollaďoƌateuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue des souƌis 

déficientes en CREB, exposées à un stress répété (nage forcée), ne développent pas de 

pƌĠfĠƌeŶĐe de plaĐe pouƌ le ĐoŵpaƌtiŵeŶt assoĐiĠ à la ĐoĐaïŶe Đoŵŵe Đ’est le Đas Đhez les 

souris sauvages (Kreibich et al, 2009). Pour notre part, nous avons observé que 

l’augmentation de la CPP observée chez les souris du groupe EE>SE était associée à une 

augmentation de la phosphorylation de CREB, dans le Shell du NAc. Ainsi nos résultats 

suggèrent que le « switch » environnemental constitue un évènement stressant, qui 

entraîne des modifications neuroendocriniennes (expression du neuropeptide CRF dans le 

BNST) susceptibles de conduire à des neuroadaptations, comme par exemple une 

augmentation de la phosphorylation de CREB dans le Shell du NAc et le BNST. Ces 

neuroadaptations  pouƌƌaieŶt ġtƌe à l’oƌigiŶe des ĐoŶsĠƋueŶĐes ĐoŵpoƌteŵeŶtales 

oďseƌǀĠes, ŶotaŵŵeŶt la ŵise eŶ plaĐe d’uŶ Ġtat ĠŵotioŶŶel ŶĠgatif et l’augŵeŶtatioŶ de la 

vulnérabilité à la cocaïne (Figure 28). 

 

Figure 28.Schéma représentant les mécanismes potentiellement impliqués dans la mise en 

place des conséquences négatives induites par la perte des conditions stimulantes.  

 

3. Perspectives 

Les tƌaǀauǆ auǆƋuels j’ai paƌtiĐipĠ peŶdaŶt ŵa thğse oŶt peƌŵis de ŵettƌe eŶ 

évidence des effets comportemeŶtauǆ et ŶeuƌoďiologiƋues Ƌui ŵĠƌiteƌaieŶt d’ġtƌe ĠtudiĠs 
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ultérieurement. Dans le laboratoire, nous avons commencé à aborder deux aspects 

ĐoŶĐeƌŶaŶt les effets pƌĠǀeŶtifs de l’EE et les effets ŶĠfastes du « switch » environnemental. 

i. Etude de l’iŵpliĐatioŶ de la neurotransmission 

dopaŵiŶeƌgiƋue daŶs les effets pƌĠveŶtifs de l’EE suƌ la 

sensibilisation à la cocaïne 

Coŵŵe Ŷous l’aǀoŶs pƌoposĠ daŶs la ƌeǀue puďliĠe ƌĠĐeŵŵeŶt, plusieuƌs 

mécanismes sont susceptibles de contribuer à la diminution de la réactivité aux drogues, 

iŶduite paƌ l’EE ;“oliŶas et al, ϮϬϭϬͿ. Nous aǀoŶs testĠ l’hǇpothğse d’uŶe aĐtioŶ suƌ le Ŷiǀeau 

de stƌess, ŵais oŶ peut eŶǀisageƌ aussi uŶe aĐtioŶ plus Đellulaiƌe de l’EE, aǀeĐ uŶe ƌĠgulatioŶ 

du fonctionnement cérébral basal, ainsi que de la réactivité des neurones aux drogues, telle 

Ƌue la ĐoĐaïŶe, à l’oƌigiŶe de phĠŶoŵğŶes de plastiĐitĠ sǇŶaptiƋue duƌaďles, Ƌui oŶt lieu, 

entre autres, au niveau du système dopaminergique, cible privilégiée des drogues 

toxicomanogènes (Di Chiara et Imperato, 1988). Notre équipe a montré, par exemple, que la 

diŵiŶutioŶ de la seŶsiďilisatioŶ ĐoŵpoƌteŵeŶtale à la ĐoĐaïŶe et de la CPP iŶduites paƌ l’EE 

étaient associées à une modification de certains effets post-synaptiques, en particulier une  

diminution de la transcription des gènes à réponse précoce zif-268 et c-fos (Solinas et al, 

2009 ; Chauvet et al, 2011). Comme ces observations ne sont pas liées à des altérations de la 

quantité de DA libérée dans le NAc en réponse à la cocaïne (Solinas et al, 2009), nous 

envisageons une modulation plutôt postsynaptique iŶduite paƌ l’eǆpositioŶ à l’EE. Les 

ƌĠsultats oďteŶus daŶs l’aƌtiĐle Ϯ, et Ƌui iŶdiƋueŶt uŶe ƌĠgulatioŶ du Ŷiǀeau de 

phosphorylation du facteur CREB par le switch environnemental, sont en accord avec notre 

hypothğse d’uŶe ƌĠgulatioŶ paƌ l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt du foŶĐtioŶŶeŵeŶt ĐĠƌĠďƌal, iŵpliƋuaŶt 

Đes aiƌes dopaŵiŶeƌgiƋues. Nous aǀoŶs eŶǀisagĠ, daŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps, Ƌue l’eǆpositioŶ à 

uŶ EE diŵiŶue l’eǆpƌessioŶ des ƌĠĐepteuƌs dopaŵiŶeƌgiƋues postsǇŶaptiƋues, ŵais des 

ŵaŶipulatioŶs ƌĠalisĠes daŶs Ŷotƌe laďoƌatoiƌe oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆpositioŶ à uŶ EE Ŷe 

ŵodifie pas l’eǆpƌessioŶ des ƌĠĐepteuƌs Dϭ et DϮ ;ƌĠsultats ŶoŶ puďliĠsͿ. Il faut doŶĐ 

eŶǀisageƌ Ƌue l’eǆpositioŶ à uŶ EE ŵodule diƌeĐteŵeŶt les ǀoies de sigŶalisatioŶ 

iŶtƌaĐellulaiƌes aĐtiǀĠes eŶ ƌĠpoŶse auǆ dƌogues d’aďus.  
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Paƌŵi Đes ǀoies de sigŶalisatioŶ, Ŷous eŶǀisageoŶs d’Ġtudieƌ plus paƌtiĐuliğƌeŵeŶt la 

voie des MAP kinases (Figure 29). En effet, de nombreuses études ont permis de montrer 

Ƌue l’eǆpositioŶ à la ĐoĐaïŶe augŵeŶtait l’aĐtiǀitĠ de la kiŶase ERK daŶs l’ATV, le NAĐ, 

l’aŵǇgdale, le BN“T et le CPF, des ƌĠgioŶs iŵpliƋuĠes daŶs la seŶsiďilisatioŶ 

comportementale induite par la cocaïne (pour revue (Vanderschuren et Kalivas, 2000)). Par 

eǆeŵple, l’adŵiŶistƌatioŶ aigue de cocaïne entraîne, chez la souris, une augmentation rapide 

et transitoire de la phosphorylation de ERK dans les neurones du NAc (Valjent et al., 2000a), 

aloƌs Ƌue l’iŶjeĐtioŶ sǇstĠŵiƋue du “LϯϮϳ, uŶ iŶhiďiteuƌ de MEK, ďloƋue Đet effet ;ValjeŶt et 

al., ϮϬϬϬaͿ. L’aĐtiǀatioŶ de la kiŶase ERK dĠpeŶd à la fois des ƌĠĐepteuƌs dopaŵiŶeƌgiƋues Dϭ 

et des récepteurs glutamatergiques de type NMDA (Valjent et al, 2005). De plus, Valjent et 

collaborateurs ont montré que la phosphorylation de ERK induite par la cocaïne nécessite 

l’iŶteƌǀeŶtioŶ de DARPP-32 puisque des souris KO pour cette phosphatase présentent une 

diminution de la phosphorylation de ERK en réponse à la cocaïne (Valjent et al, 2005). Cette 

voie de signalisation semble nécessaire à la mise en place des effets comportementaux 

durables des drogues car le blocage pharmacologique de la kinase ERK affecte peu les effets 

immédiats des psychostimulants, mais empêche le développement de certaines réponses 

plus durables comme la sensibilisation comportementale (Valjent et al, 2005 ; Valjent et al, 

ϮϬϬϲͿ et la CPP ;ValjeŶt et al., ϮϬϬϬaͿ. UŶe fois phosphoƌǇlĠe, la kiŶase ERK iŶduit l’aĐtiǀatioŶ 

de facteurs de transcription comme le facteur CREB (Mattson et al, 2005) qui, à son tour, 

active la transcription de gènes à réponse précoce comme zif-268 et c-fos (Mattson et al, 

2005 ; Radawanska et al, 2005) (Figure 29).  
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Figure 29. Schéma représentatif des voies de signalisation intracellulaires activées en 

ƌĠpoŶse auǆ dƌogues d’aďus.  ;d’après (Lu et al, 2006)) 

 

AiŶsi, l’aĐtiǀatioŶ de la kiŶase ERK seŵďle ĐoŶstitueƌ uŶe Ġtape ĐƌuĐiale daŶs la ŵise eŶ 

plaĐe des effets ĐoŵpoƌteŵeŶtauǆ duƌaďles des dƌogues d’aďus ;pouƌ ƌeǀue ;Lu et al, 

2006)). Cela Ŷous a peƌŵis de pƌoposeƌ Ƌue l’aĐtiǀatioŶ par la cocaïne de cette kinase 

pourrait représenter un mécanisme régulé par l’EE et partant, les adaptations à long terme 

responsables de la mise en place de la dépendance le seraient aussi. Afin de tester cette 

hypothèse, des études sont prévues au laboratoiƌe pouƌ Ġtudieƌ l’effet de l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt 

d’Ġleǀage suƌ les ĠǀğŶeŵeŶts Ƌui oŶt lieu eŶ aŵoŶt et eŶ aǀal de la phosphoƌǇlatioŶ de la 

kinase ERK. Pour cela, nous utiliserons un protocole de sensibilisation comportementale à la 

cocaïne (Solinas et al, 2009), et nous essaierons de caractériser, par western blot, la 
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ŵodulatioŶ paƌ l’EE des ĠǀĠŶeŵeŶts postsǇŶaptiƋues dĠĐleŶĐhĠs paƌ la ĐoĐaïŶe Đoŵŵe paƌ 

eǆeŵple, la ƌĠgulatioŶ de la phosphoƌǇlatioŶ de l’iŶhiďiteuƌ de phosphatase DARPPϯϮ, des 

kinases MEK et ERK, ainsi que celle des cibles de ERK comme le facteur de transcription 

CREB, daŶs des ƌĠgioŶs iŵpliƋuĠes daŶs l’addiĐtioŶ Đoŵŵe le NAĐ, le CPu et le CPF. GƌâĐe à 

Đette appƌoĐhe plus Đellulaiƌe, Ŷous deǀƌioŶs pouǀoiƌ ĐaƌaĐtĠƌiseƌ l’iŵpaĐt des ĐoŶditioŶs 

expérimentales sur la réactivité de la neurotransmission dopaminergique à la cocaïne. 

 

ii. Existe-t-il une ségrégation neuronale de la phosphorylation 

de CREB induite par le « switch » EE>SE ? 

Coŵŵe l’aĐtiǀatioŶ de CREB daŶs le NAĐ a ĠtĠ assoĐiĠe aux effets récompensants des 

dƌogues d’aďus ;CaƌlezoŶ et al, ϭϵϵϴ ; Nestleƌ, ϮϬϬϰͿ, l’aĐtiǀatioŶ de CREB loƌs du « switch » 

représenterait un mécanisme moléculaire conduisant à la modulation des circuits neuronaux 

iŵpliƋuĠs daŶs l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues, et, paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, à l’augŵeŶtatioŶ de la 

vulnérabilité à la cocaïne. Toutefois, il faut rester prudent car une étude précédente a 

ŵoŶtƌĠ Ƌue l’augŵeŶtatioŶ de la phosphoƌǇlatioŶ de CREB daŶs le NAĐ diŵiŶue les effets 

ƌĠĐoŵpeŶsaŶts des dƌogues d’aďus ;CaƌlezoŶ et al, ϭϵϵϴͿ. En effet, Carlezon et 

collaborateurs ont montré que des souris surexprimant CREB dans le Shell du NAc, par 

injection locale de vecteurs viraux, ne développent pas de préférence de place pour le 

compartiment associé à la cocaïne (Carlezon et al, 1998). Ainsi, une augmentation de la 

phosphorylation de CREB dans une même région induit deux effets opposés dans un modèle 

de CPP. Ceci pourrait être expliqué par une spécificité cellulaire de la réponse au « switch » 

environnemental. En effet, le striatum est principalement constitué de neurones épineux 

moyens, formant, sur le plan fonctionnel, deux voies distinctes : (1) la voie directe, 

nigrostriatale, formée par les neurones exprimant le récepteur dopaminergique D1, et (2) la 

voie indirecte, pallidostriatale, formée par les neurones exprimant le récepteur 

dopaminergique D2 (Gerfen et al, 1990). De plus, la phosphorylation de CREB dépend aussi 

ďieŶ de l’aĐtiǀatioŶ du ƌĠĐepteuƌ Dϭ ;DudŵaŶ et al, ϮϬϬϯͿ Ƌue de Đelle du ƌĠĐepteuƌ DϮ ;YaŶ 

et al, 1999). Nous avons donc déĐidĠ d’Ġtudieƌ si le « switch » environnemental induit une 
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aĐtiǀatioŶ sĠleĐtiǀe de CREB, daŶs l’uŶe ou l’autƌe des deuǆ sous-populations neuronales du 

stƌiatuŵ. EŶ effet, uŶ effet sĠleĐtif daŶs l’uŶe de Đes deuǆ populatioŶs ŶeuƌoŶales pouƌƌait 

expliquer les diffĠƌeŶĐes oďseƌǀĠes eŶtƌe, d’uŶe paƌt, les effets des ŵaŶipulatioŶs 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtales oďteŶus paƌ KƌeiďiĐh ;KƌeiďiĐh et al, ϮϬϬϵͿ et Ŷous ;aƌtiĐle ϮͿ, et, d’autƌe 

part, les effets des injections de vecteurs viraux qui augmentent le CREB dans toutes les 

populations cellulaires striatales.  Afin de tester cette hypothèse, et de caractériser la 

spécificité cellulaire de la réponse au « switch » environnemental, nous utiliserons des souris 

transgéniques BAC, fournies par le laboratoire de JA Girault (INSERM, Institut du Fer à 

MouliŶ, PaƌisͿ. Ces souƌis oŶt la ĐaƌaĐtĠƌistiƋue d’eǆpƌiŵeƌ la pƌotĠiŶe fluoƌesĐeŶte GFP sous 

le contrôle du gène codant pour le récepteur dopaminergique D1, permettant ainsi 

d’ideŶtifieƌ paƌ Đo-localisation les cellules exprimant pCREB en réponse au switch. Dans ce 

but, des souris seront élevées en SE ou en EE pendant deux mois, puis nous réaliserons le 

« switch » environnemental pendant 7 jours. Par la suite, nous quantifierons, par 

immunohistochimie, les neurones co-exprimant pCREB et la GFP. Cette approche devrait 

Ŷous peƌŵettƌe de ĐaƌaĐtĠƌiseƌ s’il eǆiste uŶe sĠgƌĠgatioŶ ŶeuƌoŶale de Đette 

phosphorylation de CREB engendrée par le switch. 

 

B- Stratégies pour prévenir la neurotoxicité de la METH 

Ces dernières années, la consommation de la METH a considérablement augmenté, 

notamment auprès des jeunes adultes, ce qui représente un risque de santé publique. En 

effet, cette drogue induit une forte toxicité neuronale puisque son administration aigue ou 

répétée induit une dégénérescence des terminaisons dopaminergiques et 

sĠƌotoŶiŶeƌgiƋues, aiŶsi Ƌu’uŶe ŵoƌt ŶeuƌoŶale paƌ apoptose ;pouƌ ƌeǀue ;KƌasŶoǀa et 

Cadet, ϮϬϬϵͿͿ. Paƌ ailleuƌs, Đhez l’Hoŵŵe, sa ĐoŶsoŵŵatioŶ est assoĐiĠe à des dĠfiĐits 

cognitifs et moteurs (Scott et al, 2007). Ainsi, la recherche de facteurs neuroprotecteurs 

contre la toxicité induite par la METH devient indispensable.   
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1. Rappel : L’eǆpositioŶ à l’EE Ŷe ƌĠduit pas la toǆiĐitĠ de la METH   

UŶe Ġtude ƌĠĐeŶte du laďoƌatoiƌe a peƌŵis d’oďseƌǀeƌ Ƌue l’eǆpositioŶ à uŶ EE Ŷe ƌĠduit  

ni les propriétés récompensantes ni la neurotoxicité de la METH (Thiriet et al., 2011), alors 

Ƌu’il eǆeƌĐe des effets ďĠŶĠfiƋues ĐoŶtƌe la ĐoŶsoŵŵatioŶ d’autƌes dƌogues ;ĐoĐaïŶeͿ et 

contre les dommages observés dans diverses pathologies (pour revue (Laviola et al, 2008)). 

Paƌ eǆeŵple, l’eǆpositioŶ à uŶ EE aǀaŶt l’adŵiŶistƌatioŶ du MPTP ƌeŶd les souƌis plus 

résistantes à la toxicité induite par cette toxine (Bezard et al, 2003). De plus, des rats 

eǆposĠs à uŶ EE apƌğs l’iŶjeĐtioŶ de la ϲ-OHDA présentent une amélioration de leurs 

fonctions motrices (Jadavji et al, 2006). Bien que la cocaïne et la METH aient la même cible 

ŵolĠĐulaiƌe, l’aďseŶĐe de pƌoteĐtioŶ paƌ l’EE peut ġtƌe due au fait Ƌu’elles agisseŶt 

différemment au niveau de la fente synaptique. En effet, alors que la cocaïne inhibe les 

DATs, la METH, elle, induit une importante augmentation de la libération de DA 

(Fleckenstein et al, 2000). Cet excès dopaminergique induit, à long terme, une 

dégénérescence des terminaisons dopaminergiques en déclenchant plusieurs évènements 

Đellulaiƌes et ŵolĠĐulaiƌes toǆiƋues Đoŵŵe le stƌess oǆǇdatif et l’eǆĐitotoǆiĐitĠ (cf. chapitre 

1). Cette aďseŶĐe de pƌoteĐtioŶ ŵet eŶ luŵiğƌe la daŶgeƌositĠ de la METH pouƌ l’eŶseŵďle 

des consommateurs et incite à rechercher de nouvelles approches pour protéger contre ses 

effets neurotoxiques.  

2. La stimulation pharmacologique du SCE : une nouvelle approche 

pour prévenir la toxicité induite par la METH 

DaŶs l’aƌtiĐle ϯ, Ŷous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶe augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀitĠ du “CE, paƌ 

stimulatioŶ phaƌŵaĐologiƋue aǀaŶt l’eǆpositioŶ à la dƌogue, peƌŵet de ĐoŶtƌeƌ les pƌoĐessus 

neurotoxiques déclenchés par la METH. De plus, cette protection serait dépendante des 

récepteurs CB2. Nos résultats représentent un argument supplémentaire soulignant le rôle 

du récepteur CB2 dans la fonction neuroprotectrice du SCE. En effet, de plus en plus de 

doŶŶĠes soŶt eŶ faǀeuƌ de l’iŵpliĐatioŶ de Đe ƌĠĐepteuƌ daŶs des pƌoĐessus phǇsiologiƋues 

déclenchés pour protéger contre des processus associés à la neurodégénérescence et à la 

ŶeuƌoiŶflaŵŵatioŶ. Il appaƌaît Ƌue, daŶs le Đadƌe de  la ŵaladie d’Alzheiŵeƌ paƌ eǆeŵple, 



Discussion  

 

178 

 

l’eǆpƌessioŶ des ƌĠĐepteuƌs CBϮ est augŵeŶtĠe daŶs les Đellules ŵiĐƌogliales aĐtiǀes, et leuƌ 

aĐtiǀatioŶ sĠleĐtiǀe ƌĠduit l’aĐĐuŵulatioŶ de ŵaƌƋueuƌs neurotoxiques caractéristiques de 

l’Ġtat iŶflaŵŵatoiƌe Ƌui aĐĐoŵpagŶe la ŵaladie ;Raŵiƌez et al., ϮϬϬϱ; FeƌŶaŶdez-Ruiz et al., 

2007). De plus, dans une étude récente réalisée chez la souris, il a été montré que la 

surexpression du récepteur CB2 diminuait la vulnérabilité des neurones dopaminergiques 

Ŷigƌostƌiatauǆ faĐe à la ŶeuƌotoǆiĐitĠ iŶduite paƌ l’iŶjeĐtioŶ de ϲ-OHDA dans le striatum 

;TeƌŶiaŶoǀ et al, ϮϬϭϮͿ. Paƌ ailleuƌs, l’adŵiŶistƌatioŶ d’uŶ agoŶiste sĠleĐtif du ƌĠĐepteuƌ CBϮ 

(HU-208) diminue la neuroinflammation, la perte neuronale striatale et les déficits moteurs 

iŶduits paƌ l’adŵiŶistƌatioŶ d’aĐide ƋuiŶoliŶiƋue, daŶs uŶ ŵodğle aŶiŵal de la ŵaladie de 

Huntington (Palazuelos et al, 2009). Au vu de nos résultats et de ceux de la littérature, le 

récepteuƌ CBϮ joueƌait uŶ ƌôle ĐƌuĐial daŶs l’attĠŶuatioŶ de l’aĐtiǀatioŶ ŵiĐƌogliale et la 

dégénérescence neuronale, ouvrant ainsi le chemin pour de nouvelles stratégies 

thérapeutiques pour protéger contre les processus neurotoxiques induits par les 

amphétamines, mais qui peuvent aussi participer à la physiopathologie de certaines 

maladies neurodégénératives.   

RappeloŶs Ƌue, daŶs l’aƌtiĐle ϭ, Ŷous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆpositioŶ à uŶ EE ƌĠgule 

l’eǆpƌessioŶ de gğŶes ĐodaŶt pouƌ des pƌotĠiŶes du “CE. Au ǀu de Đe ƌésultat, on pouvait 

eŶǀisageƌ Ƌue l’eǆpositioŶ à l’EE soit ĠgaleŵeŶt Đapaďle de pƌĠǀeŶiƌ les doŵŵages 

engendrés par la METH. Toutefois, ces modifications transcriptionnelles ont lieu dans 

l’hǇpothalaŵus et l’aŵǇgdale, deuǆ ƌĠgioŶs tƌğs iŵpliƋuĠes daŶs la ƌégulation du stress 

;aƌtiĐle ϭͿ. Paƌ ĐoŶtƌe, auĐuŶe ŵodifiĐatioŶ Ŷ’a ĠtĠ oďseƌǀĠe daŶs le stƌiatuŵ, Ƌui ƌepƌĠseŶte 

la structure la plus atteinte par la perte des terminaisons dopaminergiques induites par la 

METH (Fleckenstein et al, 2000). Tous ces éléments pourraient expliquer le fait que malgré la 

stiŵulatioŶ du “CE Ƌu’il iŶduit, l’EE Ŷe pƌotğge pas ĐoŶtƌe les effets addiĐtifs et 

neurotoxiques de la METH. 
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3. Perspectives : caractériser les mécanismes sous tendant la 

neuroprotection induite par le SCE 

i. Quel récepteur est impliqué dans la protection induite par 

le JZL184 ? 

DaŶs l’aƌtiĐle ϯ, Ŷous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ Ƌue l’iŶhiďitioŶ de la FAAH ou de la MGL, à l’aide 

de l’URBϱϵϳ ou du J)Lϭϴϰ ƌespeĐtiǀeŵeŶt, pƌotĠgeait ĐoŶtƌe la ŶeuƌotoǆiĐitĠ iŶduite paƌ la 

METH. CependaŶt, au ŵoŵeŶt où l’aƌtiĐle a ĠtĠ ƌĠdigĠ, Ŷous Ŷ’aǀioŶs ideŶtifiĠ Ƌue le 

ƌĠĐepteuƌ iŵpliƋuĠ daŶs la pƌoteĐtioŶ iŶduite paƌ l’URBϱϵϳ, à saǀoiƌ le ƌĠĐepteuƌ CBϮ. Des 

manipulations sont en cours  afin de déterminer si la protection induite par le JZL184 est, 

elle aussi, ŵĠdiĠe paƌ le ƌĠĐepteuƌ CBϮ, ou si elle iŵpliƋue le ƌĠĐepteuƌ CBϭ ou d’autƌes 

récepteurs non cannabinoïdes comme par exemple le récepteur vanilloïde.  

ii. RĠgulatioŶ de l’aĐtivitĠ ŵiĐƌogliale  

DaŶs l’aƌtiĐle ϯ, Ŷous aǀoŶs pƌoposĠ plusieuƌs ŵĠĐaŶisŵes qui sous tendraient la 

pƌoteĐtioŶ iŶduite paƌ le “CE ĐoŶtƌe la toǆiĐitĠ de la METH. La ŵodulatioŶ de l’aĐtiǀitĠ 

microgliale constitue une piste privilégiée pour plusieurs raisons. En effet, la METH induit 

une activation microgliale dans des régions dopaminergiques comme le striatum (Sekine et 

al., ϮϬϬϴͿ, aussi ďieŶ Đhez l’Hoŵŵe ;“ekiŶe et al, ϮϬϬϴͿ Ƌue daŶs des ŵodğles aŶiŵauǆ 

(Bowyer et al, 1994 ; LaVoie et al, 2004). De plus, l’appliĐatioŶ de la DA ƋuiŶoŶe, Ƌui est aussi 

générée en réponse à la METH (cf. chapitre 1), à des microglies en culture modifie 

l’eǆpƌessioŶ de plusieuƌs gğŶes ŵiĐƌogliauǆ  eŶ augŵeŶtaŶt, paƌ eǆeŵple, l’eǆpƌessioŶ de 

ceux qui contribuent aux processus inflammatoires et aux dommages membranaires et 

cellulaires, comme le gène codant pour le TNF-alpha, et eŶ diŵiŶuaŶt l’eǆpƌessioŶ de 

ƌĠĐepteuƌs ŵiĐƌogliauǆ Ƌui iŶteƌǀieŶŶeŶt daŶs l’aĐtioŶ aŶti-oxydante des microglies (Kuhn et 

al., 2006). Le cumul de ces modifications limiterait les capacités anti-inflammatoires des 

cellules microgliales, et paƌtiĐipeƌait à l’aŵplifiĐatioŶ de l’atteiŶte ŶeuƌoŶale iŶduite paƌ la 

METH. Par ailleurs, il a déjà été montré que le récepteur CB2 joue un rôle dans la régulation 

des réactions inflammatoires dans le cadre de plusieurs maladies neurodégénératives 
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(Ramirez et al, 2005 ; Fernandez-Ruiz et al, ϮϬϬϳͿ. Il est doŶĐ possiďle Ƌue l’aĐtiǀatioŶ des 

récepteurs CB2, induise une réduction de la production de facteurs neurotoxiques produits 

par les microglies réactives comme le TNF-alpha, les ROS et le NO (Klegeris et al, 2003 ; 

Fernandez-Ruiz et al, 2007), protégeant ainsi les neurones dopaminergiques contre la 

toxicité induite par la METH. Afin de tester cette hypothèse, nous envisageons de traiter des 

souris avec de la METH (30mg/kg, i.p.), et de stimuler le SCE directement, en utilisant un 

agoŶiste sĠleĐtif des ƌĠĐepteuƌs CBϮ Đoŵŵe l’AMϭϮϰϭ ;Iďƌahiŵ et al, ϮϬϬϯͿ, ou 

iŶdiƌeĐteŵeŶt, eŶ iŶhiďaŶt la dĠgƌadatioŶ des ECs à l’aide de l’URBϱϵϳ et/ou le J)Lϭϴϰ. Nous 

doserons ensuite, par ELISA, la quantité de TNF-alpha libérée dans le striatum de ces souris. 

Si des différences sont observées, elles supposeraient une action régulatrice du SCE sur cette 

réaction mirogliale déclenchée par la METH. 
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L’effet pƌoteĐteuƌ de l’eǆpositioŶ à des ĐoŶditioŶs de ǀie stiŵulantes contre 

l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues a ĠtĠ laƌgeŵeŶt ĠtudiĠ, ŵais les ŵĠĐaŶisŵes sous teŶdaŶt Đette 

pƌoteĐtioŶ ƌesteŶt à dĠteƌŵiŶeƌ. Ce tƌaǀail de thğse Ŷous a peƌŵis d’appoƌteƌ, daŶs uŶ 

pƌeŵieƌ teŵps, uŶ aƌguŵeŶt eŶ faǀeuƌ d’uŶe aĐtioŶ de l’EE suƌ les Ŷiǀeaux de stress de 

l’iŶdiǀidu. Toutefois, Đette pƌoteĐtioŶ ŶĠĐessite le ŵaiŶtieŶ des ĐoŶditioŶs positiǀes puisƋue 

le passage d’uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt faǀoƌaďle ǀeƌs uŶ autƌe Ƌui l’est ŵoiŶs, ƌeŶd les iŶdiǀidus 

plus vulnérables aux effets récompensants des drogues. Ce phénomène inattendu 

eǆpliƋueƌait le fait Ƌue, si elles ƌeŶĐoŶtƌeŶt des aĐĐideŶts de la ǀie, Đoŵŵe la peƌte d’uŶ 

statut socio-économique ou la perte du soutien de personnes très proches,  des personnes 

ayant eu un bon niveau socio-économique et des conditions de vie plutôt positives pendant 

l’adolesĐeŶĐe peuǀeŶt ĠgaleŵeŶt dĠǀeloppeƌ des dĠpeŶdaŶĐes auǆ dƌogues d’aďus. Les 

ŵĠĐaŶisŵes sous teŶdaŶt Đes effets ŵĠƌiteŶt d’ġtƌe ĠtudiĠs afiŶ de ŵieuǆ ĐoŵpƌeŶdƌe 

comment les expériences de vie modifient le cerveau et déterminent les risques de 

développement de maladies psychiatriques. 

Par ailleurs, au vu de la consommation croissante de la METH ces dernières années 

(Figure 2) et de son importante toxicité (cf. chapitre 1), la ƌeĐheƌĐhe d’appƌoĐhes pouƌ 

réduire les doŵŵages Ƌu’elle iŶduit a ĐoŶstituĠ Ŷotƌe deuxième axe de recherche. Nous 

aǀoŶs aloƌs ŵoŶtƌĠ Ƌue la stiŵulatioŶ du “CE, et plus paƌtiĐuliğƌeŵeŶt l’aĐtiǀatioŶ des 

récepteurs CB2, constitue une cible potentielle pour protéger contre des mécanismes 

toxiques sous tendant la toxicité de ce psychostimulant. Etant donné que la METH déclenche 

des mécanismes identiques à ceux observés dans des maladies neurodégénératives (cf. 

chapitre 1), Đe tƌaǀail de thğse peƌŵet de suggĠƌeƌ Ƌu’uŶe stiŵulatioŶ diƌeĐte ou iŶdiƌeĐte 

du SCE pourrait être utilisée comme stratégie thérapeutique pour réduire le développement 

et éventuellement traiter des maladies neurodégénératives.  
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