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Introduction :

Les drogues sont des substances synthétiques ou naturelle modifiant l’activité mentale et susceptible de conduire à un état de dépendance constituant la toxicomanie. On pourrait se demander comment ces substances peuvent-elles modifier la transmission de messages nerveux. Par exemple, comment la morphine agit-elle pour supprimer la sensation de douleur et provoquer une sensation d’euphorie ? Ou comment les stimulants accroissent-ils l’activité physique ou psychique d’un individu ? Tout d’abord, nous verrons l’action des drogues dans le cerveau, ensuite nous verrons comment agissent la morphine et les stimulants sur l’organisme.

Quelques définitions :
· Une DROGUE est toute substance, autre que les aliments, qui est absorbée pour modifier la façon dont le corps ou l'esprit fonctionne. (Santé Canada) Agissant sur le système nerveux central, l'usage abusif d'une drogue provoque des perturbations physiques et mentales ainsi qu'un état de dépendance physique, un état de dépendance psychologique et  de tolérance.

· Un PSYCHOTROPE  est toute substance qui agit sur le psychisme en modifiant le fonctionnement mental, entraînant des changements dans les perceptions, l’humeur, la conscience, le comportement et diverses fonctions psychologiques et organiques.  Le terme psychotrope signifie  littéralement "qui agit, qui donne une direction (trope) à l'esprit ou au comportement (psycho).
De manière spécifique réfère aux médicaments utilisés dans le traitement de désordres mentaux, tels les neuroleptiques, les anxiolytiques, etc
PARTIE 1 : DROGUES & CERVEAU

I/ Du système nerveux aux neurotransmetteurs

Le système nerveux de l'homme est constitué de centres nerveux (cerveau et moelle épinière) et de nerfs reliant ces centres à la périphérie (les nerfs rattachés à la moelle épinière sont appelés nerfs rachidiens). Les contractions musculaires sont commandées par des messages en provenance des centres nerveux et transmis par les nerfs. Grâce aux organes des sens, l'organisme capte en permanence des informations en provenance de son environnement, informations transmises aux centres nerveux sous forme de messages nerveux. Et tous les messages nerveux circulent sous la forme d'activité électrique le long de fibres nerveuses. Ces fibres appartiennent à des cellules nerveuses appelées neurones.

Or le fonctionnement nerveux reposes sur la circulation de signaux dans un réseau complexe de neurones. Le neurone est l'unité structurale et fonctionnelle du système nerveux. Il est composé d'un corps cellulaire contenant le noyau, de prolongements courts, les dendrites, et d'un long prolongement, l'axone. Les neurones forment des chaînes et des circuits neuroniques : l'extrémité de l'axone est en communication avec les dendrites ou le corps cellulaire d'un autre neurone, ou avec une cellule musculaire au niveau d'un relais appelé synapse.

Le transfert de l'information d'une cellule à l'autre se fait au niveau des zones de synapses, c'est-à-dire existe un espace entre la membrane axonale d'un neurone et la membrane dendritique de l'autre neurone. Le message nerveux passe de la membrane présynaptique vers la membrane postsynaptique en traversant la fente ou l'espace synaptique ; c'est-à-dire un espace de taille constante et étroite. La synapse marque l'interruption dans la propagation de l'influx nerveux bioélectrique, qui est remplacé par un message chimique. Dans la fibre présynaptique, on observe des vésicules qui renferment des molécules appelées neurotransmetteurs ou neuromédiateurs.

L'arrivée d'un message nerveux conduit à la libération en plus ou moins grande quantité des neurotransmetteurs contenus dans les vésicules qui s'ouvrent sur la fente synaptique par exocytose.
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Les neurotransmetteurs vont se fixer sur des récepteurs spécifiques situés au niveau de la membrane de la fibre postsynaptique.
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L'action du neurotransmetteur durera plus ou moins longtemps selon l'activité antagoniste d'enzymes présentes dans la fente synaptique et chargée de réduire la durée de leurs effets. De plus, une partie des neurotransmetteurs peut-être recapturés par le neurone présynaptique. De très nombreux neurotransmetteurs ont été mis en évidence et les neurones produisent souvent deux neurotransmetteurs différents, voire davantage. De plus, un même neurotransmetteur peut agir sur des récepteurs de types différents et entraîner des actions différentes. La diversité des neurotransmetteurs se situe donc dans leur variété moléculaire et dans celle de leurs récepteurs.
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II/ Vers un modèle unique d’action

Les neurones assurent la transmission de l’influx nerveux, grâce aux synapses qui relient chacun d’eux à un ou plusieurs autres neurones. Cette transmission est à la fois électrique et chimique. A l’intérieur du neurone, l’influx nerveux se propage électriquement. A la sortie du neurone, l’influx électrique provoque la libération d’un neurotransmetteur qui provoque une réaction électrique dans le neurone « cible », et ainsi de suite. Il est ainsi possible, en utilisant certaines substances, comme les drogues et les médicaments, de jouer sur les neurotransmetteurs, et donc de stopper, de réduire, ou de modifier la transmission de l’influx nerveux. 
Grâce au rongeur comme modèle d’étude, on a obtenu des indications pertinentes sur la nature du substrat biologique mis en jeu dans la réponse aux drogues. Psychostimulants, opiacés, nicotine ou éthanol entraînent en effet des réponses similaires malgré des modes d’action très variés : à la clé une forte augmentation de dopamine (DA) dans le cerveau. 

	La dopamine : (dopa vient de dihydroxyphénylalanine et non de l'anglais dope...) est une substance chimique de la famille des catécholamines. Elle est essentiellement produite par les neurones de deux structures cérébrales: l'aire tegmentale ventrale et la substance noire. La première intervient sur le «circuit de récompense». La deuxième participe au contrôle de la motricité: la maladie de Parkinson est due à sa dégénérescence. La dopamine intervient aussi dans d'autres fonctions: mémoire de travail, focalisation de l'attention...
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La DA est un neurotransmetteur du système nerveux central, synthétisé principalement par les neurones de la région mésencéphalique. La DA n’est pas un neurotransmetteur très commun dans le cerveau. Les neurones qui en produisent ne représentent guère plus que 0.3 % des cellules du cerveau. Ces neurones jouent néanmoins un rôle essentiel dans plusieurs de nos comportements. La DA participe à de nombreuses fonctions essentielles à la survie de l’organisme comme la motricité, l’attention, la motivation, l’apprentissage et la mémorisation. Mais surtout elle est un élément clé dans le repérage de récompenses naturelles pour l’organisme, et elle participe à la mémorisation (inconsciente) des indices associés à ces récompenses.
Qu’il s’agisse des neurones synthétisant la DA ou bien les récepteurs auxquels elle se lie, on les trouve dans de nombreuse aires cérébrales. Les axones des neurones dopaminergiques empruntent plusieurs voies différentes. On en a distingue huit, nous n’en présenterons que quatre.
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la voie méso-limbique qui part des neurones de l’aire tegmentale ventrale et innervent plusieurs structures du système limbique dont le noyau accumbens. Cette voie est importante pour la mémoire et la motivation de nos comportements.
· La voie méso-corticale part aussi de l’aire tegmentale ventrale mais innerve le cortex frontal et les structures avoisinantes.
· La voie tubéro-infundibulaire, qui va de l’hypothalamus à l’hypophyse et influence la sécrétion de certaines hormones.

· La voie nigro-striée qui projette des axones de la substance noire au striatum (noyau caudé et putamen), Cette région impliquée dans le contrôle moteur.
La voie méso-limbique et la voie méso-corticale ne peuvent formées qu’une seule voie : la voie méso-cortico-limbique. Originaire de l’aire tegmentale ventrale (ATV), cette dernière se projette sur le noyau accumbens 

(N. Acc), le cortex frontal et l’amygdale. On la désigne également sous le nom de « circuit de récompense ».
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Mais qu’est-ce que la récompense ? Conceptuellement, c’est un événement possédant une nuance affective positive (procurant par exemple une sensation de plaisir) et capable d’augmenter la probabilité de réponse de l’individu qui y est soumis. On peut aussi définir la récompense comme un stimulus naturel important, capable d’induire des réponses d’approche ou de consommation. C’est par exemple un rapport sexuel, la consommation de nourriture par un animal privé d’alimentation, ou encore la mise en sécurité d’un animal en danger. Outre son aspect immédiat, la récompense a des conséquences telles que l’apprentissage : une fois certains stimuli environnementaux devenus signaux de récompense, leur présence modifie le comportement des animaux de manière prévisible (approche, consommation).

Les drogues, quant à elles, forment un cas très particulier : elles induisent une récompense fictive – comme un leur – en l’absence d’événement récompensant classique. Reste que dans tous les cas – naturels ou prise de drogues – ces comportements dépendent de la dopamine, notamment à travers la stimulation de neurones dans le noyau accumbens.

Parmi les structures cérébrales regroupées sous le nom de "système de récompense", les trois suivantes paraissent déterminantes : l'aire tegmentale ventrale, située dans le mésencéphale (aire A10), qui contient les neurones dopaminergiques qui innervent le système limbique et le cortex préfrontal ; le noyau accumbens ou striatum ventral, situé dans la région septale, innervé par l'aire tegmentale ventrale et qui constitue une interface entre le système limbique et le système moteur ; le cortex préfrontal, dont le rôle dans les processus d’attention et de motivation est bien établi.  

Le noyau accumbens  joue un rôle central dans le circuit de récompense. Son fonctionnement repose principalement sur deux neurotransmetteurs essentiels: la dopamine, qui favorise l’envie et le désir, et la sérotonine, dont l'effet traduit plutôt la satiété et l'inhibition. Il a d’ailleurs été démontré maintes fois chez l’animal que les drogues augmentent toutes la production de dopamine dans le noyau accumbens, tout en diminuant celle de sérotonine.

Mais le noyau accumbens ne vit pas en autarcie. Il entretient d'étroites relations avec d’autres centres impliqués dans les mécanismes du plaisir.
En particulier l’aire tegmentale ventrale du mésencéphale, l’une des régions les plus primitives du cerveau située au sommet du tronc cérébral. Ce sont les neurones de cette région qui synthétisent la dopamine que leurs axones dirigent ensuite dans le noyau accumbens. L’aire tegmentale ventrale est aussi sous l’influence des endorphines dont les récepteurs sont la cible des drogues opiacées (héroïne, morphine…).

Il y a aussi le cortex préfrontal dont le rôle de planificateur et de motivateur de l’action est bien établi. Il est un relais significatif du circuit de la récompense, également modulé par la dopamine.

Le locus coeruleus, centre d'alarme du cerveau qui est rempli de noradrénaline, est une autre structure cérébrale qui joue un rôle important chez le toxicomane. Stimulé par une situation de manque, il pousse l'individu à tout faire pour se procurer sa dose.

Deux structures du système limbique participent aussi activement au circuit du plaisir et, par conséquent, à la dépendance aux drogues. D’abord l’amygdale, qui s'occupe de colorer affectivement les perceptions façon agréable ou désagréable.

Et puis l’hippocampe, pilier de la mémoire, qui s'occupe de conserver les souvenirs agréables liés à la prise de drogue et, par association, tous les détails de l’environnement qui leur sont attachés. Des détails qui dans l'avenir pourront réveiller l’envie et peut-être contribuer à faire rechuter le patient.
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L’activation de plusieurs zones cérébrales peut avoir des effets gratifiants, mais c’est la stimulation d’une voie particulière qui provoque le plaisir le plus intense. Il s’agit de ce que l’on nomme en anglais le « medial forebrain bundle" ou MFB, qui traverse entre autre l’aire tegmentale ventrale et l’hypothalamus latéral. 

C’est au sein de ce faisceau que l’on retrouve les fibres nerveuses du circuit de récompense. Celui-ci est un sous-ensemble du MFB formé par les axones des neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale qui se projettent vers le noyau accumbens. 

Le circuit de récompense (ou MFB) comprend aussi d’autres connexions (voir le diagramme). Ainsi, les neurones de l’ATV rejoignent aussi ceux de l’amygdale, du septum et du cortex préfrontal. Ces dernières connexions avec le cortex préfrontal laissent d’ailleurs entrevoir comment les parties les plus primitives du cerveau peuvent avoir encore une influence prépondérante sur nos comportements. 

III Actions et effets

Manger, boire, se reproduire ou avoir un comportement maternel, sont toutes des activités essentielles pour la survie de l’individu et de l’espèce. Au cours de l’évolution, la sélection naturelle a associé à ces comportements de fortes sensations de satisfaction.

Un circuit de récompense s’est développé pour favoriser ces comportements reliés à nos besoins fondamentaux. Ce circuit de récompense s’est ensuite élargi pour nous inciter à répéter les expériences apprises au cours de la vie. Le circuit de récompense est au cœur de notre activité mentale et oriente tous nos comportements. Ce circuit est complexe mais il comporte un maillon central. Il s’agit des connexions nerveuses qui relient  deux petits groupes de neurones. L’un est situé dans l’ATV, et l’autre dans le noyau accumbens.
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Toutes les drogues augmentent, directement ou indirectement, la quantité de dopamine dans le circuit de récompense. En plus d’exercer leurs effets par des mécanismes moléculaires, ces drogues interviennent à différents endroits sur le maillon central du circuit de récompense (voir schéma).

Une substance psychoactive va aussi avoir des effets sur plusieurs autres régions du cerveau. C’est par cette action conjointe sur le circuit de récompense et sur d’autres structures cérébrales qu’une drogue induit les comportements et les sensations subjectives qui lui sont propres.
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Or la communication neuronale possède une grande plasticité et un nouvel équilibre va progressivement s’établir, intégrant cet apport extérieur de substances psychoactives. C’est cette adaptabilité du cerveau qui va être à l’origine de phénomènes comme la tolérance, la dépendance et le sevrage.
Mais s’il est vrai que toutes les drogues favorisent une certaine dépendance en augmentant la dopamine dans le noyau accumbens, on sait aussi que la dopamine n’est pas la seule molécule impliquée dans ce phénomène.

Voici quelques uns des neurotransmetteurs touchés par certaines drogues :

· la dopamine : intervient dans le contrôle de la motricité (son absence est la cause de la maladie de Parkinson) et dans le contrôle de la motivation et l’éveil comportemental. Elle est stockée dans le cortex.

· La sérotonine : elle est aussi produite par l’hypothalamus et elle agit sur la régulation de la température du corps, le sommeil, l’horloge interne.

· Les enképhalines : elles sont proches des récepteurs opiacés, elles agissent sur les messages de douleur.
En général, les substances qui provoquent des dépendances agissent sur la dopamine, qui quand elle est libérée provoque une sensation de plaisir …

Mais toutes les drogues ne provoquent pas de la même façon l’élévation du taux de dopamine dans le cerveau : 

· certaines substances imitent les neuromédiateurs naturels et donc se substituent à eux dans les récepteurs ; la morphine, par exemple, s'installe dans les récepteurs à endorphine (une "morphine" naturelle produite par le cerveau), et la nicotine, dans les récepteurs à acétylcholine ;

· certaines substances augmentent la sécrétion d'un neuromédiateur naturel ; la cocaïne, par exemple, augmente surtout la présence de dopamine dans les synapses, et l'ecstasy surtout celle de la sérotonine ;

· certaines substances bloquent un neuromédiateur naturel ; par exemple, l'alcool bloque les récepteurs nommés NMDA.
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· substance par substance les effets, voir les animations sur  notre site pour plus de compréhension des textes qui suivent.
Opiacés (héroïne, morphine...)

Notre organisme utilise naturellement des substances similaires aux opiacés comme neurotransmetteurs. Il s’agit des endorphines, des enképhalines et de la dynorpine, que l’on désigne souvent sous l’appellation d’opioïdes endogènes. Ces molécules modulent les réactions aux stimuli douloureux, régulent les fonctions vitales comme la faim ou la soif, interviennent dans le contrôle de l’humeur, de la réponse immunitaire, etc.

Les effets très puissants des opiacés comme l’héroïne ou la morphine s’expliquent par le fait que ces substances exogènes vont se fixer sur les mêmes récepteurs que nos opioïdes endogènes. Il existe 3 sortes de récepteurs : mu, delta et kappa très largement distribués dans le cerveau.

Ces récepteurs, par l’entremise de seconds messagers, influencent la probabilité d’ouverture de canaux ioniques ce qui leur permet par exemple de diminuer l’excitabilité des neurones. Cette baisse d’excitabilité serait à l’origine de l’effet euphorisant des opiacés et serait médiée par les récepteurs mu et delta.

Cet effet euphorisant impliquerait aussi un autre mécanisme faisant intervenir les interneurones inhibiteurs au GABA de l’aire tegmentale ventrale. En se fixant sur leurs récepteurs mu, les opioïdes exogènes provoqueraient une diminution de la quantité de GABA relâché (voir l’animation). Or le GABA diminue normalement la quantité de dopamine relâchée dans le noyau accumbens. En inhibant un inhibiteur, les opiacés augmentent donc en bout de ligne la production de dopamine et la sensation de plaisir ressenti.

La prise chronique d’opiacés inhibe la production d’AMPc, inhibition qui est compensée à long terme par d’autres mécanismes de production d’AMPc. Lorsque la disponibilité de la drogue vient à manquer, cette capacité accrue de production de l’AMPc est dévoilée et produit l’hyperactivité neuronale et le sentiment de manque.

Alcool

L'alcool passe directement du tube digestif aux vaisseaux sanguins. En quelques minutes, le sang le transporte dans toutes les parties de l'organisme, y compris le cerveau.

L’alcool a des effets à plusieurs niveaux sur les neurones : il modifie leurs membranes ainsi que certains de leurs canaux ioniques, enzymes et récepteurs. L’alcool se lie d’ailleurs directement sur les récepteurs de l’acétylcholine, de la sérotonine, du GABA et les récepteurs NMDA du glutamate. 

L’animation montre l’exemple de l’effet de l’alcool sur une synapse au GABA. Le GABA a pour effet de diminuer l’activité neuronale en permettant aux ions chlore de pénétrer à l’intérieur du neurone post-synaptique. Le chlore, porteur d’une charge électrique négative, contribue à rendre le neurone moins excitable. Cet effet physiologique sera amplifié par la fixation d’alcool sur le récepteur, probablement en permettant au canal ionique de rester ouvert plus longtemps et de faire ainsi entrer plus de Cl- dans la cellule.

L’activité neuronale s’en trouverait donc davantage diminuée, d’où l’effet sédatif de l’alcool. Un effet accentué par une réduction du pouvoir excitateur du glutamate sur le récepteur NMDA en présence l’alcool.

Cependant, une consommation chronique d’alcool amène progressivement une "hypersensibilité" des récepteurs NMDA au glutamate ainsi qu’une "désensibilisation" des récepteurs GABAergiques. C’est ce type d’adaptation qui causerait l’état d’excitation caractéristique du sevrage à l’alcool.

L’alcool contribue aussi à l'augmentation de la libération de dopamine par un processus encore mal compris, mais qui impliquerait la diminution de l'activité de l’enzyme qui détruit la dopamine

La cocaïne

La cocaïne agit en bloquant la recapture de certains neurotransmetteurs comme la dopamine, la noradrénaline et la sérotonine. En se fixant sur les transporteurs chargés d’éliminer l’excès de ces neurotransmetteurs de la fente synaptique, la cocaïne empêche ceux-ci d’être recaptés par le neurone émetteur et fait ainsi augmenter leur concentration dans la synapse (voir animation). Ceci va donc amplifier l’effet naturel de la dopamine sur le neurone post-synaptique. L’ensemble des neurones ainsi modifiés produit l’euphorie (dopamine), le sentiment de confiance (sérotonine) et d’énergie (noradrénaline) typiques de la prise de cocaïne.

De plus, les neurones à noradrénaline du locus coeruleus projetant leurs axones sur toutes les principales structures télencéphaliques et diencéphaliques, on comprend mieux l’effet global et puissant de la cocaïne. 

Avec la prise chronique de cocaïne, le cerveau vient qu’à s’en remettre à cette drogue exogène pour maintenir un niveau élevé de plaisir associé à l’élévation artificiel du taux de dopamine dans ses circuits de la récompense. La membrane post-synaptique va même aller jusqu’à s’adapter à ce haut taux de dopamine en synthétisant de nouveaux récepteurs. Cette sensibilité accrue provoquera la dépression et le sentiment de manque quand cessera l’apport extérieur de la cocaïne et le retour à la normale du taux de dopamine.

La dépendance à la cocaïne est donc intimement liée à son action sur les neurones du circuit de la récompense.

La nicotine du tabac

La nicotine imite l'action d'un neurotransmetteur naturel, l'acétylcholine, et se fixe sur un type particulier de ses récepteurs appelé justement récepteur nicotinique. 

Que ce soit l’acétylcholine ou la nicotine qui se fixe sur ce récepteur, celui-ci se comporte de la même façon : il change d’abord de conformation, ce qui ouvre le canal ionique qui lui est associé pendant quelques millisecondes ; celui-ci laisse entrer des ions sodium qui vont dépolariser la membrane et exciter le neurone. Puis, le canal se referme et le récepteur nicotinique devient transitoirement réfractaire à tout neurotransmetteur. C’est cet état de désensibilisation qui va être artificiellement allongé par l’exposition continue à la nicotine.

La dépendance au tabac, qui se développe très rapidement par la suite, vient du fait que les récepteurs nicotiniques sont présents sur les neurones de l’aire tegmentale ventrale qui projettent leurs terminaisons dans le noyau accumbens. Les stimulations nicotiniques répétées chez les fumeurs augmentent donc la libération de dopamine dans le noyau accumbens. Cependant, le fumeur chronique maintient, entre chaque cigarette, une concentration de nicotine suffisante pour désactiver les récepteurs et pour ralentir leur renouvellement. D’où la tolérance et la réduction du plaisir ressenti. 

Après une brève période d’abstinence (une nuit de sommeil par exemple) la concentration basale de nicotine redescend et permet à une partie des récepteurs de retrouver leur sensibilité. Le retour de tous ces récepteurs à un état fonctionnel hausse la neurotransmission cholinergique à un niveau anormal affectant l’ensemble des voies cholinergiques du cerveau. Le fumeur éprouve alors de l’agitation et de l’inconfort qui le conduit à fumer une nouvelle cigarette. 

Une autre substance encore mal identifiée de la fumée du tabac inhibe la monoamine oxydase B (MAO B), une enzyme chargée de dégrader la dopamine recapturée. D’où une concentration plus élevée de dopamine dans le circuit de la récompense qui contribue aussi à la dépendance du fumeur.
La caféine

L’effet stimulant du café lui vient en grande partie de son action sur nos récepteurs membranaires à l’adénosine. L’adénosine est un neuromodulateur du système nerveux central qui possède des récepteurs spécifiques. Quand l’adénosine se fixe sur ses récepteurs, l’activité nerveuse est ralentie et nous devenons somnolents. L’adénosine facilite donc le sommeil et dilate aussi les vaisseaux sanguins, probablement pour assurer une bonne oxygénation lorsque nous dormons. 

Or, la caféine est un antagoniste des récepteurs à l'adénosine. Cela veut dire qu’elle se fixe sur les mêmes récepteurs, mais sans réduire l’activité neuronale. Il y a donc moins de récepteurs de disponibles pour le frein naturel qu’est l’adénosine, ce qui mène à une activation des neurones (voir animation). 

L’activation de plusieurs circuits neuronaux par la caféine va aussi amener l’hypophyse à relâcher des hormones qui vont faire produire davantage d’adrénaline aux glandes surrénales. L’adrénaline étant l’hormone de la fuite ou de la lutte, elle va augmenter notre niveau d’attention et donner un pic d’énergie à tout notre organisme. Un effet que les buveurs de café recherchent souvent.

En général, chaque tasse bue est stimulante et la tolérance au café, si elle existe, n'est pas très importante. En revanche, il existe une dépendance physique. Les symptômes du sevrage apparaissent une ou deux journées après l'arrêt de la consommation. Ils sont constitués surtout de maux de tête, de nausées et de somnolence chez environ un individu sur deux. 

Enfin, comme la plupart des drogues, la caféine augmente la production de dopamine dans les circuits du plaisir, ce qui contribue à entretenir la dépendance à cette drogue que consomment quotidiennement 90 % des adultes américains.
Les amphétamines

Les amphétamines sont des drogues utilisées pour lutter contre la fatigue. Comme la cocaïne, les amphétamines augmentent la concentration de dopamine dans la fente synaptique mais par un mécanisme distinct. Les amphétamines entreraient dans le bouton présynaptique par les transporteurs à dopamine (grâce à leur structure qui ressemble à celle de la dopamine) ainsi qu’en diffusant directement à travers la membrane. Une fois à l’intérieur du neurone présynaptique, les amphétamines feraient sortir les molécules de dopamine de leurs vésicules de stockage, et expulseraient celles-ci dans la fente synaptique en faisant fonctionner en sens inverse les transporteurs à dopamine (voir animation).

Les amphétamines agiraient aussi par plusieurs autres mécanismes. Par exemple, elles diminueraient la recapture de la dopamine et, à forte concentration, inhiberaient la monoamine oxydase A (MAO-A).

Les amphétamines pourraient aussi exciter les neurones dopaminergiques par l’entremise des neurones au glutamate. Les amphétamines lèveraient alors un effet inhibiteur dû aux récepteurs métabotropique au glutamate. En enlevant ainsi ce frein naturel, les amphétamines rendraient ainsi les neurones dopaminergiques plus facilement excitables.

Le cannabis

La sensation d’euphorie légère, de relaxation et de perceptions auditives et visuelles amplifiées que produit la marijuana s’explique presque entièrement par son action sur les récepteurs cannabinoïdes. Ces récepteurs sont présents un peu partout dans le cerveau et une molécule endogène qui s’y lie naturellement, l’anandamide, a été identifiée. On est donc en présence du même cas de figure qu’avec les opiacés qui se lient directement sur les récepteurs aux endorphines, nos morphines naturelles.

L’anandamide participe à la régulation de l’humeur, de la mémoire, de l’appétit, de la douleur, de la cognition et des émotions. Lorsqu’on introduit du cannabis dans l’organisme, son ingrédient actif, le Delta-9-tetrahydrocannabinol (ou THC), peut donc perturber toutes ces fonctions.

Le THC commence par se fixer sur les récepteurs CB1 de l’anandamide. Ce récepteur modifie alors l’activité de plusieurs enzymes intracellulaires, dont l’AMPc dont il diminue l’activité. Moins d’AMPc signifie moins de protéine kinase A. La baisse d’activité de cette enzyme affectera les canaux potassiques et calciques de façon telle que la quantité de neurotransmetteurs relâchés sera diminuée. L’excitabilité générale des réseaux de neurones s’en trouvera donc elle aussi amoindrie. 

Toutefois, dans le circuit de la récompense, on observe comme pour les autres drogues une augmentation de la libération de la dopamine. Comme pour les opiacés, cet accroissement paradoxal s’explique par le fait que les neurones dopaminergiques de ce circuit ne possèdent pas de récepteurs CB1 mais sont inhibés par des neurones GABAergiques qui eux en possèdent. Le cannabis va donc provoquer une levée de l'inhibition des neurones au GABA et par conséquent activer les neurones à dopamine.

Enfin, la perte de récepteurs CB1 au niveau des artérioles cérébrales des consommateurs chroniques provoque la réduction du flux sanguin et, par conséquent, de l’apport en glucose et en oxygène. Ceci se traduit principalement par des troubles de l’attention, des capacités mnésique et de d’apprentissage. 
L'ecstasy

L’effet à la fois stimulant et hallucinogène de l’ecstasy, une drogue synthétique aussi appelée MDMA, lui vient de sa structure moléculaire proche des amphétamines et du LSD. Comme les amphétamines ou la cocaïne, l’ecstasy bloque les pompes à recapture de certains neurotransmetteurs, augmentant ainsi leur présence dans la fente synaptique et leur effet sur les récepteurs des neurones post-synaptiques.

Tout en potentialisant aussi l’effet de la noradrénaline et de la dopamine, l’ecstasy se distingue des autres psychostimulants par sa forte affinité avec les transporteurs de la sérotonine. On assiste donc dans un premier temps à une libération accrue de sérotonine par les neurones sérotoninergiques. L’individu peut alors ressentir un regain d’énergie, une euphorie et la suppression de certains blocages ou interdits dans les relations avec les autres. 

Quelques heures après, on assiste à une diminution de la sérotonine qui est amplifiée par la baisse d'activité de la tryptophane hydroxylase, enzyme responsable de la synthèse de sérotonine, réduction qui peut être beaucoup plus prolongée que celle de l’augmentation initiale de sérotonine. Encore une fois, on constate que l’augmentation artificielle d’un neurotransmetteur exerce une rétroaction négative sur l’enzyme chargée de le fabriquer. Résultat : quand cesse l’apport extérieur de la drogue, l’excès se traduit en manque.

Comme toutes les drogues psychoactives procurant une sensation de plaisir, l’ecstasy augmente également la libération de dopamine dans le circuit de la récompense. De plus, la sérotonine additionnelle produite par l’ecstasy excite indirectement les neurones dopaminergiques par les neurones sérotoninergiques qui y font des connexions.

La toxicité de l’ecstasy chez l'homme n'a pas été clairement établie même si chez l'animal on sait que des doses élevées chroniques de MDMA amènent une destruction sélective des terminaisons sérotoninergiques.

Les benzodiazépines (def sur notre site, http://roddickjuju.free.fr/tpesite/benzo.html)
Les benzodiazépines comme le diazépam (Valium) ou le clonazépam (Rivotril) sont des anxiolytiques qui peuvent aussi avoir des effets hypnotiques ou amnésiants. Comme l’alcool, ils augmentent l’efficacité des synapses au neurotransmetteur GABA en agissant sur ses récepteurs.

Le récepteur GABA est en réalité un complexe macromoléculaire qui, en plus des sites de fixation du GABA, comporte des sites de fixation pour d’autres molécules comme les benzodiazépines qui vont moduler son activité. 

En se liant à une sous unité spécifique du récepteur GABA, les benzodiazépines ne stimulent pas directement le récepteur mais le rend plus efficace. En effet, il augmente la fréquence d’ouverture du canal chlore lorsque le GABA se fixe à son récepteur (voir l’animation). L’élévation du Cl- intracellulaire qui s’ensuit va immédiatement hyperpolariser le neurone et le rendre moins excitable. 

C’est à une autre sous unité du récepteur GABA que se lient les barbituriques pour produire des effets semblables. Mais l’avantage des benzodiazépines est que, contrairement aux barbituriques, elles n’ouvrent pas directement les canaux Cl- mais agissent plus subtilement en potentialisant l’effet du GABA. Le mélange de benzodiazépines et d’alcool demeure toutefois très dangereux, puisque leurs effets respectifs sur les canaux Cl- peuvent s’additionner.

On sait maintenant que les benzodiazépines peuvent causer une pharmacodépendance avec des doses dites thérapeutiques et ce, même après un traitement de courte durée.
· modélisation des modes d’actions sur notre site de toutes ces drogues

A long terme les drogues altèrent le niveau d’expression des gènes dans les neurones de la voie méso-cortico-limbique. Ces modifications conduisent entre autres, à des phénomènes d’adaptation compensatoires liés à la stimulation excessive des récepteurs dopaminergiques. Avec, pour résultat, des changements fonctionnels au niveau des neurones.
Le gène de la dépendance n’existe probablement pas. Mais de nombreux gènes dont la fonction contribue au développement de la dépendance ou à la manifestation de ses effets restent encore à identifier.
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La modification de l’expression des gènes n’est pas le seul mécanisme induit par les drogues. Ainsi, on sait que la régulation de la sensibilité des récepteurs membranaires contribue à la dépendance, et en particulier à la tolérance. On parle de « désensibilation » : une dose donnée de drogues a un effet plus faible, puisqu’elle active moins de récepteurs.

A l’échelle moléculaire, les drogues provoquent des modifications morphologiques surprenantes. 
Ainsi ; l’exposition répétée aux opiacés diminue la taille et le calibre des neurones dopaminergiques (dendrites et corps cellulaire) de l’ATV. (figure3)
A l’inverse, la cocaïne et l’amphétamine (stimulants) 
augmentent les points de branchements et les épines dendritiques des neurones situés dans le noyau accumbens et le cortex préfrontal. (figure3)
Loin d’être passagers, ces changements morphologiques durent plus d’un mois après la dernière exposition aux drogues. Quelles sont les conséquences fonctionnelles de ces modifications morphologiques ? A l’heure actuelle, nul ne saurait répondre avec certitude.
IV/ Des adaptations néfastes

Les agents psychoactifs élèvent directement ou indirectement la stimulation des récepteurs des neuromédiateurs. L’activation excessive et souvent chronique des récepteurs est compensée par une régulation à la baisse du nombre de récepteurs fonctionnels soit par le découplage du système de transduction, soit par ralentissement de leur renouvellement (turn-over) ou soit par leur internalisation. Cette réponse adaptative physiologique vise à conserver l’homéostasie en maintenant la neurotransmission et la fonction cérébrale normales malgré une activation anormale des récepteurs par des molécules exogènes. 
 La réduction du nombre de récepteurs fonctionnels diminue l’efficacité de la molécule psychotrope. C’est le phénomène de tolérance qui incite le toxicomane à augmenter la dose de drogue afin d’obtenir un effet constant.

Avec le temps, le consommateur régulier de drogues a besoin d’augmenter sa dose pour ressentir les effets grisants de la première prise. Nous parlons alors de tolérance au produit.  Le risque de surdosage s’ajoute alors à la toxicité propre de la drogue.

On a longtemps considérée la tolérance comme un phénomène exclusivement physiologique, une conséquence de l’adaptation de notre organisme à un produit régulièrement absorbé de sorte qu’il faille de plus en plus de ce produit pour atteindre l’effet recherché. On reconnaît aujourd’hui qu’elle constitue aussi une réalité psychopharmacologiques (en rapport aux effets exercés par des substances sur le psychisme). Occasionnellement  et pour certains produits (ex : marijuana), on observe une tolérance inversée. Il s’agit d’une condition dans laquelle la réponse à une même quantité de substance apparaît plus rapidement ou plus intensément à la suite d’un usage répété. Enfin on parle de tolérance croisée, lorsque la tolérance envers une substance se généralise à d’autres substances dont l’action est semblable, par exemple, entre les anxiolytiques et l’alcool.
Cocaïne, alcool, cannabis, stimulants, sédatifs, hypnotiques, tabac sont autant de substances psychoactives. Celles-ci se lient sur des récepteurs cellulaires présents dans notre organisme, en particulier au niveau du cerveau, et conduisent à la dépendance. La dépendance est un syndrome pour lequel la consommation d'un produit devient une exigence supérieure à celle d'autres comportements qui avaient auparavant une plus grande importance. Elle apparaît progressivement avec la répétition des prises de drogues. Dans sa forme extrême, l'état de dépendance se caractérise par un besoin impérieux du produit qui pousse l'individu à une recherche compulsive. 

L'identification de la dépendance s'effectue grâce aux symptômes qui se manifestent lorsque l'organisme est privé du produit auquel il s'est habitué. La dépendance est tant physique que psychique. Les symptômes de manque liés à la dépendance physique disparaissent après quelques jours d'abstinence. La dépendance psychique se traduit, quant à elle, par des troubles de l'humeur et peut subsister de nombreuses années après l'arrêt de la consommation du produit.

L'état de dépendance apparaît progressivement, avec la répétition des prises. Dans sa forme extrême, il se caractérise par un besoin impérieux du produit, qui pousse l'individu à sa recherche compulsive ("craving" pour les anglophones). On parle aussi d'addiction, mot anglo-saxon, lui-même issu d'un terme juridique de vieux français qui signifie devenir esclave pour rembourser ses dettes. C'est donc elle qui pose les problèmes les plus importants et qui fait l'objet des recherches actuelles.

Cerner la dépendance est difficile; pourtant, les chercheurs disposent d'un atout important. Plusieurs aspects de la conduite des toxicomanes peuvent en effet être reproduits chez l'animal de laboratoire. Chez le rat comme chez l'homme, on peut distinguer nettement dépendance physique et dépendance psychique, les symptômes de cette dernière pouvant être retrouvés chez l'animal même après plusieurs mois d'abstinence.

La cocaïne n'entraîne aucun symptôme physique de manque; elle provoque pourtant une dépendance psychique très puissante

Dans les années 1980, deux théories ont essayé d'expliquer à la fois pourquoi le toxicomane recherche la drogue de façon compulsive et pourquoi ce besoin ne fait que s'accroître. L'une est bâtie sur la souffrance, l'autre sur le plaisir. Pour les tenants de la première, le toxicomane cherche à compenser les phénomènes de manque qui augmentent au fur et à mesure que les prises se répètent. Cette théorie, dite du "renforcement négatif" -- la consommation de la drogue vise à éviter un événement négatif -- fut proposée dès 1948 par A. Wikler. Dans une version plus sophistiquée, Richard Solomon, de l'université de Pennsylvanie, a proposé que tout plaisir donne naissance, par réaction, à des sensations de déplaisir qui s'expriment lentement après l'effet euphorisant de la drogue. Et ce déplaisir devient d'autant plus intense que le nombre d'injections ayant engendré du plaisir est élevé. De fait, à l'époque où ces hypothèses ont été émises, la plupart des études concernaient les opiacés, comme l'héroïne ou la morphine, pour lesquelles le sevrage entraîne des réactions physiques très pénibles (tremblements, douleurs, diarrhées, sueurs). Mais la théorie présente une faille. En effet, les psychostimulants, dont font partie la cocaïne et les dérivés de l'amphétamine, n'entraînent aucun symptôme de ce type. Ils provoquent pourtant une dépendance psychique au moins aussi puissante que celle due aux opiacés. Même si la sensation physique du manque peut, dans certains cas, pousser le toxicomane à reprendre du produit, elle ne peut donc suffire à expliquer le "craving" et surtout le temps pendant lequel cet état se maintient.

Plutôt que le manque, n'est-ce pas le plaisir procuré par la drogue qui motive le toxicomane? Cette deuxième hypothèse, dite du "renforcement positif" -- la consommation de la drogue vise à répéter un événement positif --, a été formulée au milieu des années 1980. C'est en partie à cause des insuffisances de la première théorie que Jane Stewart puis Roy Wise, deux chercheurs de l'université Concordia à Montréal, se sont intéressés à des expériences pionnières faites dans les années 1950. J. Olds et P. Milner avaient montré que si l'on place une électrode dans certaines zones précises du cerveau d'un rat, l'animal apprend à appuyer sur une pédale qui, en fermant un circuit électrique, stimule la zone implantée. Le rat s'autostimule ainsi sans interruption. A tel point que si on lui donne le choix entre cette pédale et une autre qui délivre de la nourriture, il choisit la stimulation électrique et s'impose un jeûne fatal. Olds a alors défini un "circuit de la récompense", incluant les zones cérébrales sensibles à ce type de stimulation. Les deux régions les plus réactives sont l'hypothalamus et l'aire tegmentale ventrale.

Les cellules du cerveau qui font partie de ce circuit communiquent entre elles grâce à la dopamine. Elles sont toutes connectées à une structure située à la base du cerveau, l'hypothalamus, qui joue un rôle central dans les mécanismes de satisfaction ou de satiété (faim, soif, sexe, etc.). Ainsi, en présence d'un élément agréable, les organes des sens prélèvent une information qui comporte des caractéristiques physiques et hédoniques. La partie physique de l'information (odeur, forme, couleur, son, texture, etc.) est traitée par les zones du cerveau qui lui correspondent et l'aspect hédonique devient, quant à lui, un signal, annonçant une récompense. L'arrivée de ce signal dans le circuit de récompense se traduit par une augmentation de la quantité de dopamine circulant entre les cellules nerveuses. Après l'effet de satisfaction, l'hypothalamus envoie alors un nouveau message aux cellules du circuit afin de provoquer un retour à une activité normale. 

Les substances psychoactives consommées ont une propriété comparable à celle des signaux naturels de récompense, décrits ci-dessus: elles provoquent une augmentation de la dopamine. Toutefois, il existe une différence de taille entre les deux: la modification de l'activité des cellules nerveuses du circuit, sous l'action des récompenses naturelles, ne dure qu'une à deux secondes alors que les drogues ont une action de plusieurs dizaines de minutes.

L’usage de la plupart des drogues s’accompagne du développement de phénomènes de conditionnement environnementaux qui stimulent le circuit de renforcement/récompense. Ce circuit déclenche alors de très puissantes réponses tant physiologiques que psychologiques qui poussent, de manière insurmontable, le toxicomane à récidiver/rechuter. Ces conditionnements associent l’environnement où la drogue est consommée à la drogue elle-même. Ils sont installés de manière durable chez les grands toxicomanes, à tel point, que même après avoir décroché, ces conditionnements déclenchent des syndromes de manque violent chez des ex-toxicomanes complètement sevrés, s’ils sont mis en contact avec des situations liées à la prise de drogue. L’impact du conditionnement environnemental participe de manière non négligeable à la rechute de l’ex-toxicomane dans la consommation des stupéfiants et démontre de manière « criante » que la dépendance psychologique est un phénomène majeur dans la toxicomanie.  La drogue paraît donc, avant tout, mettre en relief l'environnement associé à la récompense.

En effet, l'environnement qui entoure les injections, pour les toxicomanes, revêt une extrême importance. L'une des histoires les plus célèbres est sans doute celle des G.I. du Vietnam chez qui le taux d'héroïnomanie avait atteint un niveau tel, que le gouvernement américain commençait à envisager un programme spécial de désintoxication. Au grand soulagement des autorités, dès que les soldats sont revenus dans leurs familles, le pourcentage de toxicomanes est descendu à un niveau à peine supérieur à celui de la population générale: l'environnement avait changé. A l’inverse des héroïnomanes rechutent à la vue d’une seringue et les cocaïnomanes à la vue du talc.

Le niveau d’activité des neurones à dopamine expliquerait la recherche de récompense : c'est un niveau de base dans l'activité des neurones à dopamine. Un seuil autour duquel fluctue l'activité des neurones libérant la dopamine est fondamental dans l'attitude face aux drogues. C'est en fonction de lui, que le cerveau recherche la récompense (lorsqu'il est au dessus du seuil) ou le manque (lorsqu’il est en dessous du seuil).Selon toute vraisemblance, des stress chroniques augmentent le seuil d'activité des neurones à dopamine. 

La sensibilité face aux drogues diffère d’une personne à l’autre. De fait, tous les individus qui utilisent de la drogue ne deviennent pas nécessairement dépendants. Il existe donc des vulnérabilités individuelles ou des processus de protection vis-à-vis de la toxicomanie. Cette variabilité se retrouve d'ailleurs chez les animaux. Lorsqu'on injecte de l'amphétamine à des rats, une proportion faible mais constante d'entre eux ne montre que très peu de changements dans leur comportement. D'autres ne développent jamais de tolérance inverse. Une part est bien sûr innée: la sensibilité aux drogues des neurones libérant la dopamine diffère probablement d'une personne à l'autre. Mais la susceptibilité dépend aussi de l'histoire de l'individu, en particulier des situations plus ou moins conflictuelles qu'il a pu rencontrer au cours de son existence. De cette histoire individuelle dépend le seuil dont nous avons parlé.

PARTIE 2 : LES MODIFICATIONS ENTRAINEES PAR LES STIMULANTS

I/ Présentation des stimulants

Les stimulants sont des drogues qui agissent sur le système Nerveux Central (SNC). 
Ils sont utilisés parce qu'ils induisent une sensation d'euphorie, un sentiment exacerbé d'invulnérabilité et de confiance en soi, et permettent de ne pas ressentir les effets de la fatigue. Cependant, avec la disparition des signes d'alarme naturels, tels que la fatigue ou la faim, l'utilisateur dopé court le risque de dépasser parfois gravement ses limites physiologiques. Les stimulants sont tous des drogues induisant une dépendance rapide, pouvant conduire l'utilisateur à la toxicomanie. À court terme, ils peuvent provoquer des accidents cardiaques et respiratoires.

Les stimulants peuvent être divisés en deux parties : stimulants majeurs et stimulants mineurs.
Dans la première catégorie on retrouve les amphétamines et la cocaïne. Ces drogues excitent, stimulent et décroissent la sensation de faim. Le consommateur peut avoir de grandes excitations spontanées, des insomnies, un nez congestionné, des pupilles dilatées ou encore une transpiration abondante. Si cette consommation est trop importante il peut y avoir une perte d'appétit, un changement de comportement, des saignements nasaux, une violence injustifiée, une dépendance, et parfois la mort.     
Dans la seconde catégorie, c'est à dire les stimulants mineurs, on retrouve la nicotine et la caféine. Elles ont des effets excitants et stimulants. On peut distinguer des tremblements, un rythme cardiaque accéléré ou une nervosité injustifiée. Lors d'une trop forte consommation, le tabac a des effets nuisants sur les bronchites, il peut également provoquer des troubles cardiaques ou des cancers. La caféine, quant à elle, perturbe le sommeil.

II/ Les amphétamines



A. Qu'est-ce que c'est ? 

Les amphétamines sont des substances agissant sur le psychisme (psychotropes) qui ont la propriété d'augmenter l'excitabilité des cellules nerveuses, d'améliorer la vigilance et les performances physiques, et de réduire la sensation de fatigue et l'appétit.

L'utilisation prolongée d'amphétamines conduit à une accoutumance rapide ; le sevrage se manifeste par un état profondément dépressif. Leur emploi comme produit de dopage est interdit chez les sportifs. En thérapeutique, elles ne sont plus utilisées que dans les cas graves d'obésité, sous contrôle médical.

Les amphétamines agissent au niveau du système nerveux central en augmentant la concentration de certains neuromédiateurs, la dopamine et la noradrénaline, au niveau des synapses des neurones (cellules nerveuses).

Les amphétamines se présentent généralement sous forme de cristaux, poudre fine ou épaisse. Elles sont vendues en comprimés ou capsules de formes et de couleurs. La drogue peut être inhalée, absorbée ou injectée, soit par voie orale ou fumée. Les amphétamines sont extrêmement dangereuses car elle arrive au cerveau rapidement et efficacement.
Les amphétamines sont utilisées pour leurs effets diminutifs de fatigue physique, que l'on ne ressent parfois plus du tout, elles suppriment la faim et l'endormissement. Le consommateur se sent énergique et ces effets peuvent durer plusieurs heures. Ses facultés intellectuelles semblent s'épanouir et atteindre un niveau rarement connu : la mémoire paraît considérablement développée, ce qui donne à l'utilisateur une impression de puissance et de maîtrise de soi exceptionnelle. La personne peut devenir volubile, excitée ou se sentir puissante et agressive. L'effet n'est pas durable puisqu'il dure seulement quelques heures, ces effets s'effacent plus ou moins rapidement suivant les personnes, les doses prises. Ensuite, les effets s'inversent : on a envie de dormir, on est énervé et cela devient incontrôlable, les mouvements deviennent également incontrôlables à cause de leur manque de coordination. L'inversion n'est pas que physique mais aussi psychologique : l'euphorie est remplacée par la dépression et le découragement, on n'arrive plus non plus à raisonner. Son usage régulier est dû à une recherche plus importante et rapide d'euphorie. 
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L'amphétamine a la même structure que la dopamine, elle vient donc à sa place dans les vésicules synaptique. Les neurotransmetteurs partent de leurs vésicules : il y a une libération intense de dopamine, ce qui donne une sensation d'euphorie.
Le phénomène d'accoutumance (ou dépendance psychique), qui intéresse aussi bien l'effet anorexigène que l'effet stimulant psychomoteur, peut entraîner la prise de doses trop fortes. La toxicité se manifeste alors par le dessèchement de la muqueuse buccale, par des maux de tête, de la fièvre, une hypersudation, de l'hypertension, de la dyspnée (essoufflement, difficulté à respirer) , de l'insomnie, des tremblements, des vertiges, des insomnies, des  crampes et une forte irritabilité. À l'extrême apparaissent des hallucinations, des convulsions et le coma. Il n'existe pas d'antidote spécifique. 


B. Un exemple d'amphétamine:l'ecstasy 
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1) Qu'est-ce que c'est ?  

L'ecstasy désigne une molécule chimique, la MDMA : abréviation de 3,4-methylenedioxymethamphétamine. Cette molécule  possède un squelette chimique fait à base de phényléthylamine. L'ecstasy fait partie de la famille des drogues de synthèse optimisées, c'est à dire des substances dont la synthèse peut s'effectuer de façon artisanale et dans des laboratoires clandestins. La première zone de fabrication sont les Pays-Bas avec 80 % puis vient ensuite la Belgique : 15% et les pays de l'Est où son expansion est en plein essor (5%). Dans les Pays-Bas, l'ecstasy est une vraie industrie, 43 laboratoires clandestins ont été trouvés en 2002. Leur fabrication est effectuée avec des comprimeuses achetées dans des pays de l'Est, certaines fournissent des milliers de comprimés par jour avec des dizaines de logos différents. 

On la trouve sous forme de cachets, comprimés, poudre, gélules…La composition d'un comprimé reste incertaine. Elle peut être mélangée à d'autres substances dangereuses et la MDMA n'est pas forcément présente. Dans certains cas, le "cocktail " est simplement une pastille de sucre.

L'ecstasy est également appelée la " pilule de l'amour ". Cette appellation est due à un sentiment d'aisance dans les relations interpersonnelles. Elle facilite également l'expression des émotions et le sentiment d'empathie, de gentillesse avec les autres. Mais celle-ci n'est pas aphrodisiaque, elle diminue les capacités sexuelles, contrairement aux idées reçues. 



2) Son action sur le cerveau 

L'ecstasy provoque la libération de sérotonine : 
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Les transporteurs de la sérotonine qui sont également chargés de récupérer les neurotransmetteurs sont bloqués par les molécules d'ecstasy, ce qui entraîne un largage de sérotonine.

La molécule provoque également la libération de dopamine dans le système nerveux. Le consommateur se sent bien, il voit la vie en rose avec de l'énergie positive. Cela donne de l'endurance non acquise de façon normale, on ne ressent pas la fatigue que l'on accumule. C'est donc un danger puisqu'on n'a aucune notion de fatigue. La notion de soif est également enlevée ce qui peut provoquer une déshydratation. Ces sensations qui sont des messages d'alertes ne sont plus ressenties sous l'emprise d'ecstasy. Cela provoque des hyperthermies, fatigues cardiaques, problèmes rénales et hépatiques ; le corps est soumis à de dures épreuves. L'ecstasy provoque l'épuisement de toute la quantité de dopamine et de sérotonine dont  dispose l'organisme, à ce moment là, le consommateur subit alors un état dépressif. Le système régulateur de bonne ou mauvaise humeur ne fonctionne plus. L'équilibre est retrouvé après deux ou trois jours. La consommation régulière peut entraîner une véritable dépression. A long terme, l'ecstasy abîme le cerveau. Elle a un effet neurotoxique, c'est à dire qu'elle détruit des neurones du cerveau, en particulier les cellules qui libèrent la sérotonine. Les cellules sont détruites avec d'autant plus d'importance que les prises sont répétées. Il y a une possibilité de réversibilité mais pas totale : l'ecstasy altère le cerveau et ce qui est détruit ne se reconstruit pas à l'identique, le risque est donc réel.  



3) Son action dans l'organisme
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Les comprimés sont avalés avec des boissons. Ensuite ils arrivent dans l'estomac en passant dans le sang, ils agissent en 30 min et reste dans l'estomac de 3 à 6 h ; le temps de récupération, c'est à dire de retour à la normale, varie de 12 à 24 h. Après leur passage dans l'estomac, les comprimés sont emmenés dans le cerveau et dans le foie. Dans les cellules hépatiques a lieu un métabolisme en dérivés neurotoxiques. Les comprimés sont éliminés dans les urines.



4) Ses effets

L'ecstasy est recherché pour son effet euphorique, coupe-faim. De plus, aucune sensation de fatigue n'est ressentie avec cette " pilule du bonheur ", en effet, on se sent bien, moins coincé et on veut tout vivre intensément. Elle est également appelée " pilule de l'amour " car, les consommateurs ont l'impression d'être plus compétents sexuellement grâce à ces comprimés: tout cela est dû à la libération de dopamine et de sérotonine. 
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Mais, malheureusement, comme toutes les drogues, l'ecstasy a énormément d'effets négatifs sur lequel il faut absolument mettre l'accent. L'effet euphorique est remplacé par un effet secondaire dépressif, on est anxieux, il y a un effet d'endormissement dans la phase de récupération. On connaît également des troubles de la mémoire, une dilatation des pupilles, des troubles cardiaques qui peuvent devenir mortels, de l'hypertension. Des crampes surviennent, ou encore d'autres effets rénaux ou hépatiques. Si les personnes sont déshydratées, ce qui arrive fréquemment, ces effets sont majorés. 



5) La dépendance et la tolérance     

L'ecstasy n'entraime aucune dépendance physique, cela signifie qu'un arrêt brusque de la consommation ne provoque aucune crise de manque. Mais la dépendance psychologique est importante : on veut en reprendre pour revivre à nouveau les sensations euphoriques que l'on a vécu lors d'une prise antérieure. De plus, l'effet anti-dépressif de l'ecstasy donne à l'usager le sentiment qu'un autre comprimé améliorera son humeur s'il ne va pas bien. 
La tolérance à l'ecstasy est rapide, cela signifie que l'on désire augmenter les prises pour connaître les mêmes effets. Mais les effets recherchés ne seront pas amplifiés, par contre, l'ensemble des dangers physiques et psychiques sera renforcé.  Ce qui signifie que l'on a 


III/ La nicotine 


A. Qu'est-ce que c'est 
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La nicotine est une molécule organique de la famille des alcaloïdes. Elle est utilisée en agriculture comme insecticide et en chimie en tant que source d'acide nicotinique. Elle est synthétisée au niveau des racines du tabac, mais elle se concentre dans les feuilles de la plante dont elle représente 10% du poids sec.    

Les molécules de nicotine se volatilisent et intègrent la fumée. Les fumeurs absorbent la nicotine en petite quantité à partir de la fumée qu'ils inhalent. Cette molécule se solubilise dans les graisses, c'est un composé chimique lipophile. Donc dès qu'elle entre en contact avec les muqueuses de l'organisme, au niveau du nez, de la bouche ou des bronches, elle pénètre dans ces tissus très fins composés de lipides. La plus forte pénétration est au niveau des bronches car ces conduits sont très grands lorsqu'ils sont dépliés. 


B. Son action sur le cerveau 

Lors d'une inhalation, la nicotine met moins de dix secondes pour arriver dans le cerveau : elle traverse des membranes, arrive dans le sang puis se propage dans des veines pulmonaires. De là, le chemin pour arriver au cerveau est direct.

La nicotine imite l'acétylcholine, un neurotransmetteur naturel. Elle se fixe donc sur un type de récepteurs de ce neurotransmetteur, les récepteurs nicotiniques. Le récepteur se comportera de la même façon avec la nicotine et l'acétylcholine. Le récepteur change de forme pour ouvrir un canal ionique et laisser passer des ions sodium (Na +) qui vont dépolariser la membrane. Cette action excite le neurone. Le canal est ensuite refermé et il y a une brève désensibilisation du neurone. Le récepteur devient réfractaire à tout neurotransmetteur. La nicotine augmente cette désensibilisation. Donc, au lieu de retourner à l'état de repos ou de se renouveler, le récepteur perd sa fonctionnalité pour quelques heures. 
Chez le fumeur chronique, cette désensibilisation est maintenue : entre chaque cigarette, il y a une concentration de nicotine suffisante pour désactiver les récepteurs et ralentir leur renouvellement.
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La nicotine qui est maintenue en concentration suffisante bloque les récepteurs à acétylcholine. Lors de la libération de l'acétylcholine, la molécule de nicotine quitte le récepteur et c'est le neurotransmetteur qui s'y accroche. Le canal ionique est toujours fermé et le sodium ne peut toujours pas passer. Chez un fumeur chronique, la désensibilisation du neurone est très longue.


C. Ses effets 

La nicotine libère de la dopamine en grande quantité, elle peut donc provoquer des sentiments euphoriques chez les consommateurs. La nicotine peut donc réagir en tant que stimulant. Mais elle peut également avoir un effet relaxant, cet effet s'explique par le monoxyde de carbone contenue en grande quantité, et sa réduction d'oxygène au cerveau, cela obligerait celui-ci à diminuer son activité. 

Bien que la nicotine soit classée comme stimulant, elle peut avoir un effet dépresseur, selon la façon dont elle interagit avec les produits chimiques du cerveau. .

A court terme, la nicotine altère le goût, l'odorat et l'haleine mais également les cheveux, la peau, les dents qui jaunissent; on remarque une augmentation du rythme cardiaque et une diminution de résistance à une activité physique et aussi de capacité respiratoire lors d'un exercice physique. 

A moyen terme, elle durcit les artères, est responsable d'accidents cardiaques et cérébraux. Les fumeurs ont plus de risques d'avoir des troubles de l'appareil respiratoire, des risques d'infarctus, de déchaussement des dents. La nicotine est également une substance cancérogène. 

La première dose quotidienne de nicotine modère l'appétit et ralentit la digestion en stimulant le gros intestin. Elle provoque une baisse de la température, la circulation sanguine est également diminuée.  Le cœur doit fournir des efforts. La nicotine peut provoquer des nausées chez les nouveaux fumeurs ou ceux qui en abusent. 

La nicotine est un poison mortel qui pourrait paralyser un adulte s'il en absorbait 60 milligrammes d'un seul coup.  Elle ne tue pas les fumeurs car ce poison est absorbé à petites doses. Ces doses peuvent donc être métabolisées puis rejetées par l'organisme.  

Dans une expérience, on cherche à comprendre la répartition de la chaleur dans la main d'un  sujet photographié, fumeur. Le sang quitte les doigts après quelques bouffées de cigarette seulement. Sous l'effet de la nicotine, les vaisseaux d'une main normalement irriguée se rétractent. Les photos nous montrent que les doigts s'effacent peu à peu, le sang n'étant plus irrigué. 
Grâce à cette expérience, on voir que la nicotine rend l'arrivée du sang difficile dans les doigts : la circulation sanguine est modifiée.  


D. Dépendance et tolérance 

La nicotine crée une grande dépendance : 80% des fumeurs deviennent dépendant. Un fumeur sur cinq s'arrête du premier coup. Au début, la nicotine n'est pas tolérée par l'organisme, le jeune fumeur peut sentir des nausées. Mais à usage répété, la tolérance est augmentée, le besoin de fumer devient absolu pour ressentir les mêmes effets. Chez les usagers quotidiens, le corps n'est jamais libéré de la nicotine, le produit reste dans le sang 24 heures sur 24. 

Lorsqu'un fumeur allume une cigarette, une sensation d'euphorie, d'énergie et de bien-être est ressentie. Mais, cette sensation est de courte durée puisqu'une demi-heure après, le fumeur se sent déprimé et fatigué, cela le pousse à allumer une nouvelle cigarette. C'est cette accoutumance, succession d'euphorie et de dépression sans fin, qui crée la dépendance.  

La dépendance est tout d'abord physique : quand les fumeurs sont privés de tabac pour un moment, leur organisme est en manque, parce que le niveau de nicotine dans le sang est trop faible. Ils ont alors tendance à inhaler plus profondément et à garder la fumée plus longtemps dans leurs poumons, pour fournir au cerveau la stimulation qu'il exige. 
Mais à cela s'ajoute une dépendance psychologique : prendre une cigarette avec son café du matin, après un repas dans un restaurant ou même en regardant la télévision  deviennent des gestes indissociables.

Certains fumeurs considèrent la nicotine comme une bonne amie, qui les soutient dans les moments difficiles ou qui accroît leur plaisir dans les bons moments. La dépendance est encore renforcée.  
PARTIE 3 : UN EXEMPLE D’OPIACES : LA MORPHINE
I/ Présentation :

La morphine est une substance exogène dérivée de l'opium et extraite du pavot. Elle fait partie de la famille des opiacés. Elle est connue pour ses propriétés analgésiques et narcotiques (qui engourdit la sensibilité, calme et endort). La morphine est un alcaloïde (groupe de composés azotés et faiblement basiques issus principalement des végétaux. Ils présentent une structure relativement simple et ont différents effets physiologiques sur l'organisme humain). Sa formule chimique est : chimique est : C17H19NO3. On obtient la formule topologique suivante :
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La morphine possède plusieurs caractéristiques moléculaires : 
Tout d'abord, deux alcools caractérisés par les groupements OH sont attachés au squelette carboné. Ensuite six atomes de carbone reliés entre eux forment un cycle à six membres, avec trois doubles liaisons, appelé aromatique. De plus, un pont oxyde, défini par la présence d'un carbonyle, est relié à deux oxygènes. Enfin l'azote attaché au carbone caractérise une fonction amine.
Son apparence en 3D :
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II/ L’action de la morphine :

Au niveau de la synapse, le neurone post synaptique émet le plus souvent un message nerveux différent du message pré-synaptique qui l'a atteint. Nous allons voir que la morphine peut moduler cette transmission synaptique, c'est à dire atténuer ou amplifier le message nerveux.


A. Le rôle des différentes substances mises en jeu


1) La morphine endogène ou l'enképhaline

C'est une substance qui se fixe sur des récepteurs de la membrane des neurones nociceptifs post-synaptique. Ces récepteurs sont appelés les récepteurs opioïdes. Son rôle est de contrôler la douleur. Outre la capacité de pouvoir fixer les enképhalines, ces récepteurs fixent aussi des substances exogènes telles que la morphine. Chimiquement, ces substances sont des peptides (chaînes d'acides aminés) synthétisés par les cellules nerveuses de l'organisme. On retrouve une analogie de structure entre les enképhalines et la morphine qui explique que les opiacée se fixent sur les mêmes récepteurs que les enképhalines.
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2) Les récepteurs opioïdes

Ce sont les récepteurs sur lesquels sont capables de se fixer la morphine endogène et exogène. Ils sont localisés dans les sites d'action de la morphine.
Il existe trois classes de ces récepteurs : 
 - mu ( µ )
 - delta ( d )
 - kappa ( κ )
Ces trois récepteurs n'ont pas exactement la même fonction : 
 - mu : ils ont un plus grand nombre d'action sur l'organisme : l'analgésie, l'euphorie, la sédation( apaisement d'une douleur physique ou morale, d'un état anxieux ), le myosis (rétrécissement de la rétine), la dépression respiratoire(diminution du rythme et de l'amplitude de la respiration) et baisse de la motilité intestinale. Dans la moelle épinière, 70 % des récepteurs opioïdes sont des récepteurs mu. 
Par exemple, en se fixant sur les récepteurs mu, la morphine lève l'inhibition par GABA de la libération de dopamine. Le taux de dopamine augmente provoquant ainsi la sensation de plaisir : c'est l'euphorie. 
La morphine a une forte affinité avec les récepteurs mu. 

 - delta : ils ont une action analgésique moins puissante que les agonistes mu. Cependant, les effets secondaires sont moins importants : le plus grave est la dépression respiratoire. La morphine possède une affinité plus faible avec les récepteurs delta qu'avec les récepteurs mu. Les delta sont moins nombreux que les mu : ils représentent seulement 20 % des récepteurs opioïdes. 

Les agonistes de mu et delta diminuent tous les deux la libération de la substance P.
 - kappa : les principaux effets de l'activation de ce récepteur sont : l'analgésie, la dysphorie (état se caractérisant par une instabilité de l'humeur accompagnée d'anxiété, parfois de malaise et même de réactions coléreuses), la sédation, le myosis, et l'effet anorexigène (qui provoque l'anorexie).
Ils ne possèdent pas une très forte affinité avec la morphine : ce sont principalement les dérivés de la morphine qui activent ce récepteur. 
Dans la moelle épinière, ils représentent 10 % des récepteurs opioïdes. 



3) La substance P

C'est un neurotransmetteur qui intervient dans la perception de la douleur. Ce peptide est synthétisé par les fibres C au niveau des corps cellulaires des ganglions rachidiens. La substance P participe au niveau du système nerveux central à la transmission douloureuse. La fixation de la substance P sur des récepteurs spécifiques provoque la transmission du message nociceptif jusqu'au cerveau. Plus l'excitation des neurones post-synaptiques par la substance P est importante, plus la fréquence des potentiels d'action est importante, plus le sujet ressentira une douleur intense. 
La morphine, lorsqu'elle se lie aux récepteurs mu, bloque la libération de la substance P au niveau des synapses et stoppe ainsi la propagation du message nociceptif. 



4) Sérotonine

Lors de l'influx nerveux, la sérotonine se libère et se fixe sur les neurones à enképhalines, entraînant leur libération. Lorsque les enképhalines sont libérées, elles se fixent sur les récepteurs opioïdes situés sur les neurones à la substance P. Cela provoque l'inhibition de cette substance et bloque la transmission de la douleur. La morphine n'agit pas directement au niveau de la sérotonine. 



5) Les fibres A-delta et C 

Déclenché par une stimulation, le message douloureux est transmis jusqu'au cerveau par des fibres afférentes : les fibres A-delta et C qui ne sont pas identiques : 
 - Les fibres A-delta ont un assez gros calibre et sont entourées d'une gaine de myéline. Les informations sont transmises rapidement. La fibre A-delta est responsable des douleurs vives, localisées et brèves. Elles répondent à des stimulations mécaniques (piqûres, pincement…) et thermiques. 
 - Les fibres C sont très fines et conduisent le message douloureux beaucoup plus lentement qu les fibres A-delta. Les fibres C sont responsables des douleurs chroniques, persistantes. Elles répondent à des stimulations nociceptives thermiques, mécaniques et chimiques (elles peuvent être stimulées par un neurotransmetteur). 



6) GABA 

C'est un messager chimique très répandu dans le cerveau. Il a pour fonction de diminuer l'activité nerveuse des neurones sur lequel il se fixe. Il sert à contrôler l'anxiété et la peur. 
La morphine agit sur les récepteurs des neurones à GABA. Elle inhibe la sécrétion de GABA et, par là, lève l'inhibition du neurone à GABA sur le neurone à dopamine. De ce fait, le taux de dopamine augmente. 



7) La dopamine 

La dopamine informe le cerveau d'une possible récompense dans un environnement donné. Elle est libérée quand il y a une sensation de plaisir. La morphine augmente artificiellement la quantité de dopamine dans les circuits de récompense et provoque une sensation de plaisir, effet recherché par les toxicomanes. 

La substance P, la sérotonine et les fibres nerveuses A-delta et C interviennent dans la transmission de la douleur alors que la dopamine et GABA interviennent au niveau du système de récompense. 


B. Les sites d'action de la morphine  

La localisation des récepteurs aux opiacés permet de distinguer certains sites d'action de la morphine. 



1) Action spinale. 

C'est l'action de la morphine au niveau de la moelle épinière : elle déprime immédiatement la transmission des messages nociceptifs au niveau de la corne postérieure de la moelle épinière.
L'effet spinal de la morphine s'exprime d'abord par l'activation des récepteurs mu, qui conduit à la diminution de la libération des neurotransmetteurs (Substance P). Cela est dû à l'ouverture des canaux calciques, situés sur la membrane des neurones, qui contiennent des ions calcium en mouvement. Ces ions calcium sont liés à la transmission du message nerveux. Au niveau post synaptique, l'activation des récepteurs diminue le taux d'AMP cyclique (= Adénosine-monophosphate : enzyme qui joue un rôle dans le mode d'action de nombreuses hormones et notamment dans celle de l'adrénaline). Cette activation des récepteurs au niveau post-synaptique facilite l'ouverture des canaux potassiques conduisant à une hyperpolarisation (ce sont des canaux situés à l'intérieur de l'axone et contenant des ions potassium en mouvement ayant un lien avec la transmission de l'influx nerveux.). Les effets constatés par l'activation des récepteurs mu sont identiques lors de la stimulation des récepteurs delta. Cependant les récepteurs kappa ne conduisent pas aux mêmes effets. Ces différences entre les trois récepteurs se traduisent par une différenciation de l'efficacité au niveau de la moelle épinière. Les agonistes (molécule dont la liaison à un récepteur produit un effet) des récepteurs mu et delta sont plus efficaces sur des tests de douleur aiguë ou chronique que les agonistes des récepteurs kappa. Ces derniers, contrairement aux agonistes des récepteurs mu et delta ne diminuent pas la libération de la substance P. 



2) Action supraspinale. 

La présence de récepteurs opioïdes dans la structure supraspinale montre que la morphine peut y exercer un effet antalgique. Au niveau supraspinale, la morphine agit en bloquant l'action des CIDN (Contrôles Inhibiteurs Diffus déclenchés par des stimulations nociceptives).
Le rôle des CIDN est de contrôler le passage des messages, de repérer ceux à caractère nociceptifs et de leur attribuer un caractère prioritaire sur tous les autres messages allant au cerveau. L'objectif des CIDN est de faire ressortir le signal nociceptif par rapport aux activités somesthésiques (sensation du toucher). Pour cela, les CIDN issus des structures supraspsinales vont inhiber les activités somesthésiques, augmentant ainsi le contraste entre message nociceptif et activité somesthésique. La détection du message nociceptif sera améliorée. 
Les CIDN sont très sensibles à la morphine ; une très faible dose peut bloquer leurs effets. La morphine va diminuer le contraste entre activité somesthésique et signal nociceptif. L'extraction de l'information nociceptive sera plus difficile ce qui parallèlement va réduire la sensation de douleur. Plus les doses de morphine augmenteront, plus ce phénomène sera important donc, la sensation de douleur va diminuer. 
L'inhibition des CIDN par la morphine va donc diminuer le caractère prioritaire des messages nociceptifs et réduire la sensation à la douleur. 



3) Action périphérique. 

L'existence de récepteurs opiacés sur les terminaisons des afférents a été prouvée. Ces récepteurs sont présents sur les terminaisons des fibres C (fibre qui permet la transmission du message douloureux jusqu'à la moelle épinière) et leur occupation par des agonistes peut bloquer la libération de la substance P.
Lorsque le sujet ne souffre pas, la morphine administrée localement ne modifie pas le seuil de perception de la douleur. L'action de la morphine apparaît uniquement dans le cas où la douleur est augmentée par une inflammation : elle réduit alors l'intensité du message nerveux afférent. 
Cependant, le mécanisme précis de cette action de la morphine n'est pas totalement connu. 



4) Action au niveau du cerveau 

La présence de récepteurs aux opiacés a également été décelée dans certaines régions du cerveau comme par exemple le système limbique (Partie du cerveau responsable des émotions, sensations de plaisir…). Dans des conditions physiologiques normales, l'activité des neurones à dopamine des circuits de récompense est freinée par des neurones inhibiteurs : la libération de dopamine est donc réduite. Ces neurones inhibiteurs portent sur leur membrane des récepteurs opioïdes spécifiques aux enképhalines (petits peptides produits par certains neurones et qui interviennent dans le contrôle de la douleur.). Une libération d'enképhaline modère l'activité de ces neurones inhibiteurs. L'inhibition exercée sur les neurones à dopamine sera au moins partiellement enlevée et la libération de dopamine augmentera. Une sensation agréable, ou d'euphorie, est alors perçue par le sujet, la dopamine étant un neurotransmetteur dont la sécrétion provoque une sensation d'euphorie. 
La morphine mime en l'exagérant l'action des enképhalines. En effet, une partie de la molécule de morphine est semblable à celle de l'enképhaline. C'est cette partie qui se fixera sur les récepteurs opioïdes, simulant ainsi l'action de l'enképhaline. La morphine exerce donc une action plus puissante. L'inhibition de l'activité des neurones inhibiteurs sera plus importante. Par conséquent, la libération de dopamine sera moins modérée ce qui provoquera une sensation de plaisir supérieure à celle des enképhalines.

Localisation des récepteurs opioïdes
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C. L'action inhibitrice de la morphine 

La morphine agit au niveau des récepteurs opioïdes. La morphine étant une substance exogène, il est donc obligatoire qu'elle mime les effets d'une substance endogène : les enképhalines. 



1) L'action de la morphine dans le contrôle de la douleur. 

L'action de la morphine dans le contrôle de la douleur s'effectue au niveau de la moelle épinière. 
Lorsque le stimulus dépasse le seuil de perception, il y a la formation d'un message douloureux. La transmission de ce message jusqu'au centre nerveux se fait par le moyen de fibres nerveuses : les fibres A-delta et C. Le choix de la fibre se fait en fonction du type de la stimulation et de la nature de la douleur. Si la douleur est persistante, lancinante, ce sera la fibre C qui transmettra le message douloureux jusqu'au SNC. Au contraire, la fibre A-delta transmettra les messages nociceptifs lorsque la douleur est vive et aiguë. 
Au niveau de la moelle épinière l'influx nerveux arrive jusqu'au neurone à sérotonine. Le message nerveux va provoquer la libération de la sérotonine située dans les vésicules synaptiques. Celle-ci va se fixer sur des récepteurs spécifiques situés sur la membrane des corps cellulaires des neurones à enképhalines. L'influx nerveux va être transmis le long de l'axone du neurone à enképhaline et permettre la libération, des enképhalines dans la fente synaptique. Ces dernières vont se fixer sur les récepteurs opioïdes (mu, delta ou kappa) situés sur la membrane des neurones à substance P et bloquer sa libération. En conséquence, une plus faible quantité de substance P pourra se fixer sur les récepteurs spécifiques localisés sur la membrane des neurones médullaires. L'influx nerveux sera moins intense, d'où une sensation de douleur atténuée. 
Etant donné que la morphine possède une structure analogue à celles des enképhalines, elle va se fixer sur les récepteurs opioïdes situés sur la membrane des neurones à substances P provoquant ainsi l'inhibition de la substance P. La morphine possède une action beaucoup plus puissante que celle des enképhalines. Le blocage de la substance P après la fixation de la morphine sur les récepteurs opioïdes (en particulier mu) sera donc plus important : la quantité de substance P libérée dans la fente synaptique sera donc très faible voir nulle. La quantité de ce neurotransmetteur se fixant sur les récepteurs du neurone médullaire sera donc très faible. Le nouvel influx nerveux sera très faible et la perception de la douleur par le sujet sera extrêmement faible ou nulle suivant la quantité de morphine dans l'organisme.
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Le chemin de la drogue à l'échelle cellulaire


2) L'action de la morphine pour la sensation d'euphorie. 

Comme beaucoup de drogues, la morphine provoque une sensation de plaisir au niveau du système de récompense du cerveau. 
Lorsque le sujet ressent du plaisir, c'est qu'il y a la libération de dopamine. Plus la quantité de dopamine libérée est importante, plus le sujet percevra une sensation de plaisir. Afin que la dopamine ne se libère pas de façon anarchique, le neurotransmetteur GABA se fixe sur des récepteurs spécifiques situés sur la membrane des neurones à dopamine et inhibe leur libération. Sur les neurones à GABA se trouvent des récepteurs opioïdes (principalement mu). La fixation de la morphine sur ces récepteurs bloque la libération du neurotransmetteur GABA. En conséquence, la libération de dopamine ne sera plus contrôlée ce qui provoquera une libération intense de dopamine conduisant à une sensation de plaisir, effet recherché par les toxicomanes. 
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L'action de la morphine dans la sensation de plaisir au niveau cellulaire


III/ Les effets de la morphine 

Il a été vu précédemment que la liaison de la morphine avec les récepteurs provoque une sensation d'euphorie ainsi qu'un effet analgésique. Cependant, la morphine possède des effets secondaires plus ou moins graves. 


A. L'effet analgésique 

En bloquant la libération de la substance P, la morphine intervient dans le contrôle de la douleur dont elle diminue la sensation. Ainsi, la morphine est le médicament le plus efficace contre les douleurs fortes ou cancéreuses. Sur l'échelle de l'OMS, c'est un médicament du palier III. L'analgésie est le principal effet de la morphine qui calme la plupart des syndromes douloureux. 



1) Par l'augmentation du seuil de perception de la douleur 

La sensibilité aux stimuli nociceptifs, qu'ils soient, chimiques ou mécaniques est diminuée. Il faudra donc que le stimulus nociceptif soit élevé pour que l'intensité de la stimulation dépasse le seuil de potentiel, provoquant ainsi la formation de potentiels d'action, qui codent le message nociceptif. 



2) La modification de la perception douloureuse 

Pour certains patients, la douleur est toujours présente mais la morphine entraîne un certain détachement vis à vis d'elle. La morphine diminue les réactions face à la douleur : les cris, les gémissements, l'anxiété et l'appréhension... 



3) Durée de l'analgésie

L'effet analgésique disparaît à mesure que la substance est éliminée par l'organisme. Cependant, suivant la voie d'administration, la durée des effets peut varier. Par voie intraveineuse, les effets durent 4 à 5 heures et l'efficacité est maximale 20 minutes après l'injection. 
Par voie orale, la durée de l'analgésie est plus faible : pour une efficacité identique à celle des autres types d’administration, il faut recourir à des doses plus élevée. 
L'efficacité maximale peut varier suivant les modes d'injection : par exemple, par voie intramusculaire, l'efficacité maximale est atteinte entre 30 et 60 minutes après l'injection alors qu'il faut attendre entre 45 et 90 minutes après l'injection sous cutanée. 


B. Effets sur l'appareil digestif

Les principaux effets sont les nausées, les vomissements, la constipation et l'effet antidiarrthéique. 


C. Effets sur l'appareil urinaire

 -Dysurie : Difficulté d'uriner
 -Rétention urinaire : peut se manifester sous forme aiguë : impossibilité brutale et totale d'uriner ou sous forme chronique : impossibilité de vidanger complètement la vessie
 -Oligurie : Diminution de la quantité d'urine émise pendant un laps de temps donné. 


D. Effets respiratoires 



1) Dépression respiratoire 

Elle est à l'origine du décès des usagers de morphine en cas d'overdose. Même à faible dose, la morphine diminue le rythme et l'amplitude respiratoire. Cette dépression s'établit parallèlement à celui de l'analgésie. Elle s'explique par une diminution de la sensibilité des centres respiratoires au CO2. L'abaissement de la concentration d'oxygène qui devient le principal stimulant et, l'oxygénothérapie peut favoriser l'apparition d'apnée. 



2) Antitussif 

Le réflexe de la toux est également inhibé au niveau du " centre de la toux " de la moelle épinière. 



E. Effets cardiovasculaires

Ils peuvent s'exprimer différemment suivant les personnes, leur âge … : 
 - Hypotension ou hyper tension artérielle : la tension artérielle est en dessous ou au-dessus de la normale. 
 - Hypotension orthostatique : baisse de la tension artérielle survenant lors du passage de la position allongée à la position debout. Elle se traduit par des étourdissements avec risque de chute. 
 -Collapsus cardiovasculaire : baisse importante de la pression des artères qui devient insuffisante. 
 - Bradycardie : rythme cardiaque lent. 



F. Effets oculaires

La morphine provoque un myosis (rétrécissement de la rétine) qui persiste à l'obscurité. Lors d'intoxication à la morphine, les pupilles sont punctiformes. Le myosis est la conséquence de la stimulation des récepteurs kappa.
Les troubles oculaires peuvent aussi se manifester par : 
 - une hypotonie oculaire : diminution de la tonicité de l'œil. 
 - une diplopie : les objets sont vus en double. 
 - une hyposécrétion lacrymale : les yeux ne sécrètent plus de larmes. 


G. Effets comportementaux

Chez un sujet souffrant, l'administration de morphine entraîne une somnolence, l'euphorie, une impression de bien-être ainsi qu'une indifférence aux ennuis, aux sensations désagréables(comme l'anxiété, la fatigue…)
Chez un sujet en bonne santé, la morphine entraîne des effets désagréables : dysphorie (humeur instable), anxiété…
Les sujets peuvent également être atteints de :
 - crises convulsives : série de contractions involontaires des muscles. La respiration est difficile. 
 - confusion mentale : le patient est désorienté dans l'espace, le temps, dans son discours.

- hallucination : perception fausse par l'un des cinq sens. 


H. Effets hormonaux 

La morphine possède différents effets hormonaux. On peut citer :
 - l'hypogonadisme : insuffisance de sécrétions des glandes sexuelles. 
 - la diminution du taux d'hormones hypophysaires : Elles contrôlent la croissance du squelette, régule le fonctionnement de la thyroïde et influe sur l'action des gonades et des glandes surrénales (elles interviennent dans la régulation de l'élimination urinaire). 
 - l'augmentation du taux de prolactine : la prolactine est une hormone stimulant la production de lait par les glandes mammaires. 


I. Effets sur l'épiderme 

Ce sont principalement des éruptions cutanées : 
 - la prurit : vive démangeaison. 
 - les bouffées vasomotrices : accès de rougeur au visage. 
 - l'urticaire : éruption cutanée ressemblant à des piqûres d'ortie. 
 - la dermatite de contact : inflammation localisée de la peau. 


J. Les effets divers

 - l'hypersudation : transpiration excessive. Elle peut concerner n'importe quelle partie du corps mais en particulier les mains, les plantes des pieds et les aisselles. 
 - l'augmentation du taux de glucose dans le sang. Le sujet peut se trouver en hyperglycémie, perdre connaissance et se trouver dans le coma si le taux n'est pas rapidement régulé. 
 - la dépression du système immunitaire : diminution de l'activité des lymphocytes.  - l'hypothermie : température du corps inférieur à la normale. 


K. La tolérance

La tolérance à la morphine se traduit par une diminution de ses effets lors des administrations répétées. Pour que le sujet ressente les mêmes effets, les doses doivent être augmenté.
Cette tolérance s'observe également pour les effets indésirables (vomissements, nausée, somnolence, dépression respiratoire) qui diminuent. 
Les neurones post-synaptiques, par suite de la présence de très nombreux récepteurs opioïdes répondent à des doses de plus en plus faibles de substance P. Pour obtenir les sensations recherchées et éviter les symptômes de privation, le sujet doit réduire l'information transmise par la substance P, donc consommer des doses de morphine de plus en plus élevées, seul moyen pour freiner la sécrétion de la substance P.


L. La dépendance



1) La dépendance physique

C'est le besoin impératif de consommer de la morphine, sans quoi, il survient un malaise physique important : soif, agitation, tachycardie (accélération du rythme cardiaque au-delà de 90 à 100 battements par minute), diarrhée, insomnie, sueurs… la dépendance ne se ressent qu'au moment de l'arrêt de prise de la morphine. Ces symptômes apparaissent entre 8 et 12 heures après l'arrêt. 



2) La dépendance psychique

C'est le nécessité impérieuse d'absorber de la morphine pour en obtenir les effets psychiques (euphorie, hallucination…). Elle entraîne une sensation de malaise, d'angoisse, allant parfois jusqu'à la dépression. 



3) La mise en place de la dépendance 

La morphine a une action durable sur l'organisme car elle ne contient pas d'enzyme pour la dégrader. Son usage répété provoque des modifications de la membrane des cellules. La morphine, en bloquant la sécrétion de substance P entraîne une augmentation du nombre de récepteurs post-synaptiques à la substance P. Par ailleurs suite à l'augmentation de morphine, le nombre de récepteurs opioïdes baissent alors qu'ils doivent normalement recevoir des enképhalines. Comme les enképhalines sont devenues inutiles, leur sécrétion baisse. 
Lorsque le sujet est en manque, il s'ensuit des douleurs intenses provoquées par l'augmentation des récepteurs à la substance P et la baisse de sécrétion des enképhalines qui calment normalement la douleur. 

IV/ Conclusion

La morphine est un alcaloïde dérivé de l'opium dont la prise provoque des effets analgésiques ainsi qu'une sensation d'euphorie. Cette substance possède quatre lieux d'actions principaux : l'action spinale, supra spinale, périphérique et cérébrale. Le mode d'action commun à tous ces sites est que la morphine se fixe sur des récepteurs opioïdes, réservés normalement pour les enképhalines, libérant ainsi la substance P, dans le contrôle de la douleur, et inhibant la libération de GABA, pour la sensation de plaisir. Même si la morphine peut diminuer la sensation de douleur, elle possède aussi de très nombreux effets secondaires : sur l'appareil digestif, respiratoire, cardiovasculaire, sur le comportement, les hormones, l'épiderme… Comme les autres drogues, la morphine conduit à la tolérance ainsi qu'à une dépendance physique et psychique.
Conclusion générale :
Nous venons de voir tout au long de ce T.P.E. que les drogues ont différents modes d’action selon la famille à laquelle ils appartiennent : certaines prennent la place de neurotransmetteurs et se fixent sur leurs récepteurs ; d’autres augmentent la sécrétion d’un neurotransmetteur naturel et enfin, d’autres encore bloquent un neurotransmetteur. Nous avons donc compris leur action au niveau du cerveau et nous avons également étudié l’action de certaines dans l’organisme : la morphine et les stimulants. Les drogues engendrent tolérance, et dépendance, et font des hommes des toxicomanes. A long terme les drogues altèrent le niveau d’expression des gènes, et provoquent des changements morphologiques. Quelles sont les conséquences de ces modifications ? Le gène de la dépendance n’existant, les chercheurs arriveront-ils à trouver tous les gènes impliqués dans la dépendance ? Quel avenir pour les toxicomanes ?
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