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Alcoolo dépendance 

dépendance = 
 perte de contrôle progressive  
 

L’activité est orientée autour de la 
recherche et de la consommation du 
produit, au détriment du reste de la vie 
professionnelle, sociale et personnelle 



Alcoolo dépendance 

les effets 
renforçants 
positifs de prise 
d’alcool 
(récompense)  

les effets délétères de 
la consommation 

d’alcool (symptômes 
de sevrage)  



Dépendance à l’alcool, sevrage et rechute 

D’après Howard C. Becker, 2008 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker HC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23584009
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Mécanismes neurobiologiques de l’alcoolo-dépendance 

• Alcool et cerveau 

• Alcool et neurotransmisison 

• Alcool et sérotonine 

• Alcool et plasticité cérébrale 

• Alcool et comportement 

 



Alcool et cerveau 



Alcool / Ethanol 

• L’alcool est une substance psychoactive dont l’abus entraîne 
des conséquences multiples en particulier au niveau central. 

 

• L’éthanol est une petite molécule très diffusible qui modifie 
directement la structure des membranes neuronales en la 
désorganisant. Cet effet est dose-dépendant. 

 

• Cette désorganisation structurelle provoque des altérations des 
récepteurs des neurotransmetteurs au niveau des synapses 
d’où la modification du potentiel d’action des neurones et des 
flux membranaires des ions. 

 



Circuit de la récompense 



Neurotransmission et circuit de la récompense 

D’après E Nestler 2005 



Action de l’alcool sur le circuit de la récompense 

D’après E Nestler 2005 
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Investigational Drugs  2011, 20, 1073-1086.DOI: 10.1517/13543784.2011.592139Copyright © 2011 Informa UK, Ltd. 

Cibles thérapeutiques 



Alcool et neurotransmission 



Ethanol et système GABAergique 

M. Wallner et al. PNAS 2003;100:15218-15223 

α1β2γ2 α 4/6β3δ 



Ethanol et Neurotransmetteurs 

Glutamate 

 Intoxication aigüe : diminue la fonction glutamatergique  

 Chronicité: uprégulation des récepteurs NMDA et augmentation des taux 

de glutamate 

GABA 

 Intoxication aigüe: augmente la fonction GABAergique  

 Chronicité: réduit le nbre de récepteurs GABAA 

Dopamine  

 Récepteurs D1, D2, D3, D4 

 Intoxication aigüe associé à une libération de dopamine  

 Chronicité associée à une diminution de dopamine 

Opioïdes 

  Alcool associé avec une augmentation des opioïdes endogènes 

Sérotonine 

 5-HT3 renforce l’effet récompensant de la consommation d’alcool 

 5-HT1A associé avec la régulation de la consommation d’alcool 

 5-HT7 associé aux effets de l’alcool sur la cognition   



Alcool et sérotonine: alcoolopréférence? 
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Modèles animaux de consommation d’alcool 
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Modèles animaux de consommation d’alcool 



liaison basale liaison non 

spécifique 

[5-CT + WAY 

100635] 

  liaison stimulée  
[5-CT] 

Hippocampe 

(hip) 

Noyau du Raphe dorsal (DRN) 

DRN 

Augmentation de la liaison de [35S]GTP-g-S en réponse 
à l’activation des récepteurs 5-HT1A 

G  

agoniste 

[35S]GTP-γ-S  



Augmentation de la liaison de [35S]GTP-g-S en réponse à l’activation 
des 5-HT1AR 

Comparaison des lignées C57BL/6J et DBA/2J 

Consommation d’alcool             [neurotransmission 5-HT1A] 
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ISRS et prise d’alcool chez les C57BL/6J 
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Alcool et neuroplasticité: BDNF 
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Modifications structurelles de l’hippocampe induites 
par l’éthanol 
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Modifications structurelles de l’hippocampe induites 
par l’éthanol 
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Water Ethanol 

Total BDNF (exon IX) 

L’éthanol modifie  l’expression des exons du bdnf 

Régulation de la transcription de bdnf 



Deux modifications 
épigénétiques 

Histone tail 

Histone 

Chromosome 

Me 

Me 

Me 

Méthylation de l’ADN 
Groupes méthyl ajoutés sur des 

bases (ilôt CPG) 

Répression de l’activité 

Mécanismes épigénétiques 

Modifications post 

traductionnelles des histones 
Modifie l’activité de l’ADN autour des 

histones 

Histone tail 

Histone 

« collier de perles » 

Toutes les modifications biochimiques du génome qui 
permettent des régulations de la transcription sans modifier la 
séquence de l’ADN 



modifications épigénétiques induites par l’éthanol 
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CA1 

Methylation du gène bdnf 

Methylated DNA ImmunoPrecipitation (MeDIP) dans l’hippocampe 
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Laser microdissection Profil de Méthylation 

L’éthanol diminue la méthylation du bdnf 

modifications épigénétiques du gène bdnf  dans l’hippocampe 



Consommation chronique 

d’éthanol (B6) 
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Diminution de la 

méthylation de l’ADN 

Stimulation de 

l’expression du BDNF 

Augmentation de la 

neurogenèse 



Alcool et comportement 

Novel object recognition 

PERFORMANCES COGNITIVES  

Fear conditioning 
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Mémoire à long terme 

Ethanol augmente le temps d’exploration et affecte la mémoire à 
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Unconditioning stimuli 

(UCS) = shock 
Specific context 

HIPPOCAMPE 

Conditioning stimuli 

(CS) = tone 
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Barnes test 

Le Labyrinthe de Barnes permet de mesurer la capacité d'une souris à 

apprendre et à mémoriser l'emplacement d'une zone cible en utilisant des 

repères visuels situés autour de la zone d'essai 

Flexibilité cognitive 



Alcool:   
 ne modifie pas l’apprentissage spatial ni la mémoire spatiale 
 diminue la fléxibilité comportementale malgré l’augmentation de la 

plasticité cellulaire et de la neurogenèse 

Flexibilité cognitive 



Consommation chronique en libre choix chez la 

souris C57BL/6J 

Augmente la neurogenèse 

modifications 

épigénétiques 

Affecte les 

performances 

cognitives 

hippocampes 

dépendantes 

Stimulation du 

BDNF 
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