CHAPITRE 2 : L’ACTION DES SUBSTANCES SUR LE SYSTEME NERVEUX
Introduction : Les substances exogènes (médicaments) ou endogènes (drogues) agissent au niveau des synapses.

I/Modification du message de la douleur

A] La synapse fondamentale dans la transmission de la douleur
La synapse fondamentale de la transmission de la douleur se situe au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière (relais synaptique).La transmission du message entre les neurones pré et post synaptiques est assuré par deux neurotransmetteurs : la substance P et le glutamate.



B] Modulation du message de la douleur
1°) Par les substances exogènes
Ce sont les substances analgésiques (anti-douleur) comme la morphine.

La morphine est un puissant analgésique qui exerce son action au niveau de la synapse médullaire de la douleur : la morphine se fixe sur les récepteurs situés sur le neurone nociceptif post-synaptique empêchant donc la transmission du message nociceptif.

Rq : les récepteurs post-synaptiques sont appelés récepteurs à opioïdes (car il fixe la morphine dérivée de l’opium).



2°) Par des substances endogènes
Il existe des interneurones localisés au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière et libèrent des enképhalines, ce sont des neurotransmetteurs qui se fixent sur les récepteurs à opioïdes situés sur les membranes des neurones post-synaptiques.

La fixation des enképhalines sur ces récepteurs entraîne une inhibition (différence stimulation) de la transmission du message de la douleur.


Rq 1: l’entrée en activité de ces neurones à enképhaline est très complexe (déclenché par des messages venant des centres nerveux supérieurs).

Rq 2 : les deux molécules (morphine et enképhaline) possèdent dans leurs structures une région très comparable.

II/Récepteurs à opioïdes et circuit de la récompense



A] Les circuits de la récompense

Il existe des circuits, dans le cerveau, dont l’activité procure une sensation de plaisir. En effet, cette sensation est dû à la stimulation d’un amas de neurones situés à la base du cerveau qu’on appelle les neurones à dopamine : lorsque ces neurones sont stimulés, ils libèrent un neurotransmetteur, la dopamine dans diverses régions cérébrales, ces régions interviennent dans la sensation du plaisir. L’ensemble de ces structures constitue le circuit de la récompense car ils sont activés lorsque les informations sensorielles associées à quelque chose d’agréable atteignent le cerveau.

Circuit de la récompense : ensemble des neurones situés au niveau du cerveau :

· Neurone à dopamine :- libère un neurotransmetteur > la dopamine

           -activés par les neurones des zones sensorielles (organes de sens : voies activatrices).Ces neurones ont comme    neurotransmetteur l’acétylcholine.

· Neurones a Gabba :   -interneurones fabriquant un neurotransmetteur:le Gabba.

 



           -rôle inhibiteur des neurones à dopamine

· Neurones a enképhaline : - diminue l’activité des interneurones a Gabba
      - hausse de la libération de dopamine et hausse de la sensation de plaisir



B] Actions des substances opioïdes sur le circuit de récompense.


Dans le cas normal, l’activité des neurones à dopamine est freinée par les interneurones à Gabba. Ces derniers portent sur leurs membranes des récepteurs opioïdes : la libération d’enképhaline à leur niveau modère leur activité et permet donc une forte libération de dopamine.


L’action des substances opioïdes exogènes est de mimer en exagérant l’action des enképhalines (ex : morphine, héroïne, substances de synthèse comme la méthadone, etc…)

D’autres substances sont capables d’augmenter la production de dopamine soit en agissant sur la voie activatrice (alcool, nicotine,..) soit en agissant au niveau de la synapse à dopamine en augmentant sa disponibilité (cocaïne, etc..).




C] La toxicomanie


Les drogues comme la morphine et l’héroïne ne sont pas rapidement dégradées par l’organisme. Leur effet est donc durable et leur prise de façon répétée engendre une toxicomanie.

Toxicomanie : manie compulsive d’abuser d’une drogue ou substance pour obtenir du plaisir. 
Il y a deux composantes qui la définisse :

· La tolérance (biologique) : baisse de la réponse de l’organisme qui conduit à augmenter sans cesse les doses pour obtenir le même effet. En effet, il faut stimuler très fortement les neurones à dopamine pour qu’elles libèrent la même quantité.

· La dépendance : syndrome par lequel la consommation du produit devient une exigence. Le comportement révèle deux états :
· Dépendance psychique : le comportement de l’individu montre un état de souffrance allant jusqu ‘à la dépression.

· Dépendance physiologique : des sueurs liées aux manques et des tremblements.

Rq : Le sevrage consiste à stopper progressivement la prise de la drogue. C’est une période où on doit réapprendre aux neurones de fonctionner sans drogues .Il doit se faire sous contrôle médical.
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