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Un lien maternel per turbé accroi t la dépendance aux opiacés

Chez I'hno mme, comme chez I'animal, les liens qui unissen t la mére a son nouveau -né
revétent une impor tance fondamen tale dans le développemen t harmonieux de la

progéni ture. C'est pourquoi depuis les années 60 les neurobiologis  tes étudient les
conséquences des per turbations de I'environnemen t néonatal sur des modéles

murins. Une é tude de l'uni té Inserm 513 « Neurobiologie e t psychia trie » dirigée par

Bruno Giros vien t de mon trer qu'une sépara tion du nouveau -né avec sa mére modi fiait
son fonctionnement cérébral a long terme et augmentait fortement son risque de

dépendance aux opiacés de type héroine ou morphine. Ces travaux publiés dans The
Journal of Neuroscience du 04 mai ren forcent I'hypo thése selon laquelle une

perturbation du lien ma ternel en traine égalemen t chez ’lhomme un dys fonctionnemen t
cérébral durable e t une vulnérabili té a certaines drogues.

Chez I'hnomme, I'exposition postnatale & un environnement stressant, tel qu’un manque de
soins, peut favoriser 'émergence de troubles du comportement a I'dge adulte. On sait
notamment que des perturbations relationnelles importantes entre la mere et le nouveau-né
(longue séparation deés les premiers jours de la vie, manque de soins, affect négatif de la
mere...) augmentent le risque de survenue de maladies graves telles que psychoses,
troubles comportementaux ou anxieux, syndromes dépressifs ou encore conduites
addictives.
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Ce postulat selon lequel la relation maternelle revét dans toutes les espéces une importance
fondamentale dans le bon développement de la progéniture a permis d'établir dans les
années 60 des modeles animaux et notamment murins de séparation mere/nouveau-né. La
séparation survenant a un stade crucial du développement neuronal, ce stress précoce et ce
manque de soins sont donc susceptibles d'engendrer un dysfonctionnement cérébral
durable. Ces modéles permettent de mieux comprendre, chez 'homme, les conséquences
neurobiologiques et comportementales des conditions postnatales.

Systéme opioide rgique e t plaisir

Ce modeéle de séparation a permis notamment de montrer que toutes les réactions du
systeme hypothalamo-hypophyso-surrénalien (impliqué dans la réponse au stress et a
I'anxiété) étaient rendues anormales par la séparation maternelle. Jusqu’a ce jour il existait
toutefois tres peu d’études sur le systeme opioidergique, impliqué dans les sensations de
plaisir et de récompense. Ce systéme s’active, par exemple, lors de I'ingestion de sucre - ou
de maniére trés forte par une prise de morphine ou d’héroine- en induisant une production
d’opiacés endogénes. Il intervient également dans l'allaitement : quand le rat nouveau-né
tete sa mere, il stimule les fonctions opioidergiques qui vont favoriser les relations entre la
tétée, la mére et le nouveau-né en associant la tétée a une récompense.

L’équipe Inserm a donc étudié les conséquences de cette absence maternelle sur le
comportement des rats vis a vis des opiacés et au niveau cérébral sur la libération et la
synthése d’'opioides.

Des compor tements différents face aux opiacés

En 2003, I'équipe Inserm avait mené des expériences préliminaires portant sur I'auto-
administration d’héroine. Les rats disposaient d'une pédale leur délivrant par voie
intraveineuse une dose d’héroine lorsqu’ils I'actionnaient. Ces travaux ont montré que les
animaux séparés plus de 3 heures par jour de leur mére devenaient, a faible dose,
« addictifs » a I'héroine tandis que leurs congénéres non séparés ne I'étaient pas.

Les travaux publiés dans The Journal of Neuroscience ont consisté dans un premier temps a
étudier les effets de récompense de la morphine dans un test de préférence de place : les
rats sont conditionnés pour associer un lieu précis avec une injection de morphine. C’est-a-
dire qu'ils retournent et passent du temps dans I'endroit ou ils ont obtenu du plaisir. Les
rongeurs séparés ont montré ce conditionnement a des doses trés faibles, inactives chez les
rats non séparés.

Lors de la deuxiéme expérience I'animal avait le choix entre deux biberons en permanence a
disposition. L'un contenait de I'eau, l'autre de I'eau plus de la morphine. Sur 3 mois les
chercheurs ont constaté que les rats séparés consommaient de plus en plus de morphine
alors que les autres avaient une consommation stable. « Pour cette deuxiéme expérience,
nous avons montré que 67% des rats séparés devenaient dépendants a la morphine contre
seulement 22% des rats non séparés » explique Valérie Daugé, co-auteur de cette étude.

Ces résultats montrent que les rats séparés sont hypersensibles au plaisir procuré par la
morphine et I'héroine et développent rapidement une dépendance. Sur le plan
neurobiologique, les chercheurs ont mis en évidence une hypoactivité du systeme
opioidergique qui produit des enképhalines, peptides liés au plaisir, les obligeant ainsi a une
consommation plus forte.

Perspec tives

Ces travaux suggeérent que des relations meére-enfant perturbées peuvent induire chez
’homme une modification durable du fonctionnement cérébral. Deux questions se posent
maintenant a I'équipe : cette vulnérabilité s’applique-t-elle également a d’autres substances
psychoactives telles que le cannabis et I'alcool ? Comment pallier les dysfonctionnements de



ce systéme enképhalinergique ? « Une premiére approche, pharmacologique, consiste a
tester des molécules connues ou originales susceptibles de débloquer ce systéme. L'autre
approche consiste a redonner du plaisir a I'animal en dehors de la drogue, grace a un
environnement enrichi par exemple » explique Valérie Daugé.
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