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Modèles animaux pour l’étude de
la préférence et de la dépendance

Un modèle parfait répliquant point par point l’alcoolisme humain n’existe
pas, pas plus que pour la plupart des désordres neurobiologiques et comporte-
mentaux qui ne relèvent pas de mutations génétiques singulières.

Néanmoins, au cours des vingt dernières années ont été développés des
modèles animaux présentant des analogies claires et relevantes, révélant des
aspects fort semblables au processus complexe menant à une alcoolisation
importante. Ces modèles animaux apportent un éclairage particulier sur
l’alcoolisme et permettent d’établir de nouvelles hypothèses de travail
pouvant être testées de prime abord chez l’animal (Cicero, 1979). La validité
de ces modèles animaux de consommation a longtemps été mise en doute,
principalement parce que les modèles de consommation existants n’aboutis-
saient pas à des taux d’alcoolémie sanguine significatifs, à moins d’élaborer des
manipulations expérimentales extrêmes comme la réduction de poids ou
l’induction d’une polydipsie.

Modèles animaux étudiant la préférence
pour une boisson alcoolisée

Les modèles animaux étudiés proviennent soit de lignées génétiquement
sélectionnés pour leur préférence envers l’alcool, soit d’animaux ayant acquis
cette préférence par apprentissage.

Modèle génétique

En 1940, certains chercheurs (Richter et Campbell, 1940) ont observé que
certains rongeurs présentaient une préférence pour des solutions alcoolisées et
que cette préférence pouvait être génétiquement influencée. Depuis, plusieurs
souches de rats génétiquement sélectionnés ont été créées.

La procédure de sélection est identique pour toutes les lignées. Un grand
groupe de rats effectue un libre choix entre deux bouteilles, l’une contenant de 351
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l’eau et l’autre de l’eau additionnée d’alcool pour arriver à une concentration
comprise entre 8 % et 12 % d’alcool. Les rats sont logés individuellement, les
deux bouteilles sont placées sans discontinuité dans les cages pendant
plusieurs semaines. La position des bouteilles est modifiée régulièrement et le
volume des deux liquides consommés est relevé quotidiennement. La nourri-
ture est présentée ad libitum. Les mâles et les femelles présentant une préfé-
rence élevée pour la solution alcoolisée sont alors couplés ; les mâles et les
femelles avec une préférence nette pour l’eau sont également couplés, pour
former le début des lignées d’animaux préférants et non préférants. Les géné-
rations suivantes sont couplées de la même manière pour former des lignées
dont la consommation d’une boisson alcoolisée entre 8 % et 12 % est totale-
ment divergente. Ces procédures de sélection génétique, à partir du seul
phénotype de la préférence pour une consommation volontaire d’alcool ou
d’eau, ont été développées à partir de rongeurs et plus particulièrement de rats.
À ce jour, cinq grandes lignées de rats préférants et de rats non préférants
envers l’alcool ont été établies par cette technique de reproduction sélective :
• UChB-UChA - University of Chile B and A (Chili) (Mardones et Segovia-
Riquelme, 1983) ;
• AA-ANA - Alko alcohol-Alko non alcohol (Finlande) (Eriksson, 1968) ;
• HAD-LAD - High-Low alcohol drinking (États-Unis) (Gongwer et coll.,
1989 ; Li et coll., 1993) ;
• P-NP - Preferring-Non preferring (États-Unis) (Lumeng et coll., 1977) ;
• SP-SNP - Sardinian preferring-Sardinian non preferring (Italie) (Fadda et coll.,
1989).

Chez le rongeur, la préférence pour l’alcool est définie en grammes
d’alcool/kg/jour et en pourcentage de la solution d’alcool consommée par
rapport à la consommation totale de liquide. L’utilisation de ces deux critères
tient donc compte du poids de l’animal et de sa consommation globale de
liquide. Généralement, les lignées préférantes consomment plus de solution
alcoolisée que d’eau et ingèrent ainsi plus ou moins 8 g/kg/jour d’alcool
(Lumeng et coll. 1995). Néanmoins, ces lignées phénotypiquement sélection-
nées à partir d’une consommation d’alcool supérieure à la norme de l’espèce
varient entre elles pour d’autres caractéristiques associées également à la prise
d’alcool. Ainsi, la consommation d’alcool de la lignée P n’est pas influencée
par la présentation simultanée d’une solution édulcorée ou chocolatée
(Lankford et coll., 1991), alors que les lignées HAD (Lankford et Myers,
1994) et SP (Colombo et coll., 1997) réduisent leur prise d’alcool de 70 % si
une de ces dernières solutions douces leur est présentée en même temps que la
solution alcoolisée. Par ailleurs, ces lignées se comportent différemment
vis-à-vis de l’alcool (figure 16.1) si celui-ci est accessible à demeure ou si un
travail est demandé en vue de son obtention (Samson et coll., 1998).

Ces lignées de rats, génétiquement sélectionnées pour leur préférence pour
l’alcool, varient entre elles pour une série de caractéristiques qui, séparément,
augmentent chacune la préférence, à savoir :
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• la sensibilité initiale à l’alcool ;
• le niveau d’anxiété ;
• le taux de base des neurotransmetteurs cérébraux.

Ceci suggère que des génotypes différents contrôlent la préférence pour
l’alcool et que la contribution de chaque génotype varie selon les lignées
sélectionnées. Un nombre important d’études ont approfondi les différences
neurobiologiques existant entre les rongeurs préférants et non préférants
envers l’alcool. L’hypothèse sous-jacente guidant ces études est qu’il existe une
relation directe entre la consommation d’alcool des différentes lignées de
rongeurs préférants et les différences correspondantes au niveau du fonction-
nement neurobiologique du SNC (système nerveux central). Le tableau 16.I
résume les différences essentielles des principaux systèmes de neurotransmis-
sion entre rongeurs préférants et non préférants.

Comme on le constate, il n’existe pas de différence univoque associée à la
préférence envers l’alcool, ce qui suggère que cette préférence dépend de
mécanismes fort complexes au niveau du SNC et met en action beaucoup de
chaînons neurobiologiques interdépendants. En effet, une modification ou
même une légère altération de l’un de ces chaînons peut induire une consom-
mation d’alcool. Les facteurs postingestifs sont par ailleurs très mal connus. Le
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Figure 16.1 : Relation entre la consommation d’alcool 10 % lorsque le biberon
est dans la cage (en abscisse) et lorsque le rat doit effectuer une tâche opérante
pour obtenir l’alcool pendant un accès limité à 30 minutes (en ordonnée)
(d’après Samson et coll., 1998)
Les symboles rappellent les différentes lignées de rats préférants et non préférants envers
l’alcool. Elles divergent largement entre elles et au sein d’une même lignée, la relation
entre ces types de mesure est divergente.
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goût, l’odeur, la valeur calorique, la polydipsie, l’alcool ou le métabolisme de
l’acétaldéhyde sont quelques exemples de facteurs pouvant modifier large-
ment la préférence. Il semble donc important que, dans les recherches futures
sur les différences neurobiologiques entre lignées, un certain nombre de carac-
téristiques comportementales soient prises en compte comme par exemple le
nombre, le temps et le volume des prises de boissons, le niveau d’anxiété, la
recherche de nouveauté et d’autres comportements qui sont supposés associés
à l’alcoolisme. Il ressort néanmoins de ce tableau qu’une faiblesse globale des
systèmes sérotoninergiques et dopaminergiques peut être observée chez les
animaux préférants.

Tableau 16.I : Différences neurobiologiques principales entre les lignées préfé-
rantes et non préférantes envers l’alcool (d’après McBride et Li, 1998)

Systèmes de neurotransmission et récepteurs Différences

Système sérotoninergique (5-HT)

Innervation 5-HT NP > P ; LAD > HAD ; AA = ANA

récepteur post-synaptique 5-HT1A P > NP ; HAD = LAD ; AA = ANA ; W > FH

récepteur 5-HT1B NP > P

récepteur 5-HT2 NP > P ; HAD = LAD ; AA = ANA ; FH > W

récepteur 5-HT2C P > NP

récepteur 5-HT3 P = NP

Système dopaminergique (DA)

Innervation DA NP > P ; LAD > HAD ; DBA > C57 ; AA = ANA ; sP = sNP

récepteur D1 sNP > sP ; P = NP ; HAD = LAD

récepteur D2 sNP > sP ; NP > P ; HAD = LAD ; AA = ANA

récepteur D3 P = NP ; HAD = LAD

Système gabaergique

Innervation / noyau accumbens P > NP ; HAD > LAD

Récepteur GABAA

réponse aux agonistes P = NP ; AA = ANA

réponse aux benzodiazépines P > NP ; AA > ANA

réponse aux barbituriques P > NP

Système opioïde

�-endorphines ANA ≥ AA

met-enképhalines C57 = DBA

récepteur mu-opioïde P > NP (inverse dans HIP) ; AA > ANA ; C57 > DBA

récepteur delta-opioïde AA > ANA ; C57 > DBA

récepteur kappa-opioïde DBA > C57

NP : lignée alcohol-nonpreferring ; P : lignée alcohol-preferring ; LAD : lignée low alcohol-drinking ; HAD : lignée high
alcohol-drinking ; AA : lignée Alko alcohol ; ANA : lignée Alko nonalcohol ; W : rats Wistar ; FH : rats Fawn hooded ;
DBA : souche de souris DBA ; C57 : souche de souris C57BL/6 ; sNP : lignée Sardinian alcohol nonpreferring ; sP :
lignée Sardinian alcohol preferring ; HIP : hippocampe.

Alcool – Dommages sociaux, abus et dépendance

354



L’étude de la sensibilité initiale et de la tolérance aiguë doit être particulière-
ment mentionnée. En effet, dans la majorité des lignées de rongeurs préfé-
rants, une faible sensibilité et une forte tolérance aux premières ingestions
d’alcool sont observées (Tabakoff et Ritzmann, 1979 ; Erwin et coll., 1980 ;
Spuhler et Deitrich, 1984 ; Marfaing-Jallat et Le Magnen, 1985 ; Lê et
Kiianmaa, 1988). Ce constat rejoint l’observation, chez l’être humain, qu’une
faible réponse aux effets de l’alcool s’avère être prédictive d’une forte alcooli-
sation future (Schuckit, 1994). Par ailleurs, des études systématiques effec-
tuées actuellement chez le singe Macaque fascicularis (Vivian et coll., 2001)
montrent que les mâles consomment plus d’alcool que les femelles, ce qui les
rapproche de l’être humain, à l’opposé des rongeurs dont les femelles consom-
ment toujours plus que les mâles.

Modèles de préférence par apprentissage

Une préférence pour l’alcool peut également être obtenue par apprentissage.
L’obtention d’alcool est associée soit à une quantité de travail donnée, soit à
un environnement particulier.

Apprentissage de type skinnerien

L’animal s’auto-administre par voie orale, intragastrique (Waller et coll.,
1984 ; Murphy et coll., 1988) ou même intracérébrale (Gatto et coll., 1994)
une quantité de plus en plus importante d’alcool. L’alcool est alors utilisé
comme un renforcement positif et la quantité d’alcool consommée sera reliée
à la quantité de travail requise pour obtenir l’alcool. Outre la préférence pour
l’alcool, ces techniques classiques de renforcement évaluent la motivation de
l’animal pour obtenir une substance dans des conditions strictement définies.
Néanmoins, même si ces techniques montrent que l’alcool peut être utilisé
comme renforcement positif et maintenir la motivation de l’animal dans un
comportement donné, les doses d’alcool en g/kg/jour restent faibles et en tout
cas inférieures aux quantités bues par les animaux génétiquement sélec-
tionnés.

Apprentissage de type pavlovien et effet de privation

L’environnement peut également être utilisé pour évaluer l’impact attractif ou
répulsif d’administrations répétées d’alcool. Pour ce faire, un environnement
particulier est associé à des injections d’alcool répétées chaque jour. Après 8 à
10 jours, les animaux ont la possibilité de choisir l’environnement préalable-
ment associé à l’alcool ou un environnement totalement indépendant. On
peut ainsi ranger selon un axe attractif-répulsif les différentes doses d’alcool.
Aucune dose d’alcool n’est attractive chez le rongeur et, à partir de 0,5 g/kg,
l’alcool s’avère être de plus en plus répulsif (Cunningham, 1981 ; Van der
Kooy et coll., 1983 ; Stewart et Grupp, 1986 ; Quertemont et coll., 1998).

Chez la souris, le rat et le singe, une forte consommation d’alcool est observée
après une période d’abstinence forcée allant de cinq jours à plusieurs semaines
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(Le Magnen, 1960 ; Sinclair, 1979 ; Kornet et coll., 1991 ; Salimov et
Salimova, 1993 ; Wolffgramm et Heyne, 1995 ; Spanagel et coll., 1996 ;
Heyser et coll., 1997), c’est « l’effet de privation ». Par exemple, des rats sont
entraînés à appuyer sur un levier pour obtenir une solution alcoolisée (10 %)
ou ont accès pendant un temps limité à cette solution. Ensuite, pendant une
période de privation d’alcool de 5 jours à 8 semaines, seul un biberon non
alcoolisé est accessible. Après cette période de privation, le biberon d’alcool
est à nouveau accessible et on observe une augmentation temporaire (2 ou
3 jours, voire une semaine) mais importante de la consommation d’alcool par
rapport au niveau de référence. L’amorçage d’une préférence à l’alcool après
sevrage peut également être obtenue par un choc électrique appliqué aux
pattes de l’animal (stress) ou par injection d’une faible dose d’alcool (Lê et
coll., 1998). Cette augmentation transitoire de la consommation ne semble
pas liée à la manifestation de signes de sevrage mais refléter la modification des
propriétés pharmacologiques de l’alcool. Grâce à ce modèle, on arrive à élever
la consommation des lignées non préférantes au niveau de celle des lignées
préférantes. En revanche, l’effet de privation ne modifie pas la consommation
des lignées préférantes (Rodd-Henricks et coll., 2001).

Ce dernier modèle montre clairement que tout modèle de préférence à
l’alcool, génétiquement sélectionné ou acquis par apprentissage ou encore
conditionné par l’environnement ne dépasse pas les limites d’oxydation enzy-
matiques de l’espèce étudiée, à savoir aux alentours de 7-8 g/kg/jour d’alcool
chez le rongeur de laboratoire.

Modèles animaux étudiant la dépendance
à une boisson alcoolisée

En 1936, dans un rapport publié en français dans les Comptes-rendus de la
Société de biologie, Le Breton définissait la dépendance à l’alcool par la
conjonction simultanée de deux caractéristiques plutôt que par la simple
présence de signes tangibles d’un sevrage au retrait de l’alcool. Ces deux
caractéristiques sont :
• la préférence claire pour l’alcool si l’animal a le choix entre alcool (10 %) et
eau ;
• une consommation d’alcool supérieure à la capacité enzymatique d’oxyda-
tion naturelle de l’espèce.

Même chez les rongeurs génétiquement sélectionnés, ces deux caractéristiques
ne se rencontrent pas conjointement. Pour ce faire, il faut établir une dépen-
dance forcée chez l’animal.

Plusieurs protocoles expérimentaux ont été bâtis sur la présentation d’une
boisson alcoolisée comme seule source de liquide (Lumeng et coll., 1977),
édulcorée (Waller et coll., 1982), mélangée de manière isocalorique à la
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nourriture (Frye et coll., 1983 ; Devaud et coll., 1995 ; Morrow et coll., 1992)
ou même directement infusée dans l’estomac (Deutsch et Koopmans, 1973).
Une dépendance forte avec syndrome de sevrage clair à l’arrêt de l’alcoolisa-
tion est obtenue par inhalation de vapeur d’alcool. Cette procédure, initiée
par Le Bourhis en 1977, est une technique fiable et reproductible, qui induit
des alcoolémies sanguines de 2 g/l de manière constante, c’est-à-dire nuit et
jour, et donne naissance à un choix pour l’alcool (10 %) dans une situation de
libre choix alcool-eau lorsque l’alcool est stoppé.

Ce protocole nécessite un mélange progressif eau-alcool dans lequel la teneur
en alcool est augmentée tous les deux jours, la tolérance se développant. Après
un mois passé à respirer ce mélange dans des chambres spécialement conçues,
les modifications neuroadaptatives des rongeurs peuvent être estimées.

Dépendance et acide aminé neuroinhibiteur GABA

Ces techniques de dépendance forcée ont clairement mis en évidence la
modification structurale d’un acide aminé neuroinhibiteur, le GABA, et plus
particulièrement le récepteur GABAA. Ce récepteur possède une structure
peptidique pentamérique regroupant cinq sous-unités a, b, c, d et e, compo-
sées à leur tour de plusieurs sous-unités (MacDonald et Olsen, 1994 ; Yeh et
Grigorenko, 1995 ; Grobin et coll., 1998). L’exposition chronique à l’alcool
modifie principalement la sous-unité a dans le cerveau mais de manière
différente selon la région cérébrale envisagée (Grobin et coll., 1998 ; 2000).

Les systèmes mésolimbique et mésocortical montrent des variations souvent
bi-directionnelles, des sous-unités a1 et a4 selon que l’on étudie :
• le noyau accumbens, structure impliquée dans les effets renforçants des
drogues ;
• ou le noyau amygdalien, substrat du comportement émotionnel (Davis,
1997), lié à la prise de drogues ;
• et le cortex cérébral (Devaud et coll. 1997 ; Grobin et coll. 2000 ; Matthews
et coll. 1998).

Ainsi, par exemple, une consommation chronique d’alcool induit une dimi-
nution d’expression de la sous-unité a4 dans le noyau accumbens, le noyau
amygdalien, alors qu’il induit l’inverse dans le cortex cérébral, et une diminu-
tion de la sous-unité a1 dans l’amygdale et le cortex cérébral, sans effet au
niveau de l’accumbens et du VTA (ventral tegmental area) (Papadeas et coll.,
2001 ; Fritschy et coll. 1992 ; Zhang et coll. 1998). Cette différence d’expres-
sion des sous-unités a1 et a4 entre les systèmes mésolimbique et mésocortical
montre bien les effets différents et loco-régionaux spécifiques de l’alcool
pouvant expliquer les effets multiples et différents que celui-ci exerce. Ces
modifications structurales et fonctionnelles des récepteurs GABAA jouent un
rôle prépondérant dans la dépendance à l’alcool. Ainsi, la stimulation de ces
récepteurs GABAA par la micro-injection intracérébrale d’un agoniste
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GABAergique, directement au niveau de l’amygdale, diminue l’auto-
administration d’alcool chez le rat dépendant (Roberts et coll. 1996). Cette
réduction indique clairement que des modifications des récepteurs GABAA
situés dans les noyaux amygdaliens de rats dépendants à l’alcool modifient la
valeur renforçante de l’alcool (Roberts et Koob, 1997).

Chez l’animal, parmi les drogues psychoactives, les drogues ayant pour cible ce
même récepteur GABAA, comme les barbituriques et les benzodiazépines,
sont associées aux effets sédatifs et anxiolytiques de l’alcool en partageant les
mêmes caractéristiques d’euphorie, de désinhibition, de sédation et de réduc-
tion d’anxiété.

Sevrage et acide aminé neuroexcitateur glutamate

Les animaux sevrés d’alcool après exposition chronique montrent une
augmentation significative des comportements associés à l’anxiété, tels qu’ils
sont mesurés dans le test d’interaction sociale (File et coll., 1989) ou le test du
labyrinthe surélevé en forme de « plus » (Baldwin et coll., 1991 ; Rassnick et
coll., 1993 ; Kampov-Polevoy et coll., 2000). L’état affectif désagréable induit
est caractérisé par un déficit des circuits neuronaux provoquant le renforce-
ment et une augmentation des comportements associés à l’anxiété (Koob,
1996).

Ce sont probablement ces changements neuroadaptatifs d’une exposition
chronique à l’alcool qui induisent les changements émotionnels et affectifs
qu’entraîne progressivement l’alcool. Bien que l’alcool ne possède pas de
récepteur nerveux cible spécifique, les modifications de plusieurs sous-unités
du récepteur GABAA vont entraîner l’adaptation concomitante de la trans-
mission neuroexcitatrice en l’augmentant, principalement par l’intermédiaire
du glutamate et de son récepteur NMDA. En effet, la consommation chro-
nique d’alcool modifie les sous-unités NR1 et NR2A du récepteur NMDA, en
augmentant ces sous-unités spécifiques (Trevisan et coll., 1994), ce qui a pour
effet d’augmenter la fonction neuroexcitatrice du récepteur NMDA
(Chandler et coll., 1997). Tant que l’alcool reste présent de manière
constante, cette situation d’équilibre cérébral se maintient. Néanmoins, la
tolérance métabolique et nerveuse s’installant rapidement, les doses d’alcool
doivent être augmentées pour garder cet état d’équilibre. Le retrait d’alcool
produit alors une augmentation fort importante de glutamate extracellulaire
dans le striatum (Rossetti et Carboni, 1995) et le noyau accumbens
(Dahchour et coll., 1996), régions dans lesquelles une augmentation des
sous-unités du récepteur au glutamate est observée lors de la consommation
chronique d’alcool.

Lors du sevrage, le cerveau se trouve donc dans un état d’hypofonctionnement
des acides aminés inhibiteurs et d’hyperfonctionnement réactionnel des
acides aminés excitateurs. Cet état est ressenti par l’animal comme très
désagréable. Ainsi, les rats s’auto-administrant de l’alcool pendant le sevrage
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voient leurs taux de dopamine et de sérotonine remonter à un niveau normal,
alors que les rats n’ayant pas cette possibilité ont un taux anormalement bas
pour ces neurotransmetteurs (Weiss et coll., 1996). Cette chute importante de
la dopamine intracérébrale pendant le sevrage est responsable de ce que
certains auteurs ont appelé « anhédonie », c’est-à-dire un dysfonctionnement
des sensations de plaisir (Koob et Le Moal, 1997). Dans tous les modèles
animaux étudiés, l’alcool représente un moyen immédiat et efficace, à la fois
pour gommer les signes physiques de sevrage et retrouver le renforcement
positif ; c’est dire son attrait pendant le sevrage et l’abstinence prolongée.

Le sevrage induit des comportements associés à tout événement stressant
(Koob et coll., 1994) et active plus particulièrement un neuropeptide, le CRF
(corticotropin releasing factor), au niveau du noyau central de l’amygdale
(Merlo-Pitch et coll., 1995). La sécrétion de ce neuropeptide au niveau des
structures cérébrales du système limbique (Lee et Davis, 1997), responsable de
l’expression du comportement émotionnel lors du sevrage (Chalmers et coll.,
1995), en fait un candidat majeur pour la vulnérabilité à la rechute. Ce CRF,
qui augmente significativement l’anxiété (Heinrichs et coll., 1997 ; Radulovic
et coll., 1999), peut être bloqué par l’infusion d’antagonistes spécifiques au
niveau de l’amygdale (Baldwin et coll. 1991 ; Menzaghi et coll., 1994). Ce
neuropeptide est donc un agent clé de la réponse comportementale face aux
émotions aversives induites par le sevrage.

Sevrages répétés et embrasement
Des sevrages répétés avec ingestion intermittente d’alcool mènent à un effet
d’« embrasement » cérébral, appelé « kindling » (Ballenger et Post, 1978),
caractérisé par une surexcitation cérébrale (Veatch et Gonzales, 1996), paral-
lèlement à une réduction constante de l’inhibition effectuée par le récepteur
GABAA (Kang et coll., 1996), rendant les traitements d’autant plus délicats
et hasardeux. Des rats subissant de tels sevrages répétés présentent un embra-
sement de leur activité épileptiforme et cet effet peut être bloqué par l’admi-
nistration de diazépam, une drogue augmentant l’activité GABAergique
(Ulrichsen et coll., 1995). Ces adaptations progressives de la neurochimie du
cerveau, à la fois lors de la prise chronique d’alcool, mais surtout lors des
sevrages répétés, montrent la puissance de l’alcool. En effet, la recherche
utilisant l’animal montre qu’une première dépendance diminue les seuils
suivants d’obtention de la dépendance (Kokka et coll., 1993). Les animaux
subissant des sevrages répétés avec réalcoolisations répétées présentent égale-
ment des signes de sevrage de plus en plus accentués (Becker et Hale, 1993 ;
Becker et coll., 1997). Ces dernières expériences suggèrent donc que la
quantité « d’expériences alcooliques » conduit à une série d’altérations de plus
en plus marquées.

En conclusion, il n’existe pas de modèle animal qui arrive à intégrer
l’ensemble des caractéristiques neurobiologiques et comportementales de
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l’alcoolisme humain. Néanmoins, c’est à partir des modèles animaux que nos
connaissances concernant plusieurs composantes de l’alcoolisme se sont
étoffées. En effet, il existe des modèles de « recherche active » de l’alcool,
génétiquement élaborés ou utilisant des comportements appris par condition-
nement. L’utilisation de ces modèles a permis de montrer que les animaux qui
subissent des sevrages et des alcoolisations à répétition présentent des signes
de sevrage de plus en plus sévères. Il semble que les « expériences alcooliques »
fréquentes conduisent à une série d’altérations de plus en plus marquées, avec
une modification profonde de sous-unités du récepteur GABAA. Ces change-
ments neuroadaptatifs prolongés se doivent encore d’être mieux connus et
donc étayés par de plus amples recherches futures.
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