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Les débutants

Pour quol commencer avec les drogues?
Une rébellion contre 'autorité?
Contre les parents?

Ennui?
En cherche d’euphorie

AU hasard ?
7?77?77




Les débutants

La majorité essaie au moins une fois,
ou plusieurs fois et éventuellement
quitte les drogues.

Pour la cocaine, 84% quittent
avant 'addiction.

Mais 16% devient accroche,
cocainomane:

Les malchanceux




Risguedel’addiction

Utilis é Addiction

Tabac 75.6% 24.1%
Cocane 16.2 2.1
Héroine 1.5 0.4
Alcool 91.5 14.1
Cannabis 46.3 4.2

Anthony et al, 1994




Le rOle des genes

Il y a plusieurs facteurs qui determinent
gui va devenir accroché
L’herédité est plus importante

Il y a beaucoup d’études sur lI'association
entre I'alcoolisme et les genes (GWAS)




Le rOle des genes

| es etudes familiales

Parmi les bebés adoptés tres jeunes.
Risque d’alcoolisme est déterminé par leurs
parents biologiques




Le rOle des genes

Quelles sont les génes qui déeterminent
I'addiction a I'alcool?

Les grandes études aux Etats-Unis avec de
milliers de personnes essaient de trou
des corrélations entre des génes et le
diagnostic d’alcoolisme. (DSM-IV)

Géne v comportement
GABRA




Le rOle des genes

Géne v. biologie-
Réactivitee du cerveau aux stimuli lie
avec la drogue (nicotine, cocaine, alco

Réponse endorphine a I'alcool




Le rOle des genes

Quels sont les indices qui dirigent nos
recherches ?

Excellente coordination entre les patients
humains et les modeles animaux:
*15 % des singes aiment l'alcool
oles rats stresses préferent I'alcool




Récompense d’alcool

GABA
Serotonin
AMPA, Glu-rec
NMDA
Neuropeptide Y
Glycine

Opioid- y, k,




| a Naltrexone réduit la consommation
d’alcool *

— Naltrexone 1.0 mg/kg
Naltrexone 3.0 mg/kg

— Naltrexone 5.0 mg/kg
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Toutes les indices point vers le
systeme opiace endogene

Les modeles animaux prédisent 'effet de
la naltrexone chez 'hnomme



Toutes les indices point vers le
systeme opiacé endogene
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Prefrontal
Cortex




Dopamine Dopamine

Nucleus
Accumbens
Alcohol—— -
GABA
-Endorphin Neuron Ventral
Arcuate Nucleus Tegmental Area

Gianoulakis. Alcohol-Seeking Behavior: The Roles of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis
and the Endogenous Opioid System. Alcohol Healthan  d Research World. 1998;22(3).
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Gianoulakis. Alcohol-Seeking Behavior: The Roles of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis
and the Endogenous Opioid System. Alcohol Healthan  d Research World. 1998;22(3).



| es effets d’alcool devient conditionnée
aux stimuli environmentaux

Chez le rat, la naltrexone bloque la
rechute conditionée meilleure que la
rechute causée par le stress



Avant-Alcool * Craving”
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Exarmples of i L |
from Norrnative Appetitive Picture Systern (NAPS)

(D

Alcohol (A) Beverage (B) Visual Control (C) Rest (R)

Time Course of the Presentation of Stimuli During fMRI

Sip of Preferred Beverage

ClAB|IC|B ACBA|ACBB CIA| BIC|A

10 11 12 13

Tirmne (rnin)

* Craving rated after eacn block

Comparisons: Alconol - Beverage Beverage - Vis Cirl
Beverage - rest

|
Alconol - Vis Cirl
Vis Cirl - Rest
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Volpicelli et al, Arch Gen Psychiatry, 1992; 49: 87  6-880
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tuclies supporting efficacy



Latt et al 2002
Balldin et al 2003
Feeney et al 2001
Rubio et al 2001
Rubio et al 2002
Gastpar et al 2002

Guardia et al 2002
Kranzler et al 2003

O’Malley et al 2002
Anton et al 2006
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PACS = Penn Alcohol Craving Scale
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Glanoulakis. Eur J Pharmacol. 1990;180:21-29.
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L’effet clé: Sensitivité du
systeme opioide endogene |
I'alcool




La recherche pour les genes
candidats




Endogenous Oploid System






f 2 SNPs 1SNP' 1 INTRON f

4 5'UTR 5 Shp
SNPs 65 INTRON 2 SNPs 1 3UTR
SNP

6.6 kb of OPRM1 gene sequence was determined in ~200  persons;
25 variants occurred at a frequency >1%.

The 118 A>G exon 1 SNP increases OPRML1 affinity forb eta-
endorphin. The functional significance of other varian ts remains
unknown.
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Toutes les indices point vers le
systeme opiacé endogene






Based on multiple
studies, allele
frequencies differ
markedly across
ethnicities for the
A118G SNP in the
mu opioid
receptor gene. It
arose after the
out-of-Africa
migration.

Crowley et al, 2003

Gelernter et al,
1999

Tan et al, 2003
Bart et al, 2004
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PRML ALLSG and Oploid Dependernce
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N =1383; 9 randomized groups
— MM + Placebo
— MM + Naltrexone
— MM + Acamprosate

— MM + Naltrexone + Acamprosate
« CBlonly

» At least 4 days abstinence at baseline
* Endpoints

— Percent days abstinent

— Time to first heavy drinking day

Anton et al. JAMA. 2006:295:2003
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Increased sensitivity to alcohol
Increased alcohol preference
greater effect in males (Barr et al)



PROSPECTIVE study in progress
Slow release version of naltrexone



Endopnenoiype
Endorpnin Dependent Alconolism

> Alconol Endogenous Oploids

> Eupnoria/Siimulation

> Sensitive LI Recepiors

> Family History

> Alconol Craving



Deux études en cours







| FOR MORE NEORMATION |

ntip:/fwwwy.rmed.upenn.edu/csa/o
r
onrien@rnall.irc.upenn.edu



Addiction Therapy may be related to
activation of Frontal Cortex






Low LR
High LR
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ALDH2

G-Allele-u op.
(Stimulation)

Environment

Increase

+

Decrease



genome scans - Phenotype association

Genotype - Behavior, (DSM V)
1940s categories
- Endophenotype —
biological-
alcohol

response, imaging



FLnciional Allele



Oplaie Recepiors
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70 chronic alcoholics

All received intensive day hospital, AA,
nsychotherapy

Half received Naltrexone 50 mg/day
Half recelved identical placebo
Weekly craving scores

“slips” measured (not a relapse)
Relapse defined
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From the animal laboratory back to
the clinic
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1. Block reward via endogenous opioid system
- alcohol activates E.O.
- Extinction of alcohol self-administration

2. Reduction in craving
does not require extinction
some treated alcoholics do not test by drinking

3. Direct effect of naltrexone on frontal executive fx
Inc activity in r.lat.orbital gyrus during decision
making (delay of reward) & decreased selection of
Immediate reward. (Boettiger et al 2009)



