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Résumé

Ce travail vise a connaitre les plantes médicinales les plus importantes utilisées dans le
traitement de ’addiction et 1’étendue de leur efficacité, en distribuant un questionnaire aux
vendeurs de plantes médicinales dans la zone d’étude (Oued Righ et Oued souf). Collecter les
plantes reconnues comme efficaces dans le plan traditionnel pour les étudier et assurer leur
efficacité. Pour cela nous avons étudié¢ en premier temps leurs propriétés pharmacocinétiqueet
dynamique des principes actives des plantes médicinales étudiées (10 principes actives) par
Swiss ADMET et leurs toxicité par I’outil, ProTox pour déterminer les caractéristiques de
druglikenes. Les résultats du questionnaire ont montré que les plantes la plus utilisées pour le
traitement des addictions sont el harmal, le fenugrec, Chardon marie, de nigelle, valeriana,
ashwagandha, lobelia et iboga...ect .Les résultatsd’étudein silico des principes actives des
plantes médicinales étudiées ont montré que les valeurs de AG de I’interaction entre le
récepteur HT6-5 et les principes actives de nous résultats étaient négatives et inférieures a 30,
ce qui indique que les interactions sont spontanées. Les liaisons sont de type d’hydrogene
et hydrophobes, d’ailleurs les résultats de Swiss ADME montrent que ces molécules
pourraient €tre un futur médicament et elles répondent aux regles de lipiniski et veber. En
revanche, L’¢tude du serveur en ligne ProTox a montré que les composés ne sont pas
toxiques. Ces résultats ont été confirmé in silico en utilisant I’autodocktools qui a montré

qu’elles avaient le meilleur, interaction traduit par les valeurs de K et AG.

Mots-clés : Plantes médicinales, addiction, questionnaire,principes actives,Swiss ADMET,

ProTox, récepteur HT6-5, paramétres d’interaction .




Abstract

This work aims to know the most important medicinal plants used in the treatment of
addiction and the extent of their effectiveness, by distributing a questionnaire to sellers of
medicinal plants in the study area(Oued Righ et Oued souf). Collect plants recognized as
effective in the traditional plan to study them and ensure their effectiveness. For this we first
studied their pharmacokinetic propertiesand dynamicactive ingredients of medicinal plants
studied (10 active ingredients) by Swiss ADMET and their toxicity by the tools, ProTox to
determine the characteristics of druglikenes. The results of an in silico study of the active
principles of the medicinal plants studied showed that the values of AG values of the
interaction between the HT6-5 receptor and the active ingredients were negative and less than
30, indicating that the interactions are spontaneous. The bonds are hydrogen and hydrophobic,
moreover the results of Swiss ADME show that these molecules could be a future drug and
they meet the rules of lipiniski and veber. In contrast, the ProTox online server study showed
that the compounds are not toxic. The results of the questionnaire showed that the most used
plants for the treatment of addictions are el harmal, fenugreek, Thistle, nigella, valeriana,
ashwagandha, lobelia and iboga... etc. These results were confirmed in silico using the
autodock tools, which showed that they had the best interaction translated by the values of K
and AG.

Keywords:Medicinal plants, addiction, questionnaire,active ingredients, Swiss ADMET,

ProTox, HT6-5 receptor, interactionsparameters.
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Introduction

Introduction

Une plante médicinale est une plante utilisée pour ses propriétés particulieres bénéfiques
pour la sant¢ humaine. L’utilisation des plantes médicinales est en croissance dans la plupart
des pays du monde. Cette utilisation est principalement fondée sur 1’idée que les plantes sont
un moyen naturel de traitement pour de vaincre la souffrance et d'améliorer la santé¢ des

humains (Bouacheriene et Benrabia 2017).

L’ Algérie est trés riche en plantes médicinales dont la plupart se trouvent spontanément.
La promotion de ces plantes demeure un domaine de grande importance pour le pays. Le
potentiel floral Algérien montre une richesse inestimable, par sa biodiversit¢ (Amroune,

2018).

Durant des siécles et méme des millénaires, nos ancétres ont utilisé les plantes pour
soulager leurs douleurs, guérir leurs maux et panser leurs blessures. De génération en
génération, ils ont transmis leur savoir et leurs expériences simples en s’efforcant quand ils le
pouvaient de les consigner par écrit. Ainsi, méme actuellement, malgré le progrés de la
pharmacologie, I'usage thérapeutique des plantes médicinales est trés présent dans certains
pays du monde et surtout les pays en voie de développement, en 1’absence d’un systéme
médical moderne (Benkhnigue et a/,2011). La valorisation des plantes aromatiques et

médicinales (PAM) nécessite leur parfaite connaissance (Jamal Eddine et al, 2017).

L’OMS définit I’addiction comme "un état de dépendance périodique ou chronique a des
substances ou a des comportements". L’addiction se caractérise par I’impossibilité répétée de
controler un comportement et par la poursuite de comportements en dépit de la connaissance
de ses conséquences néfastes. Il peut s’agir d’addictions comportementales ou d’addictions a

des produits (usage nocif ou dépendance).(Inserm ,2014).

L'addiction est un trouble chronique du cerveau qui affecte le comportement, caractérisé
par une perte de contrdle sur la consommation d'une substance ou d'un comportement, malgré
les conséquences négatives. Il est un probléme majeur de santé publique en raison de ses
impacts psychologiques et sociaux(Inserm ,2020).Compte tenu de son traitement limité,
I’attention portée a l’utilisation des plantes médicinales augmente comme une alternative
possible a ce qui nécessite une étude scientifique pour évaluer son efficacité lorsque nous

pouvons poser les questions suivantes :




Introduction

- Dans quelle mesure les connaissances traditionnelles sur les herbes médicinales contribuent-
elles a des solutions efficaces pour les troubles de la dépendance ?

- Quelles sont ces plantes et quelle est leur efficacité ?

L'objectif est de collecter la liste des plantes médicinales utilisées en traitement
traditionnel de ’addiction dans les régions d’Oued Righe (Touggourt, Djamaa, EI Meghaier)
et d’Oued Souf et étudier son efficacité. Ce travail a été réalisé en distribuant un questionnaire
a certains vendeurs de plantes médicales dans la zone d’étude en plus d’étudier leur efficacité
par une technique docking moléculaire.

Notre travail est contenu deux parties distinguées :
- Une partie bibliographique constituée de trois chapitres :

v" Chapitrel : Les plantes médicinales et ethnobotaniques

v’ chapitre 2 : Troubles addictifs

v’ chapitre 3 : Doking moléculaire
- Une partie pratique constituée a deux chapitres :

v" Le premier chapitre est consacré matériels et méthodes

v" Le deuxiéme chapitre concerne les résultats obtenus ainsi la discussion de ces résultats

v' Enfin, une conclusion générale résume les différents résultats obtenus et les

perspectives de ce travail.
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1.1. Plantes médicinales
1.1.1. Définition

On appelle plante médicinale toute plante qui renferme un ou plusieurs principes actifs
capables de prévenir, soulager ou guérir des maladies (Aili et al, 1999, cités par Boughara ,
2016); et parfois toxique selon son dosage. Les plantes médicinales représentent une source

considérable et permanente pour I’extraction de principe actif.

Les plantes médicinales sont utilisées pour leurs propriétés particuliéres bénéfiques pour la santé
humaine (Dutertre, 2011). En effet, elles sont utilisées de différentes maniéres, décoction,
macération et infusion. Une ou plusieurs de leurs parties peuvent étre utilisées, racine, feuille,

fleur (Dutertre, 2011).

Les plantes médicinales sont des drogues végétales au sens de la Pharmacopée européenne
dont au moins une partie posséde des propriétés médicamenteuses. Il est peu fréquent que la
plante soit utilisée entiere, le plus souvent, il s'agit d'une ou de plusieurs parties qui peuvent

avoir chacune des utilisations différentes (Vercauteren, 2012).
1.1.2. Historique des plantes médicinales en Algérie

Chaque culture a une histoire concernant I’utilisation des plantes médicinales pour traiter
leur maux. En Algérie I’utilisation des plantes médicinales est vieille d’un millier d’années.
Les premieres écritures sur les plantes médicinales en Algérie et dans le Maghreb remontent
au 9e siecle ou Ishak Ben Amran (docteur du prince de Kairouan, de la Tunisie) a laissé
divers traités sur la médecine et les drogues simples. Et Abdallah Ben Lounés un docteur tres
habile né a Oran, qui a décrit aussi I’utilisation de beaucoup de plantes médicinales.

Méme pendant le colonialisme Francais de 1830 a 1962. Les botanistes ont réussi a
cataloguer un grand nombre d’espeéces comme médicinales, et un livre sur les plantes
médicinales et aromatiques d’Algérie était publié en 1942 par Fourment et Roques, ou ils ont
mentionné 200 especes décrites et étudiées, dont la plupart d’entre elles dans le Nord
d’Algérie et seulement 6 especes du Sahara. <<En Algérie les plantes médicinales occupent
donc une place importante dans la médecine traditionnelle, qui, elle-méme est largement
employée dans divers domaines de la santé. Les algériens ont de plus en plus recours aux
herbes médicinales : la demande a cré¢ I’offre, et les magasins d’herbes médicinales se sont
multipliés au cours des derniéres années dans toutes les villes du pays (Dr Walid Messaoud)

(Brahim, 2023).
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1.1.3. Origine et composition des plantes médicinales

On différencie deux catégories de plantes médicinales : les plantes spontanées, également

appelées sauvages, et les plantes cultivées.
1.1.3.1. Origine de plantes médicinales

> Les plantes spontanées
De nombreuses plantes médicinales essentielles poussent encore a 1’état sauvage. Les
plantes spontanées représentent toujours une part importante du marché, leur répartition étant
étroitement liée aux caractéristiques du sol et, surtout, aux conditions de leur habitat, telles
que ’humidité, le vent, la température ou encore la lumiere (Chabrier, 2010).
» Les plantes cultivées
Exemple spécifique d’une plante introduite délibérément, cultivée dans les champs, les
pelouses, les jardins, les espaces urbains ou le long des routes (Bakchich, 2010) reboisement
en plantes médicinales joue un role essentiel dans 1’approvisionnement du marché, tout en
contribuant a la préservation de la biodiversité floristique. Cette démarche offre de nombreux
avantages :
- Les plantes peuvent étre obtenues sans entrer dans la forét pour détruire les especes
sauvages.
- Fournir des revenus substantiels aux agriculteurs qui les cultivent. (Bouacherine et Ben

Rabia, 2017).
1.1.3.2. Composition des plantes médicinales en substances actives

Les principes actifs des plantes médicinales peuvent varier en fonction de la plante :
e Les polyphénols : ou composés phénoliques, constituent une vaste catégorie de
substances chimiques présentes dans les plantes, principalement au niveau des tissus
superficiels. Ce sont des composés phytochimiques polyhydroxylés caractérisés par la
présence d’au moins un noyau aromatique a 6 carbones. Ils se divisent en plusieurs sous-
classes principales, notamment les acides phénoliques, les flavonoides, les lignines, les

tanins, entre autres (Baouane et Rezzik, 2017).
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HO. ~_ _O. ‘)

Figure 01 : Structure chimique du polyphénol (Google 2025).

e Les acides phénoliques : Les phénols, ou acides phénoliques, sont de petites molécules
caractérisées par un cycle benzénique associé a au moins un groupement hydroxyle. Ils
peuvent subir des modifications telles que ’estérification, 1 éthérification ou la liaison a
des sucres sous forme d’hétérosides. Ces composés présentent une bonne solubilité dans
les solvants polaires et leur biosynthése provient de précurseurs acides benzoiques et
cinnamiques (Seghaouil et al, 2017).

e Les flavonoides : sont des composés polyphénoliques, constituent la catégorie la plus
répandue des composés phénoliques. En tant que métabolites secondaires, ils jouent
plusieurs rdles dans les plantes, tels que la protection contre les rayons UV, la
pigmentation, la stimulation des nodules de fixation de 1’azote et le renforcement de la
résistance aux maladies (Chira et al, 2008).

eLa lignine : L’accumulation de composés dans les parois cellulaires, notamment au
niveau du tissu de sclérenchyme et d’autres structures similaires, joue un role essentiel. La
fermeté des fibres est préservée grace a la séve brute qui se trouve au coeur des fruits.

(Guelmine, 2018).

CHgs
H3C OH
lignin CHgj
H3C SH
HsCO H (or lignin)
OH

Figure 02 : Structure chimique de la lignine (Google 2025).
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e Les tanins : sont des composés organiques présents dans toutes les plantes. Ils ont la
capacité de précipiter les protéines et les métaux lourds. Ces substances contribuent a la
régénération des tissus, ainsi qu’a la régulation de la circulation veineuse. De plus, elles
aident a atténuer les rides de la peau (Kansole, 2009).

e Les coumarines : Présentes sous diverses formes, se retrouvent dans de nombreuses
régions a travers le monde et possedent une grande variété de propriétés, parfois tres
contrastées. Certaines se distinguent par leur efficacité en tant qu’anticoagulants, tandis
que d’autres sont reconnues pour leurs bienfaits dans le traitement de troubles cutanés
(Habibatni, 2009).

¢ Les anthocyanes : Sont issus de I’hydrolyse des anthocyanides (flavonoides proches des
flavones), qui donnent aux fleurs et aux fruits leurs teintes bleue, rouge ou pourpre
(Messioughi, 2010).

e Alcaloides : Riches en azote et constituent une source de toxicité (Azouaou et al, 2020)
de caractere alcalin et de structure complexe ; ils sont rencontrés dans plusieurs familles de
plantes, la plupart des alcaloides sont solubles dans 1’eau et 1’alcool et ont un gout amer et
certains sont fortement toxiques (Gaci et Lahiani, 2017).

o Terpénes et stéroides : Les composés naturels incluent un vaste ensemble appelé les
terpénoides. Leur grande diversité s’explique par le nombre de structures de base qui les
constituent. De plus, ils présentent généralement des propriétés lipophiles, dont I’intensité
varie d’un composé a I’autre. Ces molécules peuvent se présenter sous différentes formes,
telles que des huiles essentielles, des parfums et des ardmes dans les plantes, ainsi que des
pigments, des hormones ou des stérols (Guelmine, 2018).

e Huiles essentielles : sont des composés extrémement complexes constitués de
substances volatiles et aromatiques. Elles proviennent de matieéres premieres végétales qui
conférent aux plantes une odeur distinctive. Présentes dans les organes sécréteurs, elles
jouent un rdle clé en protégeant les plantes contre un exces de lumiére tout en attirant les
insectes pollinisateurs (Laifaoui et Aissaoui, 2019)

e La gélule : est une forme récente de prise d’un traitement phytothérapique avec des
enveloppes 100 % végétales ; elle permet une haute concentration de produits actifs avec
des poudres micronisées ou des nébulisates. La quantit¢ de plante dans une gélule est
limitée a 500/750 mg de plante séchée, ce qui peut nécessiter la prise d’un nombre

important de gélules.
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e La fumigation : est I'utilisation des vapeurs ou fumées de 1’¢ébullition des plantes ou de
leur combustion.

1.1.4. Formes d’utilisation et préparations des plantes

Les modes d’utilisation des plantes sont divers selon qu’elles sont prescrites : par voie
interne (absorption orale, gargarisme, bains de bouche), ou externe (cataplasme, lotion,
gargarisme, bain, injection cavités naturelles, fumigation) (Léard et al, 2015).

v'Infusion : Cette méthode consiste a verser de 1’eau bouillante sur la plante, puis a
couvrir le tout et laisser infuser entre 2 et 15 minutes. Elle est particuliérement adaptée

aux parties délicates des plantes, comme les fleurs et les feuilles (Lori et al, 2005).

Figure 03 : Infusion des feuilles (Prise par Bailiche , Mars 2022).

v' Décoction : Les plantes bouillies sont incluses ; cela s’applique a 1’écorce, aux
racines, aux tiges et aux fruits. Le temps d’ébullition est généralement de 10 a 30

minutes (Létard et al, 2015).

v'Macération : procédé de dissolution et d’extraction partielle par un solvant donné.
Consistant a maintenir, pendant plusieurs heures, la matiére premiére encontact, a
froid, avec ce solvant .Le produit obtenu est un macéré ou un macérat (Ouedraogo,
2021).

v' Poudre: Les drogues séchées sont trés souvent utilisées sous forme de poudre.
Plantes en poudre pour les soins de la peau Interne (avalé ou absorbé par la muqueuse
buccale) et externe (comme base pour les pansements, qui peuvent étre mélangés avec

des onguents) (Bouziane, 2017).
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Figure 04 : Préparations des plantes médicinales sous forme poudrent (Google 2025).

v Teinture : Elle est obtenue a partir de poudres végétales séches et son titre alcoolique
varie selon le type de la drogue. Il peut étre a 60° (principes actifs trés solubles), a 70°,
a 80° ou a 90° (ex : produits résineux et huiles volatiles). (Lori et al, 2005)

v Extrait : Sont obtenus en traitant la plante dans une solution vaporisable (éther, eau,

alcool,) par divers procédés d’extraction (macération, infusion, décoction, ...etc.).

Figure 05 : Préparations des plantes médicinales sous forme d’extraites (Google 2025).

v' Cataplasmes : Les plantes sont grossiérement hachées avant d’étre chauffées dans
une casserole avec une petite quantité d’eau. Laissez mijoter pendant deux a trois
minutes. Pressez ensuite les herbes et appliquez-les directement sur la zone a traiter.
Recouvrez avec une bande ou un morceau de gaze (Nogaret, 2003).

v' Huile essentiel : En distillant la plante dans ’eau ou en distillation a la vapeur ou
autre procédé. Ils contiennent des concentrations trés élevées de principes actifs par
rapport aux plantes fraiches, mais ne contiennent pas le totum de la plante (Létard et
al, 2015).

v Lotion : La lotion désigne un liquide obtenu par infusion ou décoction de plantes aux
propriétés émollientes ou vulnéraires. Elle est appliquée sur la zone a traiter a 1’aide

d’un coton hydrophile ou d’un linge fin imprégné, par légers passages (Delille, 2007).
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1.2. Phytothérapie
1.2.1. Définition

Le terme « Phytothérapie », provient du grec « phyton» qui signifie « plante » et
«thérapein» qui désigne« soigner » (Moatti et al.1983, cités par Delaldja et Djoubar, 2017).
La Phytothérapie est connue comme étant une discipline destinée a prévenir et a traiter
certains troubles fonctionnels et/ou certains états pathologiques au moyen de plantes, de
parties de plantes ou de préparations a base de plantes qu’elles soient consommées ou

utilisées en voie externe (Wicht et Anton, 2003).
1.2.2. Types de phytothérapies
1.2.2.1. Phytothérapie traditionnelle

C'est une thérapie de subrogation qui a pour but de traiter les symptomes d’une affection.
Ses origines peuvent parfois étre trés anciennes et elle se base sur 1'utilisation de plantes selon

les vertus découvertes empiriquement.
1.2.2.2. Phytothérapie clinique

C'est une médecine de terrain dans laquelle le malade passe avant la maladie. Un diagnostic
global du patient et de son environnement est indispensable pour déterminer le traitement,
ainsi qu'un examen clinique complet (Moreau, 2003, cité par Bouharkat et Derouich,

2020).
1.3. Ethnobotanique

1.3.1. Définition

L'ethnobotanique est 1'étude de la relation entre les plantes et les personnes : de "ethno"
I'étude des personnes et de "botanique" - 1'étude des plantes. L'ethnobotanique est considérée
comme une branche de I'ethnobiologie en étudiant la relation complexe entre les plantes et les
cultures. L'ethnobotanique se concentre sur la fagon dont les sociétés humaines utilisent,
gerent et percoivent les plantes, y compris celles utilisées dans 1'alimentation, la médecine, la
divination, les cosmétiques, la teinture, les textiles, l'architecture, les outils, l'argent, les

vétements, les rituels, la vie sociale et la musique (Ashok et al, 2017).
1.3.2. Historique de I’ethnobotanique
L’ethnobotanique est une discipline scientifique dont le terme remonte a1895, utilisé pour

la premiére fois par Harshberger. A 1’origine, il renvoyait a I’étude des vestiges végétaux

12




Chapitre 1 les plantes médicinales et ethnobotaniques

découverts sur des sites archéologiques. En 1940, son champ d’application s’est élargi pour
inclure I’analyse des interactions entre I’ Homme et son environnement végétal. Plus tard, en
1954, Conklinl’a intégrée dans les catégories de 1’ethnoscience, également appelée science

des peuples (Martin, 1995).
1.3.3. Intérét de I'ethnobotanique

L’¢tude souligne I’'importance de la valeur d’usage ethnobotanique en tant qu’outil
essentiel pour identifier les especes prioritaires dans les plans d’aménagement. Cette approche
vise non seulement a répondre aux besoins des populations en termes d’utilisation, mais
¢galement a renforcer la conservation des espéces (Dossou, 2010).

L'é¢tude ethnobotanique aide a identifier les éléments impliqués et pris en compte dans le

contexte de l'expérience de la maladie (Valadeau, 2010).
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2.1. Systéme monoaminergique

2.1.1. Systéme dopaminergique

Depuis les années 1960, la dopamine est reconnue comme un neuromédiateur essentiel au

fonctionnement du cerveau. Elle est une monoamine appartenant a la famille des

catécholamines.la dopamine a été impliquée tant dans le controle de la motricité que dans

celui des processus émotionnels et cognitifs Il ne faut néanmoins pas perdre de vue que la

dopamine est un médiateur important au niveau périphérique, qui régule de nombreuses

fonctions (vasomotrices, digestives, rénales, immunitaires) (Régis et al, 2019).
2.1.1.1. Biosynthése et métabolisme de la dopamine

La dopamine est produite dans les neurones a partir de la tyrosine, un acide aminé qui,

apres avoir été hydroxylé par I'enzyme tyrosine hydroxylase (TH), se transforme en L-DOPA.

L'activité de la TH est d'ailleurs reconnue comme I'étape limitante dans la biosynthése des

catécholamines. Par la suite, la L-DOPA est convertie en dopamine grace a l'action de la

DOPA décarboxylase (Connors, 1997).
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Figure 06 : Biosynthése des catécholamines (d’Allain, 2004).

Le stockage de la dopamine dans les terminaisons nerveuses se fait dans des vésicules

synaptiques par l'intermédiaire des transporteurs vésiculaires des mono amines VMAT-I et -2
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alors que la dopamine cytosolique libre se dégrade en acide dihydroxyphénylacétique (DOP
AC) via les monoamines oxydases intraneuronales (MAO) (Youdim et al, 2006).

La dopamine est stockée dans les vésicules synaptiques a une concentration élevée et
libérée en réponse a un potentiel d'action. La dopamine libérée active des récepteurs sur les
¢léments postsynaptiques et des autorécepteurs sur les neurones présynaptiques, modulant
ainsi la libération. La dopamine est ensuite éliminée par deux voies principales : la recapture
par la DAT ou la dégradation par la MAO (Eriksen et al, 2010). Cela se produit dans la
majorité des zones du cerveau, y compris le striatum et les ganglions de la base. Environ 80 %
de la dopamine présente dans la fente synaptique est ainsi €liminée. Une partie de la
dopamine recyclée est dégradée par la monoamine oxydase (MAO) intra-neuronale, tandis
que le reste est stocké dans des vésicules synaptiques, tout comme la dopamine nouvellement
synthétisée.la deuxieme méthode d'élimination implique le catabolisme de la dopamine
résiduelle au niveau de la fente synaptique, ou elle est transformée en métabolite par deux
enzymes : la catéchol-O-méthyltransférase (COMT) et la MAO extraneuronale (Youdim et
al, 2006).
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Figure 07 : Synapse dopaminergique (Landry, Gies, 2009).

2.1.1.2. Récepteurs dopaminergiques
La dopamine exerce ses effets en se liant a des récepteurs spécifiques situés sur la

membrane, qui font partie de la famille des récepteurs a sept domaines transmembranaires
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couplés a une protéine G. Cinq récepteurs dopaminergiques distincts ont été identifiés,
caractérisés et classés en deux sous-familles : la sous-famille D1 et la sous-famille D2, en
fonction de leurs propriétés biochimiques et pharmacologiques. La sous-famille D1 comprend

les récepteurs D1 et D5, tandis que la sous-famille D2 regroupe les récepteurs D2, D3 et D4

(Bordet, R. 2004).

Tableau 01 : Famille de récepteurs a la dopamine et leurs cibles (Landry, Gies. 2009).

Famille de type D1 Famille de type D2
D1 D5 D2 D3 D4
Protéine G Gs Gs Gi Gi Gi
Striatum, | Hippocampe | Striatum, Tubercules | Amygdale,
noyau y substance olfactifs, cortex,
accumben | hypothalam | noire, noyau noyau hippocampe
Localisation -s, u-s accumbens, accumbens,
central tubercule tubercules VTA
s olfactifs, olfactifs,
cortex cortex,
VTA
Arteéres, Artéres, Terminaison rein, area rein, ceeur
rein rein, synaptiques, postrema
tractus tractus systémes-
Localisation
digestif digestif nerveux
périphérique
entérique,area
postrema,
hypophyse

2.1.2. Systéme serotoninergique

La sérotonine, également connue sous le nom de 5- hydroxytryptamine (5-HT), est une
indolamine appartenant a la famille des monoamines. On la trouve a la fois dans le systéme
nerveux central (SNC) et a la périphérie de 1'organisme. Elle est principalement présente sous
forme d'hormone locale (Autacoide) et, dans une moindre mesure, en tant que
neurotransmetteur. Environ 98 % de la sérotonine dans le corps se situe a la périphérie,
notamment dans les plaquettes (David Gardier, 2016). Il contréle de nombreuses fonctions

cérébrales, notamment les cycles du sommeil, la thermorégulation, le comportement de faim
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et de satiété, le comportement sexuel et la perception de la douleur. De plus, les troubles
neurologiques et psychologiques tels que la dépression, la fatigue et I’anxiété sont associés a

un dysfonctionnement des neurones sérotoninergiques (Hamon et Gozlan. 1993).
2.1.2.1. Biosynthése et métabolisme de la sérotonine

La 5-HT, également connue sous le nom de sérotonine, est une indolamine produite a
partir du tryptophane, un acide aminé essentiel. Sa biosynthése s'effectue en deux étapes
principales : d'abord, le tryptophane est transformé en 5- hydroxytryptophane grace a I'action
de l'enzyme tryptophane hydroxylase. Ensuite, le 5- hydroxytryptophane est converti en 5-
hydroxytryptamine par l'enzyme décarboxylase des acides aminés L-aromatiques, qui n'est
pas spécifique a ce substrat (tyce, 1990), La réaction enzymatique catalysée parla tryptophane

hydroxylase est reconnue comme I'étape limitant de la synthése de la sérotonine (5-HT).

En effet, l'approvisionnement en tryptophane repose non seulement sur l'apport
alimentaire en protéines, mais €galement sur la concentration d'autres acides aminés tels que
la phénylalanine, la leucine et la méthionine, qui entrent en compétition avec le tryptophane
pour utiliser le méme transporte nécessaire a son passage dans le cerveau (Frazer, Hensler,

1990).
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Figure 08 : Synthése et dégradation de la sérotonine (Hamon, 1983).

2.1.2.2. Stockage et dégradation

Apres sa synthese, la 5-HT est prise en charge par un transporteur vésiculaire des
monoamines, le VMAT2 (Vesicular Monoamine Transporter 2), qui l’intégre dans des
vésicules synaptiques ou elle eststockée jusqu’a son utilisation lorsde la neurotransmission
(Stahl, 2010). La dégradation principale de la sérotonine est assurée par l'enzyme monoamine
oxydase A (MAO A), suiviedel’action d’unaldéhyde déshydrogénase, ce qui aboutit a la
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production d'acide 5- hydroxyindolacétique (5-HIAA). En second lieu, une réductase
intervient pour former le 5- hydroxytryptophol (5-HTOL) (Webster, 2001). Ne autre voie de
dégradation mineure conduit a la formation de la N- acétyl-sérotonine grace a une N-
acétyltransférase, suivie par la conversion en mélatonine via une hydroxyindole O-

méthyltransférase (Jacquot, 1989).
2.1.2.3. Récepteurs sérotoninergiques

Les récepteurs de la sérotonine présentent une grande diversité, avec 14 types identifiés
jusqu'a ce jour (SHT1A, SHT1B, SHT1D, SHTIE, SHT1F, SHT2A, SHT2B, SHT2C, SHT3,
SHT4, SHTSA, SHT5B, SHT6, SHT7).Le génome humain contient 18 génes qui codent pour
ces récepteurs, les quels sont répartis en deux grandes familles. L'une d'elles inclut le SHT3,
un récepteur ion tropique disposant d'une structure typique semblable a celle des canaux
ioniques. L’autre famille regroupe les récepteurs restants, qui sont de nature métabotropique

et couplés a une protéine G (RCPG) (Shpakov, 2009).

Naurone présynaptique Maurone postsynapligua
Moyaux du Raphs HelernorecepiaUre serotoninengiglees
Audorecelaurs seraloninarpigues
a
2
SERT Tryplophsne SHTHRM

Figure 09 : Différents récepteurs du systéme sérotoninergique dans la synapse

(David, Gardier, 2016)
2.1.3. Glutamate (GLU)

Le glutamate est une petite molécule de faible poids moléculaire. Il est composé d'un acide
carboxylique (COOH), d'un groupement amine (NH2) et finalement d'une chaine latérale

(CH2CH2COOH) qui lui est propre (Brosnan 2013).

Grace a la présence d'un groupement carboxyle et d'une fonction amine, le glutamate

appartient a la vaste famille des acides aminés. Ces derniers constituent les éléments de base
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des protéines, ce qui fait du glutamate un acteur essentiel dans la formation des protéines
cellulaires. Mais son role ne s’arréte pas la : le glutamate joue également un role clé en tant
que messager dans le systéme nerveux central (SNC). Il facilite la transmission des
informations entre les neurones en agissant comme un neurotransmetteur. A ce titre, il est

reconnu comme le principal neurotransmetteur excitateur du SNC (Hackett, Ueda 2015).

2.1.3.1. Récepteurs du glutamate

Comme tout neurotransmetteur, le glutamate, lorsqu'il est libéré dans la fente synaptique,
interagit avec divers types de récepteurs classés selon leur mode de transmission. Ces
récepteurs se regroupent en deux grandes catégories : les récepteurs ion tropiques (iGIluR) et

les récepteurs métabotropiques (mGIuR).

Les récepteurs ion tropiques (iGluRs) sont des récepteurs canaux, distribués dans des
synapses excitatrices du SNC (Bekkers , Stevens 1989).on retrouve dans le SNC, quatre sous
types de récepteurs ionotropiques classées selon la composition de leur sous unités, leur
propriétés pharmacologiques ainsi que les courants générés suite a leur activation : Les
récepteurs AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-méthylisoxazole-4-propionate), les récepteurs
NMDA (N-méthyl-D-aspartate), les récepteurs kainate et les récepteurs deltas (Hadzic, Jack,
et Wahle 2017).

Les récepteurs métabotropiques (mGluRs) appartiennent a la famille des récepteurs a sept
domaines transmembranaires couplés aux protéines G, et se présentent sous forme de diméres
(Reiner, Levitz 2018). On en distingue huit types, regroupés en trois familles selon leur
homologie de séquence, leurs propriétés pharmacologiques et les voies de signalisation
intracellulaire qui leur sont associées, notamment en lien avec la protéine Go (Niswender,

Conn 2010).
2.1.4. GABA

L'acide y-aminobutyrique, ou GABA, est le neurotransmetteur inhibiteur le plus répandu
dans le cerveau des mammiferes. Environ20 a 30 % des neurones du systéme nerveux central
sont GABAergiques, (Rudolph et al., 2011).

Synthétisé¢ directement dans les neurones, le GABA est ensuite stocké dans des vésicules
synaptiques. Lorsqu'un neurone est activé, le GABA est libéré au niveau de la synapse, ou il
peut agir soit sur les récepteurs postsynaptiques pour produire une inhibition phasique
localisée, soit se diffuser dans l'espace extracellulaire en provoquant une inhibition tonique a

distance (Farrant et Nusser, 2005).
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2.1.4.1. Récepteurs du GABA

Il est capable d'activer deux types de récepteurs : les canaux aions chlorure dépendants
d’un ligand, principalement représentés par les récepteurs GABA de type A (ou,
plusrarement, les récepteurs de type C, beaucoup moins répandus (Bormann et al.,
2000),ainsi que les récepteurs métalotropes de type B liés aux protéines G (Couve et al.,

2000).
2.1. Addiction
2.1.1. Définition

L'addiction se définit comme une maladie cérébrale chronique et récurrente, marquée par
une recherche et une consommation compulsives de substances 1égales ou illégales, ou encore
par l'adoption de comportements a risque, et ce, malgré la pleine conscience de leurs effets
néfastes (Afder, 2017). Plus simplement, elle est percue comme un état de dépendance envers
une substance, souvent désignée par le terme drogue. Cette affection mentale chronique se

caractérise par un besoin intense et incontrdlable de rechercher et consommer cette substance.

Les addictions représentent des pathologies durables, se traduisant par une incapacité a
maitriser un comportement et par la poursuite de celui-ci, en dépit des répercussions négatives

qu'il engendre (Papet, Senon, 2017).
2.1.2. Dépendance

C’est un état psychique, parfois également physique, qui découle de I’interaction entre un
organisme vivant et une substance. Il se manifeste par des modifications comportementales et
diverses réactions, incluant inévitablement une impulsion a consommer cette substance de
maniére continue ou intermittente. Cette consommation vise a retrouver ses effets psychiques
ou, dans certains cas, a soulager I’inconfort 1i¢ au manque. Cet état peut aller de pair avec une

tolérance, mais ce n’est pas systématique (Papet, Senon, 2017).
2.1.3. Types dépendance

2.1.3.1. Dépendance physique

La dépendance physique survient lorsque I'organisme s'adapte progressivement a
l'utilisation répétée et excessive d'un psychotrope, jusqu'a en devenir dépendant pour assurer
son fonctionnement normal. Cette adaptation impose la présence continue de la substance a
une certaine concentration dans le corps. Si cette concentration chute en dessous d’un seuil

critique, cela provoque un déréglement du systéme nerveux, accompagné d’un ensemble de
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signes et de symptomes regroupés sous le nom de syndrome de sevrage. L’apparition,
I’intensité, la durée et la nature de ce syndrome varient en fonction de plusieurs facteurs, tels
que le type de psychotrope consommé, les doses ingérées, la fréquence et la durée
d’utilisation, ainsi que les caractéristiques biologiques et socioculturelles propres a chaque

individu (Ben amar, 2007).
2.1.3.2. Dépendance psychologique

La dépendance psychologique est un état impliquant que 1’arrét ou la réduction abrupte de
la dose d’un psychotrope produit des symptomes psychologiques caractérisés par une
préoccupation émotionnelle et mentale liée aux effets du psychotrope et par un désir obsédant

(en anglais, craving) et persistant de reprendre de nouveau la drogue (Ben amar, 2007).
2.1.4. Mécanismes substances psychoactives sur systéme nerveux
2.1.4.1. Dépresseurs

v" Mécanisme d’action d’alcool

L'alcool influence le systéeme nerveux central (SNC) en altérant l'activit¢ de divers
neurotransmetteurs et récepteurs. Il amplifie 1'effet inhibiteur du GABA (acide gamma-
aminobutyrique), le principal neurotransmetteur inhibiteur du cerveau, en se fixant sur les
récepteurs GABA-A. Cette interaction provoque une augmentation du flux d'ions chlorure
dans les neurones, ce qui hyper polarise la membrane cellulaire, diminue 1'excitabilité des
neurones et engendre des effets sédatifs, anxiolytiques et relaxants (Koob, Volkow ,2010).

L'alcool agit ¢également en inhibant I'effet du glutamate, qui est le principal
neurotransmetteur excitateur du cerveau, en bloquant les récepteurs NMDA (N-méthyl-D-
aspartate). Cette inhibition limite 'activit¢ neuronale et amplifie les effets dépresseurs de
l'alcool sur le systéeme nerveux central, se traduisant par une réduction des réflexes, une
somnolence accrue et des perturbations de la coordination motrice (Chapman, Plaat, 2009).

L'alcool provoque aussi sur le systtme dopaminergique en stimulant la libération de
dopamine dans le noyau accumbens, une zone centrale du circuit de la récompense. Cette
¢lévation du taux de dopamine engendre des sensations de plaisir et de satisfaction, ce qui
favorise la répétition du comportement de consommation et participe a l'installation de la
dépendance (Enoch, 2006). Avec une consommation prolongée, le cerveau s'ajuste en
modifiant I'expression des récepteurs GABA et NMDA, en plus d'altérer d'autres systémes de
neurotransmetteurs. Ces changements neurochimiques conduisent au développement d'une

tolérance, ou des doses croissantes d'alcool deviennent nécessaires pour ressentir les mémes
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effets, ainsi qu'a une dépendance, marquée par des symptomes de sevrage tels que 'anxiété,
l'agitation, les tremblements, et dans les cas les plus graves, des convulsions et un delirium

tremens (Spanagel.2009).

L'alcool influence le systéme nerveux central en modifiant les systétmes GABAergiques,
glutamatergiques et dopaminergiques, provoquant des effets immédiats tels que la relaxation
et la désinhibition. Cependant, a long terme, il peut entrainer une tolérance, une dépendance et
des dommages neurologiques. Ces mécanismes sont a l'origine des effets psychoactifs de

l'alcool ainsi que des défis liés a I'arrét de sa consommation (Sullivan, Pfefferbaum, 2005).

v' Mécanisme d’action de morphine
La morphine, un opioide puissant, agit principalement en se liant aux récepteurs opioides de
type mu (W), qui appartiennent a la famille des récepteurs couplés aux proté¢ines G (RCPG).
Cette liaison entraine l'activation de voies de signalisation intracellulaires, conduisant a une
inhibition de 1'adénylatecyclase et a une diminution de la production d'AMP cyclique (AMPc)
(Pathan, Williams, 2012).

L'activation des récepteurs p par la morphine provoque une hyperpolarisation des
neurones en augmentant le flux sortant d'ions potassium (K+) tout en réduisant 1'entrée d'ions
calcium (Ca2+). Cette action diminue l'excitabilité des neurones et inhibe la libération de
neurotransmetteurs comme la substance P et le glutamate, ce qui freine la transmission de la

douleur au niveau de la moelle épinicre et du cerveau (Kieffer, Evans, 2009).

La morphine agit également en stimulant la libération de dopamine dans le noyau accumbens,
un effet 1i¢ a l'inhibition des interneuronesGABAergiques situés dans l'aire tegmentale
ventrale (VTA). Cette augmentation de dopamine active alors le circuit de la récompense,
générant une sensation d'euphorie qui participe a son fort potentiel addictif (Williams,

Christie, Manzoni, 2001).
v" Mécanisme d’action de benzodiazépines

Les benzodiazépines (BZD) exercent leur effet via une action agoniste sélective sur un
récepteur central intégré au complexe connu sous le nom de "récepteurs macromoléculaires
GABA-oméga". Plus précisément, elles interagissent avec des sites de liaison spécifiques
situés au niveau du complexe macromoléculaire des récepteurs GABA de type A (GABAA).
En modulant ces récepteurs, les BZD facilitent I'ouverture du canal chlore induite par l'acide

v-aminobutyrique (GABA). Ainsi, les récepteurs GABAA représentent la cible principale des
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BZD, qui renforcent l'effet inhibiteur du GABA sur le systéme nerveux central (SNC). Les
différentes benzodiazépines se distinguent par leur affinité pour ces récepteurs, mais elles
partagent toutes, a divers degrés, des effets myorelaxants, anxiolytiques, sédatifs,

hypnotiques, anticonvulsivants et amnésiants (Buxeraud, Faure, 2019).
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Figure 10 : Mécanisme d’action simplifi¢ de la morphine, de 1’alcool, de la nicotine,

des stimulants, des cannabinoides sur le circuit de la récompense (Hyman et al, 2006).

v" Mécanisme d’action de ’Héroine

Les interneurones GABA-ergiques possedent des récepteurs aux opioides. Lorsque les
métabolites de I’héroine se fixent sur ces récepteurs, ils provoquent une hyperpolarisation de
I’interneurone, ce qui entraine son inhibition. Ainsi, I’interneurone n’exerce plus son role
inhibiteur sur les neurones dopaminergiques de [’aire tegmentale ventrale (ATV), ce qui
conduit a une libération massive de dopamine. Cette augmentation considérable de dopamine
est responsable de la sensation de plaisir intense et d'euphorie ressentie aprés une prise
d’héroine. Cette expérience engendre un renforcement positif vis-a-vis de la substance,
incitant 1’usager a chercher a revivre cette sensation agréable. En d’autres termes, le plaisir
percu pousse a reproduire le contexte ayant généré cette sensation. Par ailleurs, plus le
stimulus de la drogue est intense et agit comme un renforcement positif sur le comportement,
moins I’individu sera réceptif a d’autres sources de satisfaction comme manger ou boire

(Mengarduque, 2015).
2.1.4.2. Stimulants

v Mécanisme d’action de la cocaine
Elle agit principalement en perturbant le systtme dopaminergique. En inhibant le

transporteur de la dopamine (DAT), elle bloque la recapture de ce neurotransmetteur essentiel
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au circuit de la récompense. Cela entraine une accumulation excessive de dopamine dans la
synapse, prolongeant et intensifiant ses effets, ce qui génére une sensation marquée de plaisir
intense (Volkow, Wang, 2008).

En plus de son action sur la dopamine, la cocaine affecte également d'autres
neurotransmetteurs, tels que la sérotonine et la noradrénaline, en bloquant leurs transporteurs

respectifs (SERT et NET) (Koob,Volkow ,2010).

Avec une utilisation répétée, la cocaine induit des adaptations neurochimiques et
structurelles dans le cerveau. Elle provoque une désensibilisation des récepteurs
dopaminergiques et une altération des voies de signalisation intracellulaires, ce qui réduit la
sensibilité aux stimuli naturels de récompense et augmente le besoin de consommer davantage

de cocaine pour obtenir les mémes effets (tolérance) (Nestler, 2005).
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Figure 11 : Effet de la cocaine sur la synapse (Lemiére, 2016).

v" Mécanisme d’action du Tabac

Lorsque le tabac est consommé, la nicotine qu'il contient se lie aux récepteurs
nicotiniques (nAChRs) de type B2 situés dans le cerveau. Cela déclenche l'activation du
"circuit de la récompense" et provoque la libération de dopamine. A linstar d'autres
substances addictives, la nicotine modifie progressivement le fonctionnement de ce circuit,
incitant & une consommation répétée et conduisant, a terme, a une véritable dépendance. Cette
perspective a été particulierement soutenue par des études sur l'autostimulation des neurones
dopaminergiques de l'aire tegmentale ventrale, qui ont montré que la simple activation de ces
neurones peut reproduire les effets caractéristiques de 1'état de dépendance a une drogue.
Cependant, il convient de noter que la nicotine possede également des propriétés anxiogenes

(Nguyen et al ,2021).
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Des recherches récentes, basées sur des enregistrements électro physiologiques, ont
montré que la nicotine agit simultanément en activant et en inhibant deux sous-populations
distinctes de neurones a dopamine. Les neurones stimulés par la nicotine envoient leurs
projections vers le noyau accumbens, tandis que ceux inhibés orientent leurs projections vers
I'amygdale. En manipulant ces deux circuits, les chercheurs ont confirmé que ces populations
neuronales remplissent des fonctions opposées : l'activation des neurones dopaminergiques
projetant vers le noyau accumbens joue un rdle clé dans le mécanisme de renforcement li€ a la
consommation de drogue, tandis que l'inhibition des neurones projetant vers l'amygdale est
associée a l'apparition d'un comportement anxieux. Ces travaux mettent en lumicre une
modulation spécifique du systéme dopaminergique par la nicotine, en fonction des
destinations neuronales. IIs révelent ainsi deux effets antagonistes de cette substance : un effet
de récompense, favorisant la consommation, mais aussi un effet anxiogeéne, potentiellement

dissuasif vis-a-vis de I’envie de consommer davantage (Nguyen et al, 2021).
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Figure 12 : Effets opposés de la nicotine sur le cerveau. L’action de la nicotine sur I’activité

des neurones dopaminergiques dépend de leurs projections (Nguyen etal.,2021).

2.1.4.3. Perturbateurs
v Mécanisme d’action de cannabis

Le cannabis exerce ses effets principalement par le biais de son composé psychoactif, le
A9-tétrahydrocannabinol (THC). Ce dernier se fixe aux récepteurs cannabinoides de type 1
(CB1), lesquels appartiennent au systéme endocannabinoide. Ce systéme joue un réle clé dans
la régulation de fonctions comme la mémoire, l'apprentissage, la motivation et la perception
(Pertwee, 2008).

L'activation des récepteurs CB1 par le THC réduit la libération de neurotransmetteurs
comme le glutamate et le GABA, ce qui influence l'excitabilité neuronale. Cette modulation

provoque une diversité d'effets psychoactifs (Mechoulam, Parker, 2013).Ainsi,
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I’accroissement de la libération de dopamine, dans la coque (« shell ») du noyau accumbens et
dans le cortex préfrontal, est un maillon essentiel du « systéme derécompense». Ceci

apparente la dopamine a I’amine du plaisir (Costentin, 1999).
2.2. Présentation du systeme mésolimbique

Le systtme mésolimbique est formé de neuronedopaminergiques_ du mésencé-
phale (neurones qui synthétisent la dopamine comme neurotransmetteur). Leurs corps
cellulaires sont situés dans l'aire tegmento-ventrale (ATV) et leurs axones projettent au noyau

accumbens, au tubercule olfactif, au cortex frontal et a 'amygdale (Constance, 2006).
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Figure 13 : Systéme méso limbique (Constance, 2006).

2.3. Repéres cliniques

Les classifications actuelles ont fait apparaitre, depuis 1987, la catégorie diagnostique des
troubles liés aux substances. Ces troubles sont des pathologies au méme titre que les troubles
anxieux, de ’humeur ou pathologies au méme titre que les troubles anxieux, de I’humeur ou
schizophréniques. La communauté scientifique internationale identifie trois types de
comportements de consommation de substances psychoactives qui sont : 1’'usage, I’abus (ou

utilisation nocive pour la santé ou usage nocif) et la dépendance (Xavier et Liot , 2009) .

2.4. Cycle de la dépendance

En général, on obtient de la substance 1’effet recherché : réprimer une émotion, oublier des
problémes... mais cet effet est momentané. Et lorsque I’effet s’estompe, les problémes, eux,
restent. Stanton Peele (1977) explique que la substance a un effet qui « supprime ’angoisse
et qui (paradoxalement) diminue la capacité de I’individu a faire face a la vie, de sorte que

toutes les situations anxiogeénes de la vie s’aggravent pour lui. » Et comme les situations
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anxiogenes s’aggravent, la tentation de les fuir, elle, augmente autant. C’est pourquoi 1’on

parle de « cycle de la dépendance ». Ce cycle peut s’illustrer par schéma ci-dessous :

Eléments générateurs

impuissance, peur de
Féchec, etc.

SURCONSOMMATION

Solutions exutoires:
alcool, drogue, jeu,

Action sur soi
Sentiment de confiance, ", & Ressources et solutions,
sur I envnonnenllant. et
de compétence, possibilités de nésolution développemant
estime de soi de problémes d’alternatives

D'aprés les travaux de Stanton Peele sur 'expérience de l'assustude

Figure 14 : Cycle de la dépendance (Stanton ,1977)

2.5. Addiction, sous la dépendance des liens bidirectionnels entre comportement et
neurobiologie

L’installation d’une addiction implique trois stades successifs :
2.5.1. Recherche de plaisir

Le premier stade résulte de D’activation du circuit cérébral de la récompense par la
substance consommeée (ou la pratique réalisée). Ce circuit est sous la dépendance de la
dopamine, dans le noyau accumbens. La répétition de cette consommation va conditionner la
personne (apprentissage pavlovien), et des décharges de dopamine vont progressivement étre
libérées par anticipation, prédisant I’arrivée de la récompense. Ainsi, la reproduction de la
situation (environnement ou état mental) associée a la consommation ou a la pratique va
favoriser une nouvelle consommation. C’est la phase de recherche de plaisir. D’autres
systémes de neurotransmission sont modifiés en paralléle, comme ceux mettant en jeu de
la sérotonine ou les récepteurs aux endorphines. Ces derniers deviennent moins sensibles aux
molécules endogenes habituellement impliquées dans I’antalgie et la sensation de bien-étre,

et la production naturelle d’endorphines diminue. D¢s lors, le plaisir n’est plus obtenu que par
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I’apport de la substance extérieure, ce qui induit une augmentation de la tolérance a cette

substance et une sensation de manque dés I’arrét de sa consommation. (Inserm ,2025).
2.5.2. Etat émotionnel négatif

Le second stade est celui ou le taux de dopamine libéré a chaque consommation diminue
progressivement, rendant le circuit de la récompense beaucoup moins sensible a toutes les
molécules qui le stimulent habituellement. Par ailleurs, les décharges répétées de dopamine
conduisent a une modification du fonctionnement de 1’amygdale cérébrale, rendant I’individu
plus stressé, avec des émotions plus négatives (dysphorie). Aussi, ce qui apportaient du plaisir
au quotidien devient moins motivants et seule un accroissement de la dose de substance
consommeée (ou du temps de pratique) peut a la fois satisfaire le circuit de la récompense et
soulager de la dysphorie. A ce stade, la consommation ou la pratique excessive vise donc a
sortir d’un état émotionnel négatif, et non plus a prendre du plaisir. Cette phase est en outre
associée a une perte progressive de la plasticité cérébrale, c’est-a-dire la capacité des neurones

a se réorganiser entre eux pour intégrer de nouvelles données (Inserm ,2025).
2.5.3. Perte de controle

Durant le troisiéme stade, 1’altération des circuits de la récompense et des émotions est
telle que des processus contrdlés par le cortex préfrontal sont modifiés : il s’agit notamment
des capacités d’autorégulation, de la prise de décision ou de la capacité a résister aux envies
de consommer. Ce stade de perte de controle (ou craving) explique les rechutes répétées,

méme lorsque le désir d’arréter est sincere (Inserm, 2025).
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Figure 15 : Schémas récapitulant ’action des certains des substances addictives et leur effet

sur la synapse neuronale (National géographic, 2017).
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Les drogues interagissent différemment avec la dopamine, mais ont toutes pour effet
d’inonder artificiellement le cerveau de la molécule. L’héroine enraye I’inhibition des
neurones qui sécretent le neurotransmetteur, la cocaine diminue son élimination au niveau de
la synapse - la zone d'échange entre deux neurones, et la méthamphétamine favorise le
transport de la molécule d'un neurone a l'autre. d'autres aires cérébrales entrent en jeu dans le
phénomeéne de manque : les neurones du striatum dorsal, situés sous le cortex, contribuent a
identifier des schémas agréables liés a la prise de drogue; le glutamate, un acide aminé
produit par le cortex préfrontal, interagit avec la dopamine pour déclencher des visualisations
qui annoncent le manque ; enfin, les amygdales cérébrales — les poles des émotions — sont
stimulées pour se souvenir a la fois du manque et du plaisir liés a la prise d'une substance.

Dans ces conditions, difficile de se libérer de sa dépendance.
2.6. Facons dont les hallucinogenes affectent le cerveau

Les hallucinogenes sont des substances qui provoquent des distorsions de la pensée et/ou des
effets dissociatifs. Sous l'influence de ces substances, les personnes ressentent une perception
altérée de la réalité. Cela peut prendre la forme d'hallucinations visuelles ou auditives : voir
ou entendre des choses qui n'existent pas réellement (Ashley, 2022).

Selon le centre Ashley Addiction Treatment (2022).L'é¢tude des substances hallucino-
genes se poursuit, mais de nombreuses inconnues subsistent. Ce que 1'on sait, c'est que les
hallucinogénes provoquent leurs effets psychotropes en perturbant le fonctionnement des

neurotransmetteurs dans le cerveau. Cela peut entrainer plusieurs troubles, notamment :

o Interférence avec les circuits cérébraux : les substances hallucinogénes bloquent les
circuits neuronaux qui utilisent la sérotonine. Cela peut entrainer une diminution des

perceptions sensorielles et conduire a des délires, des cauchemars et des hallucinations.

e Perturbation du fonctionnement du cortex préfrontal : Le cortex préfrontal est le sicge
des fonctions exécutives cérébrales. Les hallucinogenes perturbent ces fonctions et entrainent
un déclin cognitif.

e Perturbation des niveaux de glutamate : Le glutamate, une substance chimique présente
dans le cerveau, nous aide a réguler nos émotions et nos perceptions. En interférant avec les
niveaux de glutamate, les hallucinogénes provoquent des effets dissociatifs.

e Potentiel de psychose persistante : Il s’agit d’un type de trouble mental a long terme qui
provoque de la paranoia, des changements d’humeur soudains, des pensées désorganisées et

des troubles visuels.
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e Trouble persistant de la perception hallucinogéne : le trouble persistantde la
perception hallucinogéne (TPPH) est un état récurrent de flashbacks, d'hallucinations ou de

troubles visuels. Ces événements peuvent survenir peu apres la consommation de la

substance, ou un an plus tard.
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Chapitre 3 Docking moléculaire

3.1. Introduction

Le docking moléculaire in silico a pour objectif de prédire la configuration d'un complexe
moléculaire en partant des molécules isolées. Cette approche est nettement plus simple a

réaliser, plus économique et plus rapide que les méthodes expérimentales in vitro.

Les logiciels de docking s'averent étre des outils précieux en biologie, pharmacie et
médecine. Leur utilité réside dans le fait que la majorité des principes actifs se présentent sous
forme de petites molécules, appelées ligands, qui interagissent avec une cible biologique
d'intérét thérapeutique, souvent une protéine jouant le role de récepteur. Cette interaction vise

a moduler le mécanisme dans lequel cette protéine est impliquée (Grosdidier, 2007).
3.2. Docking moléculaire

L'amarrage moléculaire est une approche empirique largement employée pour prédire
l'affinité entre deux molécules. Cette méthode est particulierement utile pour estimer 1'affinité
d'un ligand en vers une protéine, tout en identifiant les orientations et positions les plus
favorables pour leur interaction. Elle permet ainsi d'explorer le lien potentiel entre le ligand et
la protéine cible. Actuellement, cet outil est trés pris¢ dans la recherche de nouvelles
molécules a vocation thérapeutique. Il offre la possibilité d'effectuer des criblages rapides et
peu onéreux pour repérer des composés susceptibles de présenter une forte activité sur une
cible enzymatique spécifique ou, inversement, pour déterminer les cibles potentielles de
molécules présentant une activité biologique prometteuse. En outre, lorsque la structure
tridimensionnelle de la protéine cible est connue, 1'amarrage moléculaire peut mettre en
lumicre des régions et des résidus clé pouvant étre explorés afin d'optimiser I'affinité entre le
ligand et sa cible. Cet outil s'avere également pertinent pour affiner la sélectivité d'une

molécule en vers une ou plusieurs protéines différentes (Traore, 2016).

1*{'

Figure 16 : La représentation schématique du docking de deux molécules (Allam ,2020)

T
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Le docking est réalis¢ par deux étapes interdépendantes :

» La premiére étape consiste a rechercher et a générer toutes les conformations en visage
ables, ce qui implique d'explorer les différents modes d'interaction possibles entre la protéine
et le ligand. L'objectif est de parcourir de maniére optimale 1'espace conformation ne la fin
d'identifier I'énergie minimale globale.

» La deuxiéme étape repose sur une fonction de score, une donnée numérique congue pour
déterminer la conformation qui représente au mieux le mode d'interaction le plus précis entre
un ligand et son récepteur. Cela se fait en calculant rapidement l'énergie libre totale du
complexe protéine-ligand formé, marquant ainsi la phase d'évaluation par le score des

protéines (Halperin et al, 2002).

-
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Figure 17 : Principe générale d'un programme de docking moléculaire (Chen, 2004).

3.3. Types de docking moléculaire
Nous distinguons trois niveaux de docking :

3.3.1. Docking rigide

Pour les méthodes de docking rigide, la recherche de la pose optimale se concentre
exclusivement sur le positionnement. Cela implique une exploration exhaustive dans un
espace discrétis¢ des six degrés de liberté. Bien que certains programmes n'appartiennent pas
a la catégorie des techniques de docking rigide, ils intégrent souvent plusieurs étapes
successives d’optimisation, dont certaines étapes initiales peuvent s’apparenter a une

approche de docking rigide (Beautrait , 2008).
3.3.2. Docking semi-flexible

Lors de I’exploration de I’espace conformationnel des ligands, le nombre élevé de degrés
de liberté peut représenter un véritable obstacle, en particulier pour les molécules tres
flexibles. Dans ce type de situation, les méthodes de recherche exhaustives se réveélent
souvent inadaptées, car elles exigent d’importantes simplifications lors de 1’échantillonnage.

Pour pallier ces limitations, des algorithmes dits de fragmentation sont utilisés .Ces derniers
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permettent de construire le ligand de maniere incrémentielle a ’intérieur du site actif de la
protéine, limitant ainsi I’espace des conformations au voisinage d’un ensemble initial d’états
simplifiés. Cette approche, qui repose sur une stratégie de recherche par construction et existe
sous différentes variantes, est notamment mise en ceuvre dans des programmes tels que

DOCK, FLExX et Hammerhead (Dar A.M., Mir S. 2017).
3.3.3. Docking flexible

Lorsque les méthodes de docking intégrent la flexibilité du ligand, deux étapes principales
sont réalisées successivement tout au long du processus. La premicre consiste en une
exploration de 1'espace conformationnel afin d'identifier, parmi les différentes conformations
générées, celle qui correspond a la conformation bioactive. La deuxiéme étape repose sur
'évaluation de ces conformations a l'aide d'une fonction de score .Divers algorithmes
permettent de traiter la flexibilit¢é du ligand, parmi lesquels on retrouve les approches
systématiques (fragmentation et reconstruction), les méthodes aléatoires, ainsi que les
méthodes basées sur des simulations comme la dynamique moléculaire (Bitencourt , De

Azevedo , 2019).
3.4. Outils du docking moléculaire

Les ¢léments indispensables pour pratiquer un docking moléculaire se limitent en un
récepteur macromoléculaire de nature protéique appelée cible, une petite molécule appelée
ligand et un programme de docking qui prédit la conformation la plus favorable du ligand au

sein du récepteur choisi.
3.4.1 Récepteur

Dans le contexte d'une molécule, le récepteur est une protéine spécifique capable de se lier
de maniére réversible et sélective a une autre molécule appelée ligand. Pour isoler le
récepteur, nous avons utilis¢ la structure tridimensionnelle de la protéine, accessible

gratuitement dans la base de données PDB (Martin L. 2006)

Le texte explique que des conformations tridimensionnelles de protéines peuvent étre
téléchargées au format .pdb, qui contient des informations détaillées sur la protéine, comme le
nom du récepteur, I'équipe de recherche et la méthode utilisée pour résoudre la structure. Ce
fichier fournit également des données sur la structure primaire, les hétéroatomes, la structure
condaire et les coordonnées atomiques, permettant de localiser chaque atome. Si la protéine se
recherchée n'est pas disponible, une modélisation par homologie sera effectuée pour créer sa

structure 3D a partir de protéines similaires (Mokrani , 2012).
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3.4.2 Ligand

Un ligand est une molécule qui interagit de maniere spécifique et non covalente avec une
macromolécule cible, comme une protéine ou un acide nucléique, tout en remplissant
généralement une fonction particuliére. Cette fonction peut inclure la stabilisation structurelle,

la catalyse, la modulation d'une activité¢ enzymatique ou encore la transmission d'un signal.

Un ligand est une molécule qui interagit de maniere spécifique et non covalente avec une
macromolécule cible, comme une protéine ou un acide nucléique, tout en remplissant
généralement une fonction particulieére. Cette fonction peut inclure la stabilisation structurelle,
la catalyse, la modulation d'une activité enzymatique ou encore la transmission d'un signal

(Monge, 2006)
3.5 Programme

Le docking moléculaire a pour objectif principal de prédire la conformation la plus
favorable du ligand au sein de son récepteur. Lancé au début des années 1980, ce domaine
s'est progressivement développé pour devenir aujourd'hui un outil essentiel dans la recherche

de composés biologiquement actifs (Bouchagra. 2018)

Les logiciels de docking constituent des outils particuliérement utiles dans les domaines de
la biologie, de la pharmacie et de la médecine. En effet, la majorité des principes actifs sont
de petites molécules, appelées ligands, qui interagissent avec une cible biologique d'intérét
thérapeutique, souvent une protéine faisant office de récepteur. Cette interaction vise a
moduler le mécanisme dans lequel cette protéine joue un role essentiel (Carlson.2002).De
nombreuses programmes de docking sont disponible tel que Surflex, GOLD, FRED... sont

devenu des outille utilisé régulierement par la modélisation moléculaire

3.6 Serveurs
» SwissADME

Les modeles bio informatiques constituent des alternatives valables aux expériences. Ici,
nous présentons le nouvel outil web SwissADME qui donne un accés gratuit & un pool de
modeles prédictifs rapides mais robustes pour les propriétés physico-chimiques, la
pharmacocinétique (ADME), la ressemblance avec les médicaments et la convivialité de la
chimie médicinale. Une saisie et une interprétation simples et efficaces sont assurées grace a
une interface conviviale via le site Web (http://www.swissadme.ch). Spécialistes, mais aussi

un non-expert en cheminformatique ou en chimie computationnelle peut prédire rapidement
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des parametres clés pour une collection de molécules pour soutenir leurs efforts de découverte

de médicaments (Daina et al, 2017).

e e O e e e T |
[ =4
SwissADME
iss Institute of

iainformatics Home FAQ Halp Comact Tarms of Use

ecokinetic properties

[ B I S |
-] [Bwar) )

Figure 18 : Page d’accueil de serveur SwissADME

> Protox

ProTox-II fournit un serveur Web gratuit pour la prévision de la toxicité in silico pour les
toxicologues, les organismes de réglementation, les chimistes computationnels et médicinaux,

et tous les utilisateurs sans connexion a http://tox.charite.de/protox_II. Le serveur Web prend

structure chimique deux-dimensionnelle en tant qu’intrant et indique le profil de toxicité
possible du produit chimique pour 33 modé¢les avec des scores de confiance, et un tableau
radar de toxicité globale avec trois composés les plus semblables ayant une toxicité aigu

connue (Banerjee et al., 2018).

Predict compound toxicity J

p [ Acure J' Omgan | . : < - I sic 3 p——
L0 tomicity P tomicity / endpoints pathways < targees

Go) o= -Sm == ‘&

ProTox-11 snables uncompiicated predictions of different lzevels of tococities. To conduct =3
toodcity prediction, please click on the image.

Figure 19 : Page d’accueil
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Conclusion

Nous avons réalisé une ¢tude ethnobotanique sur les plantes médicinales de larégion d’Oued
Righ et d’Oued Souf et recueillir plus d’informations sur la phytothérapietraditionnelle

utilisés dans le traitement des troubles de I’addiction aupres de cette population.

L'enquéte ethnobotanique a été menée aupres de 50 vendeurs de plantes médicinales,
majoritairement des hommes(98%) agés de plus de 40 ans (58 %) , avec un niveau secondaire
(44%) et plus de 5 ans d'expérience(80%). Ils ont acquis leurs connaissances sur le traitement

de l'addiction par transmission locale de génération en génération.

Les vendeurs de plantes médicinales ont augmenté leur formation pour acquérir des
compétences et des informations sur les plantes utilisées pour traiter les dépendances,
notamment I'el harmel, le fenugrec, le curcuma et la lobelia...ect.Il est considéré comme 'un
des traitements naturels les plus efficaces dans le traitement de certains types de dépendance,
notamment du fumeur, aux drogues et a I'alcool, souvent sous forme de feuilles
bouilliescomme la plus grande d’utilisation, de poudre ou d'infusion. La plupart des vendeurs

ne connaissent pas la dose et les principes actifs des plantes.

Ces plantes ont prouvé des propriétés thérapeutiques prometteuses qui méritent attention
Pour améliorer la précision de ces résultats, une étude In silico a ét€ menée pour connaitre
I’efficacité des composés actifs de ces plantes. Il a été montré par la valeur AG I’étendue de
leur capacité de liaison au récepteur SHT6 en plus d’étre faible en toxicité et rapidement

absorbée dans le systéeme digestif, qui renforce son potentiel thérapeutique.

Pour consolider ces résultats et confirmer les mécanismes de ’action biologique, nous
recommandons fortement des études in vitro et in vivo afin de mieux comprendre les
interactions biologiques, de déterminer les doses optimales et d’assurer la sécurité et
I’efficacité. Cette phase de recherche représente une étape charniére dans la transformation de

ces plantes d’un usage traditionnel en solutions thérapeutiques scientifiquement prouvées.
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Annexe 2 : Elaboration du questionnaire utilisé dans 1’étude.

Questionnaire
Date toeiiinniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinn
Nom de la région :......ccoovvviviirieiiiniiiniennnn Wilaya tioooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn
1-Sexe : male femelle ] [ 1]

2-Age:<20ans [ | 20240 ans [ | >40 ans [ |
3- Niveau d'instruction : - primaire [ | moyen [ | secondaire [ ]

- Universitaire [ 1 formation [__]

4-Années d’expérience: 1 a3 ans [ 1 3asans ] >5ans [

5- Connaissez-vous les plantes médicinales pour le traitement de la dépendance ?

6-Comment se renseigner sur les propriétés thérapeutiques ?

- Grace a I’expertise locale [ ] - Pardescoursde formation [ 1]

- Expériences de travail (expérience sur le terrain) [ | - Sur Internet [ ]

7- Les clients hésitent-ils a vous parler des plantes pour le traitement de la dépendance ?
Oui [ | Non [ |

8- Y a-t-il une demande croissante pour un traitement a base de plantes addictif ?

Oui Non ]
[ ]

9-Détournez-vous vos clients des effets secondaires potentiels lorsque vous utilisez des

plantes médicinales pour le traitement de la dépendance ?
oui [] Non [ ]

10-Recevez-vous une composition sur les plantes médicinales ?

oui [ ] Non [ ]
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11-Les plantes médicinales les plus importantes utilisées dans le traitement des types de

dépendance et comment les utiliser ainsi que les quantités et les parties utilisées :

Nom de
plante

Type de
dépendance
traitée

Partie
utilisée

Substance
active

Dose

Durée du
traitement

Utilisation
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Annexe 2 : Quelques noms scientifiques et locaux de plantes médicinales utilisées dans le

traitement de la dépendance.

Nom scientifique

Nom de la plante en

Le nom d'une

s i francais plante en arabe
B-Carloolines Peganun Harmala Harmal e
Harmalalndolic
Alkaloids
Benzoate Cheilocostus Costus marin G hud
Speciosus
Kavalactones Withania Somnifera Ashwagandha [(RENR ) REYEPRA
Acides Valereniques Valeriana Wallichii Valeriana b Gl
Thymogquinone Nigella Satival Nigelle $13 gaul) )
Thymohydroquinone
Acide Benzoique Dolomiaea Costus Costus indien ga baud
Eugenol Syzygium Aromatcum Clou de girofle Jai Al
Menthol Mentha Menthe g Liadl)
Ibogaine Tabernanthe Iboga Iboga L)
Silyymarine, Spartéine Echinops Chardon Marie Jaadl 45 55
Spinosissimus
Isoflavones Pueraria Montana Kudzu 33058 pgda dude
Curcuma Curcuma Inoga Curcuma as sl
Hyperforine HypericumMaculatum Millepertuis O9> b
Hypericine
Hyperforine Hypericum Calendula ot
Parforatum
Theanine Camellia Sinensis The vert yaidY) glad)
Safran Crocin Crocus Sativus Safran Ol i 3
Apigenine Trigonella Foenum Fenugrec 4lal)
Graecum
Linalol Lavandula Offcinalis Lavande oas)
Acid Rosmarinic Artemisia Absinthium Melisse dolial)
Bisabolol Apigenine Matricaria Camomille sk
Chamomilla
Lobéline Lobelia Erinus .L Lobelia Ll sl A
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Annexe 03:Classification des plantes médicinales étudiées.

Melissa

Melissa officinalis

Calendula

o

Calendula officinalis

Régne :Plantae

Classe :Magnoliopsida

Ordre :Lamiales

Famille :Lamiaceae

Genre :Melissa
Espeéce:Melissaofficinalis .L.,1753

Régne : Plantae

Classe : Magnoliopsida

Ordre :Asterales

Famille :Asteraceae

Genre :Calendula
Espéce:Calendula officinalis.L.,1753

Silybum marianum

Chardon-Marie : inflorescence.

Peganum harmala

Harmal

Régne : Plantae

Classe : Magnoliopsida

Ordre :Asterales

Famille :4Asteraceae

Genre : Silybum

Espéce :Silybum marianum(L.) Gaertn., 1791

Régne : Plantae

Classe : Magnoliopsida

Ordre :Sapindales

Famille :Zygophyllacées

Genre :Peganum

Espéce:Peganum harmala. L., 1753
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Pueraria montana

Valeriana

Pueraria montana var. lobata

Valeriana officinalis

Reégne :Plantae

Classe : Magnoliopsida

Ordre :Fabales

Famille : Fabaceae

Genre :Pueraria

Espéce: Pueraria montana. DC., 1825

Reégne :Plantae

Classe :Magnoliopsida

Ordre :Dipsacales

Famille :Valerianaceae

Genre :Valeriana

Espéce:Valeriana officinalis .L., 1753

Lobelia

Lobelia tupa

Dolomieae costus

Costus indien

Reégne : Plantae

Classe : Magnoliopsida

Ordre : Asterales

Famille :Campanulidées
Genre :Lobelia

Espéce : Lobelia tupa .L., 1753

Reégne : Plantae

Classe : Magnoliopsida
Ordre : Asterales
Famille : Asteraceae
Genre : Dolomiaea
Espéce: Dolomiaea costus
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Tabernanthe iboga Withania somnifera

Iboga Ashwagandha
Régne : Plantae Régne : Plantae
Classe : Magnoliopsida Classe : Magnoliopsida
Ordre : Gentianales Ordre :Solanales
Famille : Apocynaceae Famille :Solanaceae
Genre : Tabernanthe Genre :Withania
Espéce: Tabernanthe iboga.Baill., 1 889! Espéce Withania somnifera.L. Dunal, 1852
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