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Autoradiographie sur coupes de cerveaux







Immuno histochimie sur coupes de  cerveaux











Introduction

Introduction

IEG: qu’est-ce que c’est?

IEG index d’activité neuronale

IEGs sont induit en réponse à l’administration de substances addictives

IEGs permettent de réaliser des cartographies

Etude des IEG: stratégie très utilisée en neurobiologie depuis début 90’

Exemple de stratégie de recherche visant à déterminer 
les régions cérébrales impliquées dans l’addiction:

L’étude de l’expression des Immediate Early genes
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IEG: qu’est-ce que c’est?

- Immediate

- Early

- Inducible Transcription factor

c-Fos

NGFIA

Introduction



Régions télencéphaliques :

Neocortex:

orbital Cortex

insular Cortex

parietal Cortex

temporal cortex

Frontal cortex*

Autres régions télencephaliques

Striatum (Ny caudé et putamen) *

Lateral septum,  Ventral

Bed nucleus of the stria terminalis

Nucleus accumbens core and shell

Globus pallidus

central nucleus of amygdala*

medial amygdala

Régions diencéphaliques:

Paraventricular thalamus

paraventricular hypothalamic nucleus*

parabrachial nucleus

Régions mésencéphaliques

Ventral Tegmentum area , 

substantia nigra pars compacta, pars reticulate

Tronc cérébral

- Edinger-Westphal Nucleus

- locus coeruleus  nucleus 

nucleus of the solitary tract

Induction de c-Fos (astérix : induction de NGFIA)

Régions cérébrales activées après traitement aigu d’éthanol



Localisation

Cortex cingule

Cortex moteur

Noyau accumbens

1.60 mm





Bachtell et Ryabinin 2001



Bachtell et Ryabinin 2001



Differential sensitivity of c-Fos expression in hippocampus and other brain regions to moderate and

low doses of alcohol AE Ryabinin1,2, JR Criado1, SJ Henriksen1, FE Bloom1 and MC Wilson1,3

Molecular Psychiatry (1997) 2, 32–43

Central nucleus of the amygdala

Induction de c-Fos



Ogilvie et al., 1998

Noyau hypothalamique

paraventriculaire





Differential sensitivity of c-Fos expression in hippocampus and other brain regions to moderate and

low doses of alcohol AE Ryabinin1,2, JR Criado1, SJ Henriksen1, FE Bloom1 and MC Wilson1,3

Molecular Psychiatry (1997) 2, 32–43
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Expression c-FOS en réponse à l’alcool aigu
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On a vu l’apport de la stratégie de recherche des IEGs activées 

après traitement par l’alcool.

Il reste plusieurs questions:

- Quels sont les rôles de ces régions?

- Sont-elle interconnectées, par quelles projections? 

Quelles sont les voies afférentes à ces régions et le neurotransmetteur 

impliqué?

- Quels sont les neurotransmetteurs synthétisés dans ces régions?

- Ces régions forment-elle toute ensemble un circuit 

fonctionnant en réponse à un stimulus addictif?

Bilan



- induction dans neurones GABA/enképhalin

- l’activation de cette région disparaît si l’animal est anesthesié lors 

du traitement aigu: la  conscience du stimulus est necessaire

pour l’activation de cette région

- région activée lors de tous les mécanismes de peur apprise,

et lors de l’anxiété

- région reliée fonctionnellement au BNST

- afférences NA et DA

Central nucleus of the amygdala (travaux de Ryabinin et coll.)



- induction dans neurones TH (nz limitante synthèse des catécholamines)

NA: régule l’ingestion volontaire d’ethanol

ethanol augmente synthèse, turn-over et 

libération de noradrénaline

- hypothèse de voie de projections prenant naissance dans LC et NTS

impliquée dans la réponse à l’alcool

Locus coeruleus LC (groupe A6) 

et Noyau du Tractus Solitaire NTS (A2)



Expression de c-fos induit par l’alccol dépend des recepteurs GABA A

Expression de c-fos est co-localisé avec urocortine: 

mise en évidence de l’implication de ce neuropeptide 

dans la réponse à l’alcool

Noyau Edinger-Whesphal (Ryabinin et coll.)



1. acquisition of cocaine-seeking behavior studied orbital cortex activation 
and craving upon exposure of addicts to drug-associated stimuli.

2. evidence of orbital prefrontal cortex dysfunction in human drug addicts, 

3. animal experimental evidences suggest that addictive drugs may cause 
orbital cortex dysfunction and thereby contribute to the transition to drug
addiction. 

4.even brief periods of drug exposure can lead to long-lasting functional
and structural deficits associated with the OFC

Everitt 2007

Orbital cortex is involved in conditioned reinforcement 



Nucleus Accumbens

plasticity in the NAc and its associated circuitry has a key role in many forms of 
reward-dependent learning and that the powerful reinforcing effects of drugs of 
abuse can hijack these circuits to produce the pathological behaviours that define 
addiction


