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Combien faut-il de grains de sables pour faire un tas de sable ? 

Combien faut-il d’éléments pour construire une maladie ou un malade ? 
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100 trillions de connections (1018)

1400 grammes

10 milliards de neurones

100 milliards de cellules de soutien

Le cerveau  
De nulle part ailleurs que le cerveau vient la joie, le bonheur, les rires, l’envie et la tristesse, la 
douleur, l’abattement et les lamentations. 
Et avec ce même organe, nous acquérons la sagesse, la connaissance, nous voyons, nous 
entendons et nous pouvons distinguer le bien du mal, faire la différence entre ce qui est 
agréable  de ce qui est répugnant.  

Hippocrates (400 av J.C)
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LE CERVEAU

Le nombre de récepteurs de type D2 de la Dopamine diminue dans l’addiction. 

Primum non nocere
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  mot d’origine grec qui signifie esprit fendu.  

 Terme inventé par un  psychiatre zurichois, Eugen Bleuler (1857 - 1939). 

 Psychose (grec ψυχή, psyche, « esprit, âme », et -ωσις, -osis, « anomalie ») : terme générique 
psychiatrique désignant un trouble ou une condition anormale, de l’esprit évoquant le plus souvent  
une perte de contact avec la réalité.  

 Se déclare chez les jeunes, le plus souvent entre 15 et 25 ans  

 Prévalence :  1% de la population mondiale 
 Incidence    :  1.5 pour 10’000 (0.015 %) 
 Ratio homme / femme : 1.4 : 1. Maladie touchant un peu plus les hommes que les femmes.

UpToDate, Schizophrenia : Epidemiology and pathogenesis, Feb 2015

Symptômes « négatifs » : 
 ▪ Perte de motivation, manque d’initiative            
 ▪ Retrait social, repli sur soi            
 ▪ Emotions perturbées, inadaptées            
 ▪ Troubles de la pensée, incohérence du langage            
 ▪ Troubles de la mémoire           

Symptômes les plus fréquents 

 Symptômes « positifs » : 
 ▪ Délires            
 ▪ Hallucinations auditives ou visuelles           
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UpToDate, Schizophrenia : Epidemiology and pathogenesis, Feb 2015

Pathogénèse 

 Origine inconnue 
 Humaine uniquement 
 Syndrome impliquant plusieurs maladie
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UpToDate, Schizophrenia : Epidemiology and pathogenesis, Feb 2015

Pathogénèse 

 Origine inconnue 
 Humaine uniquement 
 Syndrome impliquant plusieurs maladie

Probable composante génétique 
=> Polygénique 
gène (dopamine et glutamate) 
gène sur le chromosome 22 (22q11)
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UpToDate, Schizophrenia : Epidemiology and pathogenesis, Feb 2015

Pathogénèse 

 Origine inconnue 
 Humaine uniquement 
 Syndrome impliquant plusieurs maladie

Probable composante génétique 
=> Polygénique 
gène (dopamine et glutamate) 
gène sur le chromosome 22 (22q11)

Risque de l’environnement 
=> problème périnatal 
hémorragie 
Début des contractions avant la 37ème semaine 
Incompatibilité de groupe sanguin 
Hypoxie foetal

Agents infectieux 
virus influenza ? 
Herpes simplex virus ? 
Présence d’IgG contre  toxoplasma gondii ? 
virus de la rougeole ? 

Etat inflammatoire (cytokines)
Infection maternel
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UpToDate, Schizophrenia : Epidemiology and pathogenesis, Feb 2015

Pathogénèse 

 Origine inconnue 
 Humaine uniquement 
 Syndrome impliquant plusieurs maladie

Cannabis 

Probable composante génétique 
=> Polygénique 
gène (dopamine et glutamate) 
gène sur le chromosome 22 (22q11)

Risque de l’environnement 
=> problème périnatal 
hémorragie 
Début des contractions avant la 37ème semaine 
Incompatibilité de groupe sanguin 
Hypoxie foetal

Agents infectieux 
virus influenza ? 
Herpes simplex virus ? 
Présence d’IgG contre  toxoplasma gondii ? 
virus de la rougeole ? 

Etat inflammatoire (cytokines)
Infection maternel
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UpToDate, Schizophrenia : Epidemiology and pathogenesis, Feb 2015

Autres pathologies liées à la schizophrénie 

 Désordres dépressifs 
  Anxiété : sociale, désordre compulsif et obsession 
  Abus de drogues

Neurotransmetteurs impliqués 
Dopamine : Neurotransmetteur lié au système de la récompense. Une augmentation de la libération de dopamine pourrait jouer 
un rôle dans la schizophrénie (Dopamine hypothesis) 

Glutamate : Neurotransmetteur excitateur. Une diminution de l’activité de ce système de régulation (NMDAr) pourrait jouer un 
rôle dans la schizophrénie 

GABA        : Neurotransmetteur inhibiteur. Ce système semble ne pas bien fonctionner chez les schizophrènes 

ACETYLCHOLINE (NicotinicR) 

(endocannabinoïdes …)
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Source: Gogtay, Giedd, et al., 2004. Copyright © 2004 The National Academy of Sciences, USA 
Gogtay, N., Giedd, J.N., et al. (2004) 

Dynamic mapping of human cortical development during childhood through early adulthood 
Proceedings of the National Academy of Sciences, 101 (21), 8174 – 8179
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Source: Gogtay, Giedd, et al., 2004. Copyright © 2004 The National Academy of Sciences, USA 
Gogtay, N., Giedd, J.N., et al. (2004) 

Dynamic mapping of human cortical development during childhood through early adulthood 
Proceedings of the National Academy of Sciences, 101 (21), 8174 – 8179
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Utilisé par les Assyriens 2000 ans av. J.C 
Vertus psychoactives et médicales 
ganzi-gun-nu (la drogue qui prend l’esprit) 

Utilisé dans la pharmacopée de la médecine chinoise 
recommandation : « pris en trop grande quantité peut induire la vision de démons » 

En Europe 

Troupes de Napoléon à leur retour d’Egypte 
Médecins Anglais à leur retour d’Inde 

19ème siècle Club des Hachichins (Dr Moreau) 

Expérience de Théophile Gautier 
-  l’hyperesthésie (allodynie) des sensation, particulièrement auditives 
- la dilatation du temps 
- ’apparition de figures grotesques
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"S'il existait un gouvernement qui eut intérêt à corrompre ses 
gouvernés, il n'aurait qu'à encourager l'usage du cannabis".  
Baudelaire (1821- 1867) 

Au milieu du XIXème siècle :  
les chimistes cherchaient dans le cannabis sativa un alcaloïde 

En 1964 Raphael Mechoulan =>  un terpénoïde (THC)

Hypothèse, l’action du THC => indépendante d’une liaison à un récepteur. 

Jusqu’en 1990 =>  
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421 substances chimiques 

Plus de 2’000 composés sont produits lors de la pyrolyse 

60 cannabinoides 
        

 DIOL (non psychoactif)                     
CANNABI 
 NOL (10 % = TetraHydroCannabinol ,THC)                
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Absorption THC 

Fumée 
Rapide, immédiate exposition du SNC 
Biodisponibilité : 2 - 56 %

Type de joint 1.75 % de THC 3.55 % de THC

Concentration sanguine après 
1 inhalation 7.0 ± 8.1 µg/L 18.1 ± 12 µg/L

Concentration au pic après 9’
 

84 µg/L 
(50 - 129 µg/L)

162 µg/L  
(76 - 267 µg/L)

Concentration après 2 h < 5 µg/L < 5 µg/L

fenêtre de détection 3 à 12 h 6 à 27 h

Human cannabinoid pharmacokinetics, Marilyn Huestis 
Chem Biodivers 2007 August, 4 (8): 1770 - 1804

Absorption du Cannabidiol 

non-psychotique 
neuroprotecteur 
analgésique 
sédatif 
anti-émétique 
anti-spasmodique 
anti-inflammatoire 

Effet anxiogène du THC ➘ 
Effet secondaire THC ➘ 

20 mg CBD i.v 
après 1h => 37 - 61 µg/L 

Fumée  
après 1 h => 3.0 - 17.8 µg/L



|| 18

LE CANNABIS
Primum non nocere

mars 2015Réflexion - Neurobiologie  - La schizophrénie - L’adolescence - Le cannabis - Review - Take home message

Distribution du THC

Diminution rapide dans le plasma 
rétention dans les tissus gras et le cerveau

Métabolisme
Métabolisé dans le cerveau et le foie 

CYP 450 2C9 
CYP 450 2C19 
CYP 450 3A4 

Il semble qu’il y a une différence 
entre femmes et hommes. 
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La durée de la détection du THC et de ses métabolites => habitudes de consommation. 

Une étude (18 consommateurs réguliers de cannabis après une période d'abstinence de 7 jours)

⇒7eme jour, 50 % des participants (dans le sang)
⇒ THC > 1.6 μg/L (1.2 – 5.5 μg/L). 
⇒ THC-COOH  2.8 – 45.6 μg/L. 

=>  la seule présence de THC dans le plasma n'indique pas forcement une consommation récente chez des 
consommateurs réguliers.

T1/2  du THC  :

- Occasionnels : 20 - 57 h
-  Réguliers : 3 – 13 jours

Marilyn Huestis
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=> Récepteurs au cannabis (1990) 
- CB 1 (SNC) 

- lié à l’action du système GABA et GLUTAMATE 
- Très vite présent au moment de l’embryogenèse 
- Leur nombre augmente pendant l’adolescence (chez le rat) 
- Nb plus important dans la matière blanche pendant l’enfance qu’à l’âge adulte 
- Situé sur le pré-synapse 

- CB 2 (système immunitaire) 

- situé également dans le SNC 
- système de protection 
- présent dans de nombreux organe
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Endocannabis 

- Lipides    
- Arachidonoylethanolamide (Anandamide) 
- 2 Arachidonoyl- glycérol (2-AG) 
- non stockés dans des vésicules 
- synthétisé sur demande 
- stimulation de la sécrétion de dopamine 
- Métabolisé par l’enzyme FAAH (fatty acid amide hydrolase)

Annu . Rev .Psychol 2013. 64: 21 - 47

=> Agonistes cannabinoides endogènes 
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✓ Régulation de la neurogenèse 
✓ Régulation de la neurotransmission synaptique 
✓ Régulation de l’activité de la dopamine 
✓ Régulation de la plasticité neuronale pendant la période fœtale, post natale et durant l’adolescence 
✓ Gestion de l’oubli  et filtrage de l’information 
✓ Gestion de l’anxiété 
✓ Gestion de l’humeur et des émotions 
✓ Gestion de la mémoire, de l’apprentissage,  
✓ Régulation de la température corporelle 
✓ Gestion de l’appétit et du poids  (le 2-AG présent dans le lait maternel stimule la tétée) 
✓ Rôle dans la dépression 
✓ Régulation fonction cardiaque : fréquence, pression artériel 
✓ Contrôle motricité 
✓ Contrôle de la sécrétion de la prolactine et de la LH 
✓ Contrôle de l’implantation de l’embryon in utéro 
✓ Rôle important dans la construction de l’addiction envers différentes drogues (nicotine, opiacés, alcool, 

cocaïne, etc.) 
✓ Rôle dans la rechute dans les cas d’addiction (héroïne, nicotine, amphétamine, cocaïne, etc.)
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Lancet 1987 ; 2 : 1483-1486

La première étude 

Andreasson et coll. 

=> 50 000 jeunes conscrits suédois (18 – 20 ans) pendant 15 ans.  

Si plus de 50 fois du cannabis  

6 x plus de risque de développer une schizophrénie que chez les non-
consommateurs 

Cette cohorte a été suivie pendant 12 années supplémentaires. 

=> Risque d'une schizophrénie :   

proportionnel à l'importance de la consommation du cannabis pendant l'adolescence,  
non modifié si les sujets avaient aussi consommé d'autres substances.
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Neuropsychiatrie : Tendances et Débats 2009 ; 36 : 29 - 34

Une forte dose de cannabis => troubles psychotiques de courte durée 

Cannabis = drogue la plus consommée par les schizophrènes (env. 40 %) 
(réduire leurs symptômes négatifs et/ou les effets secondaires des antipsychotiques) 

Cannabis   
=> troubles psychotiques positifs,  
=> augmente la durée de ces troubles 
=> risque de rechutes  

L'usage important du cannabis à l'adolescence augmente le risque de troubles 
psychotiques ultérieurs, et ce particulièrement chez les sujets prédisposés à 
ces troubles 

Et cette prédisposition est associée à des facteurs génétiques ainsi qu'à un 
dysfonctionnement du système endocannabinoïde
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D'Souza et coll.  

Administration intraveineuse de THC (2.5 et 5 mg)  
 Etude double aveugle et contrôlée par un placebo,  

Consommateurs de cannabis occasionnel 
(Eviter l'exposition d'individus "naïfs" à ce dernier). 

Observation 

THC induit transitoirement et de façon dose-dépendante  
 => des troubles schizophréniques positifs et négatifs  
=> des troubles de la perception,  
=> un déficit de la mémoire de travail et de la mémoire épisodique  
=> un déficit des troubles de l'attention.  

Conclusion  
THC induit transitoirement des comportements, des symptômes et des 
déficits cognitifs ressemblant à ceux des schizophrènes.

Neuropsychopharmacology 2004 ; 29 : 1558- 1572.
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La littérature dit :  

THC affecte la maturation physiologique du cerveau pendant l’adolescence.  

Anandamide

Progress in Neurobiology 92 (2010) 370–385

Glutamate ⬈ => maturation du cerveauCB1R
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La littérature dit :  

THC affecte la maturation physiologique du cerveau pendant l’adolescence.  

Anandamide

Progress in Neurobiology 92 (2010) 370–385

Glutamate ⬈ => maturation du cerveauCB1R

THC
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La littérature dit :  

THC affecte la maturation physiologique du cerveau pendant l’adolescence.  

Anandamide

Progress in Neurobiology 92 (2010) 370–385

CB1R

THC

Glutamate ⬈ ⬈ =>  maturation altérée du cerveau
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La littérature dit :  

THC affecte la maturation physiologique du cerveau pendant l’adolescence.  

Anandamide

Progress in Neurobiology 92 (2010) 370–385

La maturation du cortex préfrontal fondamentale pendant l’adolescence

=> THC affecte la maturation du cortex préfrontal pendant l’adolescence.

le dysfonctionnement du cortex préfrontal est un point important de la schizophrénie.

le THC interfère avec la maturation normal du cortex préfrontal chez l’adolescent => syndrome
psychotique ou schizophrénie.

CB1R

THC

Glutamate ⬈ ⬈ =>  maturation altérée du cerveau
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Le gène de la catéchol-O-méthyltransférase (COMT) <=> dégradation de la dopamine 

le gène de la COMT (chromosome 22q) = impliqué dans la psychose 

Microdélétion du chr 22q => risque élevé d'une schizophrénie à l'âge adulte 

Dysfonction de la dopamine => troubles de l'attention, des fonctions exécutives et de la 
mémoire, hallucinations et des illusions 

Cohorte de 803 sujets suivis depuis leur petite enfance jusqu'à 26 ans. 

=> usage du cannabis à l'adolescence augmente nettement le risque de 
troubles psychotiques ou d'un trouble schizophréniforme  

chez les homozygotes Val158Val (OR : 10.9),  
pas d’effet chez les homozygotes Met158Met (OR : 1.1)  
faible effet chez les hétérozygotes Val158Met (OR : 2.5). 

Biol Psychiatry 2006 ; 60 : 141-151. 
Am J Hum Genet 2003 ; 73 : 34-48. 
Biol Psychiatry 2005 ; 57 : 1117- 1127.

Génotype de la COMT et risque d’une psychose si prise de THC
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Neuropsychiatrie : Tendances et Débats 2009 ; 36 : 29 - 34 
Pharmacol Rev 2002 ; 54 : 161-202.

CBR1 = nombreux dans régions cérébrales

Les récepteurs cannabinoïdes de type 1 (CBR1) et la schizophrénie

Zones impliquées dans la 
pathogénie de la schizophrénie

Une altération du gène du CBR1 => un risque ⬈  de schizophrénie 

Etudes post-mortem => densité des CBR1⬈  chez des schizophrènes, 
(indépendamment d'une consommation du cannabis)
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Leweke et coll. 

= > taux d'anandamide ⬈ dans le LCR d'un petit groupe de schizophrènes, 
traités ou non. 

Giuffrida et coll.  
= > taux fortement élevé chez des schizophrènes paranoïdes non traités.  

=> taux d’anandamide revenu à la normale  si antipsychotiques classiques 
 (antagonistes D2) => normalisent les taux de l'anandamide via l'inhibition des récepteurs D2 . 

=> taux d’anandamide reste élevé si antipsychotiques atypiques  
action sur récepteurs 5HT2A  (récepteur à sérotonine)  

NeuroReport 1999 ; 10 : 1665-1669.

Anandamide et schizophrénie 
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Lipids in Health and Diseases 2003 ; 2 : 1-9.

De Marchi et coll.  
=> taux sanguins de chez des schizophrènes avant et après TTT 

 l'anandamide 
ARNm du CBR1,  
ARNm du CBR2  
FAAH (enzyme catabolique de l’anandamide) 

=> Anandamide ⬈ avant TTT, et normale après TTT.  
=> ARNm du CBR2 et de la FAAH ⬈ avant TTT, et normale après TTT.  

=>Schizophrénie :altération du système endocannabinoïde sanguin.  

lié aux troubles des réponses immunitaires des schizophrènes, troubles qui 
peuvent aussi être supprimés par des antipsychotiques ?

Anandamide et schizophrénie 
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Progress in Neuro-Psychopharmacology and 
Biological Psychiatriy  (2015) mars 

Rebecca J et al 
Système endocannabinoïde => 

Endocannabinoïde, inflammation et schizophrénie

TLRs 13 typtes  
(toll-like receptors)

Défense immunitaire,  
Homéostasie,  
Réponse aux blessures.  

Activé par bactéries et virus 

=> possible déficience de la 
neurogenèse 

Schizophrène  
=> TLRs 13 et 14 sont plus exprimés sur les monocytes des schizophrènes 

=> Stimulation précoce des TLRs (prénatal) pourrait favoriser un développement de la 
maladie (TTT anti-inflammatoire pourrait être une nouvelle voie) 

=> Concentration des endocannabinoïdes chez schizophrènes
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Combien faut-il de grains de sables pour faire un tas de sable ? 

Combien faut-il d’éléments pour construire une maladie ou un malade ? 
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