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L amour....c est quoi?

> )

Fiona BANNER, Unbroken heart, 2003




- Un instinct (maternel, paterne/?)

« Un besoin? Un don? Un devoir?

- Une fagon de donner du sens a sa vie?
- Un Commandement?

» Une nécessite?

- Une drogue?

« Une addiction?

Amitié, attachement, désir, empathie, charité?



Approche philosophigue
Eros, philia, agape, ...
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Eros, philia, agape, ...

Eros : désir, mangue, passion

‘Se réunir et se fondre avec I'Objet aimé et ne plus faire qu’un au lieu de deux’— Aristophane

‘L’amour est désir et le désir est manque’— Platon, Le Banquet

L’homme est fondamentalement désir d’étre, et le désir est manque’ — JP Sartre, I'Etre et le Néant
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Eros, philia, agape, ...

Eros : désir, mangue, passion
Philia : don, joie

Agape : charité, amour universel de son prochain
L'amour transfiguré en vertu - V Jankélévitch

‘La charité excuse tout, croit tout, supporte tout’— Paul

Une compassion libérée de la souffrance, une amitié libérée de I'ego — A C-S



Approche philosophigue
Eros, philia, agape, ...

Eros : désir, mangue, passion

Dire « je taime » c’est demander
Il n’y a pas d ‘amour heureux

Philia : don, joie
Dire «jaime » ou « je t'aime », c’est remercier

Il n’y a pas d’amour malheureux

Agape : charité, amour universel de son prochain

Une compassion libérée de la souffrance, une amitié libérée de I'ego — A C-S
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Approche poétigue
dOvide a Eluard

Eluard : Derniers poémes damour

Donne la vie a tous mes réves
Ouvre les yeux

Je te regarde et le soleil grandit

Ovide : Lart de désaimer
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Approche moléculaire ...

1- Nous sommes tous des gros tas de molécules organiques

« 70% d’eau, 3 kg d’os, 30 kg de molécules organiques
 Environ 30.102% molécules associées par liaisons réversibles

« Tout n’est fait que d’atomes et de vide »
Démocrite (420 av. JC)

2- Toute fonction biologique est (supra)moléculaire

u O : lOl —> fonction

« Lavie est un équilibre dynamique »
Jacques Monod ( 1950)

3- Du complexe a I'élémentaire et réciproquement?

* Le tout est la somme comprise de ses parties (réductionnisme)

* Le tout est plus que la somme de ses parties (holisme)
‘Godel, Escher, Bach’

Douglas Hofstadter (2000, Dunod ed.)



Approche moléculaire ...

Méme I'amour?



Comportement maternel

Thomas INSEL
NIH Bethesda

» Test de ‘vocalisation’ chez la souris

* Mesure I'attachement
* Mesure l'anxiété

» Test de laboratoire pour médicaments (sérotonine, etc.)

Maman...??!!

;e

Winslow JT, Insel TR. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 1991;15(6):745-57. Review.


http://www.teteamodeler.com/coloriages/coloriage/souris1.htm
http://www.teteamodeler.com/coloriages/coloriage/souris1.htm

Rat des villes — rat des champs...

Campagnols des prairies (Prairie vole) :
monogames, parents « modeles »

JT Winslow et al., Nature, 1993, 365, 545-548

CS Carter et al.,Behav.Neurosci., 1999, 113, 1071-1079
L Young, TR Insel, Nature, 1999, 400, 766-768

TR Insel, L Young, Nature Rev Neurosci, 2001, 2 129-136
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Capture
Confirmation des comportements
Dosages biochimiques

JT Winslow et al., Nature, 1993, 365, 545-548
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Rat des villes — rat des champs...

Campagnols des prairies (Prairie vole) :
monogames, parents « modeles »

Campagnols de la montagne (Mountain vole) :
volages, parents « indighes »

Capture
Confirmation des comportements
Dosages biochimiques

*Variation des taux de vasopressine et d’ocytocine
sInversion des comportements par voie pharmacologique

JT Winslow et al., Nature, 1993, 365, 545-548

CS Carter et al.,Behav.Neurosci., 1999, 113, 1071-1079
L Young, TR Insel, Nature, 1999, 400, 766-768

TR Insel, L Young, Nature Rev Neurosci, 2001, 2 129-136



Vasopressine / Ocytocine

Cys-Tyr-Phe-Gl n-Asn-Crs-Pro-Arg-GIy Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly

HN +

N

i H (]

e )
P4
(@)
T= o)
)_{ =
Ir=
@)
J/:ZI
Z
I\)I
e
zZ
(@)
I @]
ﬂz
Iz
O
J/:ZI
Z
NI

Vasopressine (AVP) Ocytocine (OT)



Vasopressin (mammals)
Cys Tyr«Pha.Gin-Asn-CysPro. Arg.Gly N

Lysipressin (pigs, marsupials) Oxytocin
Cys.Tyr-Phe.Gin.Asn-Cys-Pro-LysGly-NH,  cuy Tyr 1l Gl Asn-Cys Pro-Lev-Gly-NH,

Phenypressin (marsupials)
Cys -Phe-Pro.Gin . Asn-Cys . Pro-Arg- Gly-NH,

h»?f‘
B \ E Mesotocin

Vasotocin Cys:Tynte.Gn.AsnCys.Pro.le-Gly-NH,
,-b Cys Tyr-lo-Gin-Asn-Cys -Pro. Arg-Gly- Nt

Cys-Tyrlle-Sec-Asn-Cys - Pro-LowsGly-NH,

Annepressin (annelid worms)

% Cys Pho.Val-Asg- Asn-Cys Pro-Thr.Gly. N
Conopressin (snais, cones, sea hare, leeches)
CysPhame.lio- Arg-Asn.Cys - Pro-Lys/Arg.Gly-NH,

Inotocin (some nsects)
Cys LouslleThr-Asn.Cys-Pro.Arg.Gly «<NH_

» Conservées depuis au moins 700 millions d’années
» Dans toutes les espéces a reproduction sexuée : hydres, vers, insectes, mammiferes

R Acher et al., Adv Exp Med Biol, 1995


http://www.sciencemag.org/content/vol322/issue5903/images/large/322_900_F1.jpeg

lactation

vasopressine / ocytocine

MS Soloff et al, Science, 1979, 204, 1313-1315
K Nishimori, L Young et al, PNAS, 1996, 93, 11789-11704
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TR Insel, L Young, Nature Rev Neurosci, 2001, 2 129-136.
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lactation

HZNWO O '\? 0 H/\\g
BN comportement
/\;H; ,N\g/'\NHZ maternel
o bravoure

vasopressine / ocytocine

anxiéteé
depression

RC Mantella et al., Endocrinol., 2003, 144, 2291-2293
RH Ring et al. , Psychopharmacol., 2006, 185, 218-225



lactation

accouchement

allaitement

comportement
maternel

bravoure

vasopressine / ocytocine L
anxiete
depression

dépendance addiction
(manque) (plaisir)

‘L’enfant prend, la mére donne.
Chez lui le plaisir, chez elle la joie’— A C-S

TR Insel, Physiol. Behav., 2003, 79, 351-357



lactation

fidélité

formation de couple i
’ I Ad & S
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vasopressine / ocytocine L
anxiete
depression

dépendance addiction
(manque) (plaisir)

Young, Insel et coll, Nature 1999, 400, 766-8 Young et coll, Nature 2004, 429, 754-7
Young, Insel et coll, Nat Genet 2000, 25, 284-8 Young, Wang, Nat Neurosci 2004, 7, 1048-54
Insel, Young, Nat Rev Neurosci 2001, 2, 129-36 Kosfeld, Fehr et coll, Nature 2005, 435, 673-6
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. . . vasopressine / ocytocine L
Variation au niveau du gene anxiéete
dépression

dépendance addiction
(manque) (plaisir)

Young, Insel et coll, Nature 1999, 400, 766-8 Young et coll, Nature 2004, 429, 754-7
Young, Insel et coll, Nat Genet 2000, 25, 284-8 Young, Wang, Nat Neurosci 2004, 7, 1048-54
Insel, Young, Nat Rev Neurosci 2001, 2, 129-36 Kosfeld, Fehr et coll, Nature 2005, 435, 673-6



Microsatellite

Long
Short

B Microsatellite

e Long

5 — AVPRIA iz Short
Variation au niveau du géne 23'
*4
Promoteur long: fidélité, comportement social >
Promoteur court : volage % o
g, A
Shert/short Shortlong Longflong Long vs short

Influence of genetic polymorphisms on gene expression levels, brain activation, and social behavior.

(A) Within prairie voles, subtle microsatellite length variation upstream of the avprla transcription

start site is associated with differences in V1a receptor expression patterns and behavior.

(B) Allele length in an analogous microsatellite polymorphism upstream the human AVPR1A locus

predicts V1a mRNA expression levels in the hippocampus (27), and longer alleles are also correlated
Lim et al., Nature 2004, 429, 754-7 with higher levels of amygdala activation during a face-viewing task (31). Error bars indicate SE

Young, Insel et coll, Nature 1999, 400, 766-8


http://www.sciencemag.org/content/vol322/issue5903/images/large/322_900_F3.jpeg

Prairie vole
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60 == Stranger

Meadow + AAV

-

Time in contact

Variation au niveau du géne

Prairie Meadow Meadow
+ AAV

Promoteur lon g fidel ite, com po rtement social Autoradiograms of vasopressin V1a receptor patterns in the ventral pallidum (VP)
Promoteur court : vol age of socially monogamous prairie voles and polygamous meadow voles.
When V1a receptor levels are artificially increased within the VP of

. . meadow voles using adeno-associted viral vector (AAV) gene transfer (meadow + AAV),
Tranfert de gene: les PO Iyg ames deviennent mono games they display social behavior that is reminiscent of that of monogamous prairie voles,

preferring social contact with their partner over a stranger (20).
Error bars indicate SE; asterisks indicate P < 0.05. Time in contact is given in minutes

Lim et al., Nature 2004, 429, 754-7
Young, Insel et coll, Nature 1999, 400, 766-8
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lactation

fidelité
formation de couple

comportement
maternel

vasopressine / ocytocine

Variation au niveau du géne anxiété

. dépression
Variants du promoteur V1AR
dependance addiction
552 paires (manque) (plaisir)
de jumeaux

2x moins de mariages
ou 2x plus de problémes dans le couple

H Walum et al., PNAS, Novembre 2008



érection Orgasme

laic} lactation
plaisir

fidélité

formation de couple

comportement
maternel

bravoure

vasopressine / ocytocine L
anxiete
depression

dépendance addiction
(manque) (plaisir)

Murphy et al., J Clin Endocrinol Metab, 1987, 65, 738-741
Melis et al., Eur j Neroscience, 2007, 26, 1026-1035



érection Orgasme

laic} lactation
plaisir

fidélité

formation de couple

comportement
maternel

meémoire sociale

vasopressine / ocytocine L
anxiete

sociabilisation dépression

dépendance addiction
(manque) (plaisir)

Attachement
individu-groupe social

Kim et al., Mol Psychiatry, 2002, 7, 503
Wassink et al., Mol Psychiatry, 2004, 9, 968
Yirmiya Net al., Mol. Psychiatry, 2006, 11, 488
Sirigu et al., PNAS, 2010

Young, Insel et coll, Nat Genet 2000, 25, 284-8 autisme
Young et al., PNAS, 2005, 102, 16096
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formation de couple
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Survie de I'espece?

¢ _

érection Orgasme

- lactation
plaisir

fidélité

formation de couple

altruisme comportement

) maternel
confiance

meémoire sociale

vasopressine / ocytocine L
anxiete

sociabilisation dépression

dépendance addiction
(manque) (plaisir)

Attachement
individu-groupe social



Eros, philia, agapé
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Doit on continuer les recherches?

* Objectifs :

— Meilleurs outils de recherche pour mieux
explorer les fonctions centrales (affect)

— Candidats médicaments :
nécessité thérapeutique + respect de I'éthique

* Premieres applications :
— Autisme

Spray nasal d'ocytocine :
* E Hollander, New York
* A Meyer-Lindenberg, Mannheim
* RP Ebstein, Jerusalem
* A Sirigu, Lyon




Stratégies de recherche

Approche Approche
mécanistique criblage
récepteurs RSA
—_— S Y o ___

modélisation

récepteur

marquage criblage

cristallographie activité

Molécule qui se lie et qui active le
récepteur

activité in vivo ? ?




Doit on continuer les recherches?

site de liaison
de ’'lhormone

Fonction
<4

cellulaire




Etat d’avancement des recherches

|
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Og\q —> Tester sur modeéles in vivo
NYN
0

SN

Souris KO Souris
Milan/Illkirch Milan, Marseille, Lille

Autistes
Lyon




Conclusion temporaire...

C’est terriblement subtil 'Amouir....



Risques de dérives commerciales et éthiques

CUAIANY[ID

Vero Labs is proud to announce our newest product:
Liquid Trust

LuqudTmstEnbancaihasbeen weaaﬂydsugnedm a
md\edanlngandrelamnﬁpamaofywr life.
mgadedfuvmasﬁllmmsdnesamegrmtOxymu\fumda,
mm indudes the powerful pheromones Androstenone and
rosterone.

Ford'oefistﬁme,‘ywcanmaTRUSTD‘IGandPASSIONATE :
atmosphere...It all starts with Trust. (Wara) : {

. ——— = o Ml
© Whels Uiing] | 2 %‘k —
(Mara)

Lot

2> Salespeopl ﬁljes
Voumhaved'eworld It's easy to meet new
at your fingertips.When people when you have
people trust you they the power of Trust,
wantmbuyz!myuu..

(ar2)( :54:17)
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Risques de simplifications abusives

» ['amour n’est pas reductible a une hormone
» ['amour n’est pas reductible a un gene

» ['amour n’est pas reductible a une nécessite de survie de I'espece

CEuvres de Pierre et Gilles

L’amour n’est pas reductible!




£

« L’Amour, -
cette soif qui invente les sources

Jean-Louis Chrétien, La voie nue ‘_



L’amour au L.I.T.

Chimie
L.I.T. lllkirch

M. Hibert
D. Bonnet
F Guillier

C. Pourbaix
H. Chabane

M.-C. Frantz
S. Loison
S. Riché

Modélisation
L.I.T. lllkirch

D. Rognan
J. Rodrigo
M. Hibert

RMN, Masse
C. Antheaume
P. Wehrung

Biologie

IGF Montpellier

C. Barberis
B. Mouillac
T. Durroux
M.-C. Frantz

L.I.T. lllkirch

J. Haiech
S. Gioria
C. Valencia
P Villa



Etat d’avancement des recherches

—> Tester sur modeéles in vivo

activation



