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Résumé

Les voies d'administration qui provoquent une entrée rapide de la drogue au cerveau sont
connues pour faciliter le développement de la toxicomanie. Les études animales modélisant cet
effet ont montré que des rats, qui ont un accés prolongé a des injections intraveineuses rapides
de cocaine (injectée en 5 ou 90 secondes), s'autoadministrent plus de drogue, ont un
entrainement opérant plus élevé et sont subséquemment plus motivés a obtenir la cocaine. La
question est maintenant de savoir comment 'autoadministration de cocaine injectée rapidement
promeut une augmentation de la motivation a obtenir de la cocaine. Cette motivation exagérée
pourrait étre une conséquence de l'exposition prolongée a de larges quantités de cocaine et/ou
de l'effet persistant d'un entrainement opérant extensif. De plus, on sait qu'augmenter la vitesse
d'administration de la cocaine modifie les circuits de la récompense et de la motivation. Ainsi,
ceci pourrait promouvoir la motivation excessive pour la drogue. Nous avons cherché a
déterminer l'influence de l'exposition a la drogue et de l'entralnement opérant sur le
développement d'une motivation exacerbée pour la drogue. Les rats se sont autoadministrés de
la cocaine injectée en 5 ou 90 secondes (s) durant un accés limité (1h/session) ou prolongé
(6h/session) avec un ratio fixe. La motivation pour la cocaine a par la suite été évaluée a l'aide
d'un ratio progressif (PR). Les rats ayant recu la drogue injectée en 5 s durant l'accés prolongé
(par rapport au groupe 90 secondes) ont pris plus de drogue et eu un entrainement opérant plus
extensif alors qu'il n'y avait pas de différences dans la consommation et le niveau d'entrainement
opérant entre les groupes ayant subit un acces limité uniquement. Les rats ayant consommé la
drogue injectée en 5s, indépendamment du temps d'accés, ont toujours exprimé une motivation
plus grande pour la drogue en PR. La quantité de cocaine consommée ou l'ampleur de
I'entrailnement opérant ont été positivement corrélés avec la consommation de cocaine en PR
dans certains groupes. Par contre, le groupe qui a eu un accés prolongé aux injections rapides a
montré une augmentation dans sa motivation a s'autoadministrer de la drogue qui n'était prédite
ni par la quantité de cocaine consommée ni par 1'étendue de l'entrainement opérant. Ces
résultats suggérent que des injections rapide de cocaine pourraient faciliter la toxicomanie en
favorisant entre autre des modifications neurobiologiques qui ménent a une motivation
pathologique pour la drogue. Mots clés: Toxicomanie; Cocaine; Ratio progressif;

Autoadministration intraveineuse; Vitesse d'administration



Résumé en anglais

Routes of administration that result in the rapid delivery of cocaine to the brain are thought to
increase the probability of becoming addicted. Animal studies modelling this effect show that
rats given extended access to rapid intravenous cocaine injections (delivered over 5 versus 90
seconds) self-administer more drug, acquire more extensive operant training histories and are
subsequently more motivated to obtain cocaine. The question now regards how the self-
administration of rapidly delivered cocaine increases the motivation to take the drug. This effect
could result from extended exposure to large amounts of cocaine and/or the persistent effects of
extensive operant training. In addition, increasing the speed of cocaine delivery modifies brain
reward and motivation circuits, and this could promote excessive motivation for the drug. Here
we sought to determine the contributions of drug exposure and operant training to the ability of
rapidly delivered cocaine to increase motivation for the drug. Rats self-administered cocaine
delivered over 5 or 90 seconds during limited (1h/session) or extended (6h/session) sessions,
under fixed ratio. The motivation for cocaine was then assessed under progressive ratio (PR).
Rats in the 5-second extended access group (versus 90-second group) took more drug, acquired
more operant training and self-administered more cocaine under PR. Regardless of access
conditions, animal receiving drug rapidly were more motivated to work for cocaine. The amount
of cocaine intake or operant training prior to PR testing was positively correlated with drug
intake under PR in some of the groups. However, the group given extended access to rapid
cocaine injections showed increased motivation to self-administer the drug that was not
predicted by cocaine exposure or operant training. These findings suggest that rapidly delivered
cocaine might facilitate addiction in part by promoting forms of neural plasticity that lead to
pathological motivation for drug. Keywords: Addiction; Cocaine; Progressive ratio; Intravenous

self-administration; Speed of drug delivery
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Introduction



1. La toxicomanie

1. 1 Introduction

1.1.1 Prévalence et coiits

Les toxicomanes sont souvent victimes de stigmatisation. Cette stigmatisation provient
autant de la part du public, d'employeurs, du milieu hospitalier ou des forces de 1'ordre
et ceci méme apres s'étre réhabilitésl. Récemment, la Court supréme du Canada a
reconnu que la toxicomanie relevait bel et bien d'un trouble pathologique et non du
simple choix volontaire du toxicomane de consommer de la drogue ouvrant ainsi la porte
a de nouveaux services de santé adaptés au besoin de cette population?. De maniére
générale, un grand nombre d'individus consomment des drogues au cours de leur vie,
particulierement durant leur jeunesse ou le taux de consommation des drogues, excluant
le cannabis, est cing fois plus élevé que chez les 25 ans et plus. Néanmoins, on remarque,
chez les jeunes de 15 a 24 ans, une diminution de 11,3 % a 4,8 % dans la consommation
des stimulants, hallucinogenes et de 'héroine depuis dix ans. La population des plus de
15 ans est aussi moins avide de cocaine et de crack puisque leur consommation a baissé

significativement sur la méme période pour atteindre 0,9 %3.

La consommation de drogue implique des colits pour la population canadienne et
québécoise. Au Canada, en 2002, les cofits associés a l'usage de drogue, ce qui inclus en
autre les soins de santé, l'application de la loi, la prévention et la perte de productivité
ont été estimés a 40 milliards de dollars*. Au Québec, en 2011, on notait plus de 22 000
infractions relatives aux drogues, dont environ 2500 dues a la consommation de cocaine

et de crack, une tendance stable>.



1.1.2 Symptomes, caractéristiques, conséquences

bY

La dépendance a une substance (substance dependence) est un trouble chronique
récurrent connu comme une recherche et une prise de drogue compulsive menant a une

détérioration des spheres sociales et occupationnelles au profit de la consommation®.

Elle est caractérisée par une progression en trois étapes principales débutant par
'anticipation de la prise de drogue, suivie par une intoxication se terminant par un
sevrage avec des affections négatives®. Un diagnostic de toxicomanie est attribué si au
moins trois criteres décrits dans le DSM-IV sont observés sur une période de 12 mois.
Parmi ces critéres, nous comptons la présence de tolérance, soit la nécessité d’augmenter
I'apport de substance pour atteindre un niveau d’intoxication désiré. Il peut aussi y avoir
présence de sevrage, soit les effets indésirables liés a I'arrét de la consommation. La
substance pourrait étre prise en plus grande quantité ou pour plus longtemps que prévu.
On peut retrouver des efforts infructueux pour contréler la consommation. Aussi, un
temps plus grand serait investi dans les activités entourant la consommation. De plus,
graduellement, une partie importante des autres spheres de la vie est diminuée au profit
de la consommation. Finalement, une consommation pathologique ne serait pas
nécessairement freinée en dépit de la connaissance par l'individu des risques physiques

et psychologiques associés a sa consommation®.

1.2 Facteurs impliqués dans la toxicomanie

La consommation de drogue peut étre influencée par de nombreux facteurs. La
recherche et la prise de drogue compulsive peuvent étre facilitées par les effets
renfor¢ants des drogues, leurs effets subjectifs, les stimuli associés a leur consommation
ainsi que certains facteurs de risques tels que I'environnement socioculturel, le stress ou
la génétique’-8. Néanmoins, les effets néfastes des drogues ainsi que 1'absence de facteurs

de risque peuvent diminuer la recherche et la consommation de drogue.”

De maniere générale, les effets subjectifs des drogues peuvent contribuer a la prise de

drogue. En effet, les utilisateurs expérimentés ont I'habitude de ressentir ces effets et les



anticipent, ce qui contribue a la recherche et la prise compulsive de drogue’.?10. De
méme, le type de drogue a un impact certain sur le développement de la toxicomanie.
Alors que la nicotine et I'héroine ont un fort potentiel d'abus, la caféine et la marijuana
sont beaucoup moins enclines a précipiter l'individu vers la toxicomanie.!® En plus de
l'activité pharmacologique exercée par une drogue, ses propriétés physicochimiques et
sa pharmacocinétique peuvent influencer ses effets comportementaux et sa
susceptibilité d'étre abusée!?. Par exemple, plus une drogue a un taux d'absorption et
liposolubilité élevée plus elle va tendre a se rendre rapidement au cerveaul?. Du coté de
I'élimination, les drogues métabolisées rapidement sont propices a étre plus grandement

autoadministrée et a causer des symptémes de sevrage plus précoces!?.

1.2.1 L'environnement, stimuli conditionnés et génétiques

L'environnement de consommation a aussi un effet important sur la recherche et la
consommation de drogue!3. Un exemple frappant de ce phénomeéne est relaté par Robins
et coll. (1975)14 qui a étudié une cohorte de militaires de retour de la Guerre du Vietnam.
Alors que pres de la moitié des soldats avaient consommeé des opiacés et qu'environ
20 % présentait un diagnostic de dépendance, Robins et coll. ont observé qu'a leur
retour la presque totalité des militaires ne présentait pas de signes de toxicomaniel4.
Malgré que plusieurs facteurs peuvent expliquer cette observation, il n'en demeure pas
moins qu'il s'agit d'une démonstration spectaculaire de l'influence que peut avoir
I'environnement sur le comportement de consommation’.14. Les stimuli associés a la
consommation peuvent aussi avoir un effet sur les comportements de consommation.
L'association répétée de stimuli, que soit un lieu ou un objet associé a la consommation,
avec la prise de drogue peut mener a un conditionnement, une association stimuli-
drogue’.1516, L'exposition subséquente a ces stimuli peut par la suite engendrer des
comportements de recherche et de consommation compulsive de drogue. En effet, il
peuvent agir comme un initiateur (primer) de la consommation en mimant les effets de la

drogue ou en poussant l'individu vers la consommation de drogue en créant un état de

sevrage’.



L'influence socioculturelle et la famille peuvent aussi moduler les risques de développer
une toxicomanie. Thombs (1999)17 identifie quatre facteurs sociaux impliqués dans
I'abus de drogue. Premiérement, la consommation d'alcool ou d'autres substances peut
étre faite dans le but de faciliter la création de liens sociaux. Deuxiémement, cette
consommation peut servir a déresponsabiliser les individus par rapport a leurs réles et
charges sociales. Troisiement, cette consommation peut servir a entretenir une solidarité
parmi un groupe ethnique donné, comme le binge drinking chez les Irlandais’.
Quatriemement, la consommation peut étre partie prenante d'une sous-culture
marginale qui rejette le conformisme et partage ses expériences autour d'une ou
plusieurs drogues d'abus’1’. Les familles aux prises avec des troubles d'alcoolisme
offrent de bons exemples de la transmission vers I'enfant de comportement d'abus. Les
enfants dont les parents ont des problémes d'abus d'alcool sont plus a risques de
développer de tels problemes par rapport a l'alcool ou a d'autres substances, peut-étre
par imitation de leurs parents!8. Néanmoins, plusieurs évidences montrent l'influence du
bagage génétique sur les risques de développer une toxicomanie. Par exemple, les
hommes dont les parents avaient des problémes d'alcoolisme sont plus a risque de
développer des problemes d'alcoolisme, méme s'ils ont été élevés par des parents
adoptifs non alcooliques!8. En effet, les facteurs génétiques qui modulent le métabolisme
et l'effet des drogues contribuent a augmenter les risques de développer une
toxicomanie!®20, A titre d'exemple, la mutation d'une enzyme impliquée dans le
meétabolisme de 1'alcool qui engendre une augmentation des niveaux d'alcetaldehyde,
responsable des effets indésirables suite a la consommation d'alcool, diminue les risques
d'abuser de I'alcool?!. Similairement, certains polymorphismes du cytochrome P450 ont
été liés a une diminution des risques d'abus associée a la codéine?? et la nicotine?3. De
plus, les mutations de genes codant pour les récepteurs opioides mus?* et
dopaminergiques D22°> semblent prédisposer certains individus au développement d'une

toxicomanie.



1.2.2 Comorbidité

Il est connu que les individus qui ont des troubles psychiatriques comme Ia

schizophrénie sont plus a risque de développer une toxicomanie?¢-28. Les patients

atteints de schizophrénie sont aussi plus difficiles a traiter?® et sont associés a de moins

Boite 1. Définitions

Renforcateur positif: Un événement qui
augmentera la probabilité de la réponse a
laquelle il est conditionnellement lié.

Opérant: Réponse nécessaire afin d'obtenir un
renforgateur qui y est conditionnellement lié.
Elle peut étre instrumentale, c'est-a-dire qu'elle
est réalisée dans le but d'obtenir une
récompense.

Contingence: Relation temporelle entre deux
ou plusieurs événements qui réduisent le
niveau d'incertitude de 1'événement suivant.

Entrainement opérant: Lorsque une réponse
instrumentale est dirigée vers la récompense,
les appuis sur le levier sont fait dans le but
d'obtenir un renforgateur. La répétition de
l'action opérante peut médier un transfert
d'une action dirigée vers la récompense a un
comportement habituel ou la valeur de la
récompense n'occupe plus autant d'importance.

Sensibilisation: L'augmentation de certains
effets d'une drogue suite a l'administration
répétée de cette drogue ou d'une autre drogue
(sensibilisation croisée).

Adaptée de Everitt et Robins (2006); Meyer et Quenzer
(2005)

bons pronostics3? possiblement
parce que les circuits neuronaux
affectés par la maladie rendent
l'individu plus sensible aux drogues
d'abus3l. De plus, les médicaments
antipsychotiques et leur
administration continue pourraient
cette

contribuer a induire

sensibilité aux drogues d'abus32-3,

1.2.3 Traits de personnalité

Il est connu que les individus qui
tendent a rechercher la nouveauté
sont plus a risque de développer
une toxicomanie3®. Verheul et van
den Brink (2000)37 ont suggéré
trois aspects de la personnalité
pour comprendre la transition vers
la toxicomanie. Premiérement, ils
supposent qu'il existerait une
désinhibition comportementale qui

serait liée a des traits impulsifs,



antisociaux, non conventionnels et a de 1'agressivité comme chez les humains souffrant
de trouble de la personnalité limite”37. Cette déshinibition, soumise a de faibles niveaux
de contrainte et d'évitement des problémes, favoriserait l'abus de substance’.
Deuxiemement, les individus sensibles au stress peuvent, suivant un événement
stressant, développer de l'anxiété ou des troubles de 1'humeur qui les ameénerait a
consommer pour s'automédicamenter’:37. En effet, le stress a souvent été pointé du doigt
comme étant un facteur important dans l'augmentation de la consommation ou la
rechute suivant une période d'abstinence’838-42. Troisiemement, Verheul et van den
Brink proposent que les individus qui sont sensibles aux effets récompensants des
drogues3’43, qui présentent des traits de recherche de sensation, une grande sociabilité
et qui prennent des décisions risquées**4> sont plus susceptibles d'abuser de drogue.

Ceux-ci le feraient afin de ressentir les effets positifs renforcants des substances”.210.37,

2. La cocaine

2.1 Origine, histoire

La cocaine est un alcaloide extrait des feuilles de la plante de coca (Erythryoxylon coca),
originaire d'Amérique du Sud. Elle est principalement cultivée et transformée en
Colombie, au Pérou et en Bolivie’. Dans la culture traditionnelle Inca les feuilles de la
plante sont machées. Lorsque les Espagnols ont découvert I'Amérique du Sud, ils ont
d'abord diabolisé et interdit la plante. Néanmoins, voyant que celle-ci permettait aux
travailleurs indigenes d'étre plus résistants a la fatigue et a la faim, les Espagnols
légaliserent 'usage de la plante’, percevant au passage une taxe sur les récoltes*. C'est
en 1860 que Niemann décrivit dans sa thése de doctorat un protocole détaillant
I'extraction de la cocaine*’. Durant ce siecle, I'usage se répand en Europe et en Amérique
recevant la bénédiction de plusieurs personnalités médicales de 1'époque?d49. La
popularisation grandissante de la cocaine, que 1'on pouvait retrouver dans le vin, le Coca-
Cola, les cigarettes et méme dans des golites analgésiantes pour les dents de nouveau-

nées’, fit en sorte que sa consommation quintupla de 1890 & 1903 aux Etats-Unis. Devant



un probleme de santé publique de plus en plus évident, les autorités fédérales
légiférérent en régulant la vente de cocaine avec I'Harrisson Narcotic Tax Act en 191450,
Mais ce n'est qu'en 1922, avec le Jones-Miller Act, qui restreignit trés durement la
production que celle-ci chuta significativement>l. De plus, jusque dans les années 80, le
risque de développer une toxicomanie associée a la prise de cocaine ne faisait pas
I'unanimité dans la communauté scientifique®2. Aujourd'hui, on estime que 6,2% de la
population canadienne, deux fois plus d’hommes que de femmes, a consommeé de la
cocaine au moins une fois dans sa vie3. De ceux-ci, 15 a 16 % développeront une

toxicomanie au cours des années>3.

2.2 Structures et propriétés

La cocaine est un alcaloide composé d'un groupement phenyl et d'un groupement
tropane tres liposoluble, ce qui facilite son passage au travers de la barriere
hématoencéphalique’. Elle peut étre extraite sous la forme d'hydrochlorate de cocaine
(cocaine-HCl), soluble dans l'eau. Cette forme est habituellement utilisée pour étre
prisée? ou injectée par voie i.v.. Par contre, sa biodisponibilité par voie orale est limitée
dd a un effet de premier passage important>4. La cocaine-HCI peut-étre étre convertie en
crack en utilisant soit de 'ammoniac ou, plus communément, du bicarbonate de soude.
Sous cette forme, elle peut étre fumée’. Au final, peu importe la voie d'administration, il

s'agit de la méme molécule qui se retrouve dans I'organisme du consommateur.

De maniere générale, la cocaine est connue pour son habilité a bloquer, en ordre
décroissant d'affinité, les transporteurs de la recapture de la sérotonine (SERT), de la
dopamine (DAT) et de la norepinephrine (NET)55%¢, Ce faisant, elle augmente la

concentration synaptique de ces neurotransmetteurs.

a .
Aspirer par le nez



2.3 Effets aigus

Prise de maniere aigué, a dose modérée, la cocaine augmente la vigilance, 1'énergie,
I'excitation sexuelle, I'activité locomotrice, la confiance en soi et procure une euphorie. A
dose élevée, il peut y avoir apparition d'une grande agressivité, de stéréotypie, d'une
insomnie totale et d'illusion de grandeur>’. Chez I'animal, des doses modérées ménent a
augmentation de l'activité locomotrice et de reniflement pour, a plus forte dose, faire
place a de la stéréotypie, c'est-a-dire des mouvements verticaux répétés de la téte sans

buts, et des séances de reniflage intense’.

En périphérie, la prise de cocaine cause de la tachycardie, de 1'hyperthermie, de la
vasoconstriction et de I'hypertension. Evidemment, la consommation de doses élevées

augmente les risques de complications cardiovasculaires et peut mener a la mort’.

Chez I'humain, la consommation répétée de cocaine ou d'amphétamine provoque une
tolérance aux effets subjectifs de «high» a court terme, mais qui se résorbe si les épisodes

de consommation sont suffisamment espacés’.

2.4 Effets chroniques

La consommation chronique de cocaine peut mener a une détérioration de dentition due
au bruxisme>8, 3 un infarctus et a une athérosclérose rénale5?, a une diminution du seuil
de convulsion®, a de la rhabdomyolyseb et de la myoglobinuriec¢1-63, Ceci est sans
compter les risques exacerbés d'arythmie cardiaque, de cardiomyopathie, d'infarctus du
myocarde’ , de rupture du septum nasal en plus de poser des risques pour les foetus de
femmes enceintes’>264, Au niveau de la santé mentale, la cocaine peut aussi induire des
états de psychoses paranoides avec illusions et hallucinations?. De plus, la consommation

de cocaine, méme en seulement quelques occasions, peut avoir pour conséquence la mise

b Condition dans laquelle les cellules musculaires squelletiques s'endommagent et dont les débrits sont
libérés dans la circulation sanguine
€ Accumulation de myoglobine, protéine transportant 'oxygéne, dans 'urine.



en place d'une tolérance ou d'une sensibilisation’. Par exemple, alors que des singes
semblent développer une tolérance aigué aux effets dopaminergiques de la cocaine lors
d'une méme session d'auto-administration, il semble plutdt qu'au fil des sessions la

relache dopaminergique augmente, se sensibilise, suite a 'administration de cocaine®>.

2.5 Elimination

Une fois dans l'organisme, la cocaine, dont la demi-vie chez I'humain est d'environ 75
minutes®®, est principalement convertie dans le foie en benzoylecgonine®7.¢8 par une
carboxylesterase®®70. La cocaine peut aussi étre hydrolysée par d'autres enzymes
plasmatiques ou hépatiques en ecgonine methyl ester’%7!, un métabolite inactif’2. De
maniere moins importante, la cocaine peut aussi étre transformée en norcocaine, un
meétabolite actif, tout comme le benzoylecgonine’?, par le cytochrome P4507273. De plus,
lorsque consommé avec de 1'éthanol, un métabolite unique est produit, le cocaethylene,
qui présente des risques accrus pour la santé cardiovasculaire’.74-76, D'ailleurs, la liaison
du cocaethyléene au DAT serait a l'origine du plaisir accru ressenti lors de la
consommation concomitante d'alcool et de cocaine’’. Les métabolites sont par la suite

excrétés par le rein dans l'urine>4.

3. Théories sur la toxicomanie

3.1 Renforcement Positif

Plusieurs modeles ont tenté d'expliquer la toxicomanie. Le modéle du renforcement
positif se base sur la capacité des drogues a agir comme un renforgateur positif, c'est-a-
dire qu'elles augmentent la probabilité du sujet a produire une réponse qui précede
I'administration de drogue’8. Ainsi, selon ce modele, la prise de drogue aigué meéne a une
euphorie et, avec un usage répété, au désir incontrdolable (craving) de revivre cette
euphorie et, subséquemment, a une rechutel®’°. Cette théorie représente bien certains
aspects de la toxicomanie telle qu'évaluée chez I'animal et I'humain. Par exemple, le désir

de ressentir I'euphorie associée a la consommation de drogue est souvent cité par les
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toxicomanes comme motivant leur consommation380.

Cependant, cette théorie comporte des limites. En effet, les humains vont tendre
davantage a ressentir un besoin pour la drogue suivant plusieurs petites doses de drogue,
produisant une plus faible euphorie, que suivant de fortes doses euphorisantes. De plus,
si la consommation de drogues était principalement fonction de la recherche du plaisir
qui est associé a la drogue alors la valeur incitative des drogues devrait étre
proportionnelle a leur capacité a générer du plaisir chez ce méme individu®l. Or, on
remarque que dans la dépendance, la valeur incitative de la drogue augmente de plus en
plus menant a une recherche pour la consommation plus prenante alors que le plaisir
ressenti n'augmente pas®8? et que les problémes psychosociaux, eux, s'aggravent?3. Ainsi,
il ne semble pas avoir de corrélation entre le niveau d'euphorie et le niveau subséquent
de désir pour la drogue ou la motivation a s'autoadministrer de la drogue?’. D'ailleurs, la
cigarette est un autre exemple frappant que la toxicomanie n’est pas principalement due
au plaisir ressenti. Malgré le fait qu’elle ne procure pas de plaisir vif et intense, la
cigarette permet tout de méme de développer une toxicomanie bien ancrée®l. Il est aussi
intéressant de noter que des humains vont s'autoadministrer de la morphine plutot
qu'un placebo méme s'ils ne distinguent pas subjectivement d'effets euphoriques8.
Ainsi, malgré qu’il peut contribuer a la prise de drogue, le plaisir euphorique ne semble
pas étre la principale cause de toxicomanie. De plus, comme mentionné plus tot, un
grand nombre d'individus essayeront certaines drogues, comme la cocaine, de maniére
récréative, de ceux-ci, seulement un faible pourcentage développeront une toxicomanie>3.
Cette observation met en relief une autre faiblesse du modele de renforcement positif
soit qu'il n'offre pas de pistes pour expliquer les variations interindividuelles dans le

développement de la toxicomanie.

3.2 Renforcement Négatif

Le modele de renforcement négatif repose sur les symptomes négatifs découlant de
I'arrét de la consommation. Les drogues agiraient alors comme des renforcateurs

négatifs, c'est-a-dire que leur consommation soulage un état déplaisant8>. Ainsi, la prise
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répétée de drogue meénerait a une dépendance physique et les tentatives d'abstinence
qui auraient pour conséquences des symptomes (négatifs) de sevrage qui pousseraient le
toxicomane a consommer de nouveau pour soulager ces affections négatives.” Ce modele
permet certainement d'expliquer, du moins partiellement, pourquoi certaines drogues

qui causent de fortes dépendances physiques,sont la source de toxicomanie.

Cependant, il y a plusieurs problemes inhérents a ce modele de renforcement négatif.
D'abord, plusieurs drogues avec un fort potentiel addictif, comme la cocaine, ne causent
pas de symptémes physiques de dépendance’, comme chez les heroinomanes, tel que des
douleurs aux os, des frissons, de la sudation, des nausées et des diarrhées86. D'ailleurs,
des observations montrent qu'une administration de cocaine augmente le désir pour la
drogue plutét que d’'induire un sentiment de satiété8’. De méme, les animaux vont
s'autoadministrer des opioides a des doses ne causant pas de dépendance physique8s.
Ainsi, ce modele ne peut expliquer la toxicomanie observée dans des conditions ou il n'y
a pas dépendance physique. Ce modele s'oppose donc a une dépendance psychologique
qui fait référence au besoin d'un individu de consommer de la drogue pour maintenir
son confort et son bien-étre®® sans pour autant ressentir de symptomes physiques
comme chez les cocainomanes.Il ne semble pas non plus avoir de lien direct entre le
niveau maximal de sevrage et le moment ou la drogue est consommeée’®. Les animaux
s'autoadministrent aussi la drogue directement dans le cerveau sans la présence de
symptomes de sevrage et l'injection dans ces mémes régions encourage (prime) la
consommation subséquente de drogue®l. Finalement, ce modele n'offre pas
d'explication sur la facon dont les drogues médient le transfert d'une consommation

récréative vers une consommation abusive de drogue?., .

3.3 Sensibilisation incitative (Incentive-sensitization)

Le modele de sensibilisation incitative postule qu'il existe une séparation entre le plaisir
subjectif associé a la prise de drogue et l'attraction incitative qu'elle exerce. En effet, il y
aurait une appréciation ('liking') et un désir ('wanting') pour la drogue dissociables®?. La

prise de drogue ménerait a une sensibilisation, un accroissement durable dans le temps®?,
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du désir pour la drogue alors que l'appréciation de cette drogue demeurerait stable ou
diminuerait’.8293. Ce phénomeéne se produirait parce que les circuits neurobiologiques
régulant les processus de motivation et de récompense, impliqués dans l'appréciation et

le désir de la drogue, sont distincts”.22.

Selon ce modele, le désir pour la drogue provient de l'attribution d'une saillance
incitative. C'est-a-dire que les stimuli associés a la drogue deviennent particulierement
saillants, qu'ils attirent l'attention et deviennent désirés. Ainsi, ces incitatifs promeuvent
I'approche et dirigent le comportement vers la récompense®?. Dong, si I'on postule que
les drogues d'abus sensibilisent les circuits qui sont responsables de la saillence
incitative, la consommation de drogue mene a une exacerbation de la saillance incitative
et, conséquemment, a des comportements compulsifs de recherche et de prise de
drogue.”?2 De plus, puisque ces changements sont inscrits a long terme chez les
toxicomanes ils peuvent précipiter les rechutes suivant de longues périodes

d'abstinence’.

D'ailleurs, I'observation de la sensibilisation psychomotrice nous permet d'en apprendre
davantage sur la sensibilisation a long terme aux psychostimulants puisque les circuits
neuronaux qui sous-tendent la sensibilisation psychomotrice sont les mémes qui
meédient les effets récompensants des drogues’®. Néanmoins, la sensibilisation
psychomotrice ne permet pas de mesurer les changements motivationnelles dans la
transition vers un usage compulsif de cocaine®*. L'administration aigué de cocaine
augmente l'activité locomotrice chez 1'animal. Une administration répétée de
psychostimulants causera une augmentation de plus en plus élevée de cette activité
locomotrice. Ainsi, I'administration répétée de faibles doses de drogue produit une
sensibilisation comportementale qui pour conséquence une réponse locomotrice
exacerbée, similaire a celle observée suite a 'administration d'une dose élevée de drogue
chez un animal naif. 829, La cocaine®’, 1'amphétamine?®97, la nicotine®8-101 ou la
morphinel92-104 peyvent d'ailleurs étre a l'origine de sensibilisation comportementale.
De plus, il peut y avoir une sensibilisation-croisée entre drogues, comme |'amphétamine

ou la cocaine, ou avec le stress82105,
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4. L'hypothese dopaminergique et structures
impliquées
4.1 Transporteurs et récepteurs dopaminergiques

Y

La dopamine est synthétisée a partir de l'acide aminé tyrosine qui provient de
I'alimentation. Dans les neurones dopaminergiques, la tyrosine est convertie en DOPA
par la tyrosine hydroxylase qui retire un groupement alcool (-OH) du cycle
aromatique’-1%6, Cette premiere étape constitue d'ailleurs I'étape limitante, déterminant
les niveaux de dopamine cellulaires”.196. Puis, la DOPA est convertie en dopamine par la
DOPA décarboxylase qui retire un groupement carboxylate (-C00)1%6107 Apres avoir été
synthétisée, la dopamine est chargée dans un vésicule synaptique par le transporteur
vésiculaire des monoamines (VMAT). Suite a la relache, la dopamine peut étre recapturée
par le transporteur de la dopamine (DAT) par les neurones’106 ou les cellules
gliales106108 et est catabolisée par la monoamine oxidase (MAO) ou la catéchol O-
meéthyltransférase (COMT). Chez 1I'humain, le métabolite principal de la dopamine est

I'acide homovanillique qui est par la suite excrété dans l'urine109-111,

La cocaine bloque le DAT>5%¢ causant une augmentation de la dopamine extracellulaire.
Ceci rend la cocaine prompte a augmenter l'activation d'un grand nombre de récepteurs
dopaminergiques. De ceux-ci, le récepteur D1 et D2 sont les récepteurs les plus communs
dans le cerveau, se distribuant abondamment dans le striatum et le noyau accumbens
(NACc) et ils sont les principaux représentants de deux familles distinctes!!2. Ce sont tous
des récepteurs métabotropes a sept domaines transmembranaires couplés aux protéines
G106113 [ es récepteurs de type D1 (D1 et D5) sont couplés aux protéines G stimulatrices
(Gs) alors que les récepteurs de type D2 (D2, D3 et D4) le sont aux protéines inhibitrices
(Gi)113. Ainsi, pour les récepteurs D1 couplés aux protéines stimulatrices, la liaison au
récepteur dopaminergique causera l'activation de l'adénylate cyclase qui aura pour
conséquence une augmentation de l'adénosine monophosphate cyclique (AMPc). Le
phénomene inverse se produira pour les récepteurs de type D2 couplés aux protéines G

inhibitrices menant a une diminution de 1'AMPc!12113, Brievement, l'augmentation de
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I'AMPc cause l'activation d'une protéine kinase A (PKA) qui peut subséquemment
phosphoryler une protéine cible et moduler I'activité neuronale, 1'expression des genes
et le fonctionnement de la protéine cible!!4. De maniére générale, les drogues d'abus
peuvent altérer les voies dopaminergiques de la récompense en agissant soit sur les
récepteurs ou transporteurs dopaminergiques et, conséquemment, sur leurs médiateurs
intracellulaires. Par exemple, les facteurs de transcription AFosB et cAMP response
element-binding protein (CREB) sont activés par la signalisation dopaminergique dans le
noyau accumbens (NAc). La surexpression de AFosB augmente la réponse
comportemantale aux effets récompensants et locomoteurs de la cocaine!!> alors sa
diminution entraine une diminution de cette réponse. Similairement, la présence de
CREB est inversement corrélée a la réponse comportementale aux effets récompensants

de la cocainel16.117,

Les récepteurs de type D1 et D2 sont connus pour leur influence opposée sur la décharge
neuronale. Alors que les récepteurs D1 sont prompts a augmenter la décharge cellulaire,
les D2 ont plutét tendance a diminuer cette activité de décharge. Néanmoins, ils
semblent qu'au niveau du NAc, une coactivation soit nécessaire pour obtenir une
augmentation des décharges de pointesdl18 et que cette coactivation contribue au

phénomene de rechutel?®.

4.2 Les voies dopaminergiques

Ce n'est pas d'hier que la dopamine est considérée comme un des principaux acteurs
responsables de la réponse comportementale aux psychostimulants!?0.121, On retrouve
plusieurs voies dopaminergiques bien décrites. D'abord, il y a la voie nigrostriée (de la
substance noire au striatum) dont la dégénérescence est connue tout particulierement
pour son implication dans la maladie de Parkinson. Il existe aussi la voie mésocorticale,
qui s'étant de l'aire tegmentaire ventrale (VTA) au cortex préfrontal (PFC) et qui est

connue pour son implication dans la schizophréniel?2. Notons, a titre indicatif, qu'il

9 Les décharges de pointes sont la conséquence des potentiels d'action. Les neurones encodent
I'information transmise en variant leur fréquence, utilisant différents patrons temporels de décharges.
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existe aussi la voie tubérohypophyséale qui s'étend de I'hypothalamus ventral a
I'hypophyse. Il s'agit d'une voie importante dans le controle de la sécrétion de prolactine

par I'hypophyse’.

4.2.1 La voie mésolimbique

Les régions limbiques ont fait 'objet de nombreuses études afin de comprendre leur
implication dans la toxicomanie. En effet, la voie mesolimbique est intimement impliquée
dans le traitement de la récompensel?3-127, Le systeme mésolimbique est impliqué de
'anticipation de la récompensel?8, I'apprentissage de la récompensel??, I'appréciation
euphorique de la récompense!30131 ainsi que dans la consolidation mnésique a long
terme!32, D'ailleurs, la capacité des drogues d'abus a augmenter les niveaux de dopamine
dans les régions limbiques semble conférérer aux drogues leurs propriétés

renforcantes133-138,

La voie mesolimbique s'étend de la VTA et projette au NAc mais aussi a I'amygdale, au
bed nucleus de la strie terminale, au septal nucleus ainsi qu'a I'hypothalamus latérall14. De
plus, I'hippocampe, qui est associé aux développements de la mémoire spatiale et a long

terme, ainsi que le cortex cingulaire font aussi parties de ce systeme limbique”.

La cocaine et I'amphétamine de par leur action sur le DAT, augmentent la quantité de
dopamine extracellulaire dans ces circuits!3°. La littérature sur les effets chroniques de la
cocaine sur les récepteurs dopaminergiques dans les régions limbiques est
contradictoire. Alors que certaines études chez les rongeurs aprés une exposition
prolongée et chez le singe apres une exposition de courte durée rapportent un niveau
constant de récepteurs dopaminergiquel40-145, d'autres études d'exposition a long terme
chez les rongeurs et le singe rapportent une augmentation des niveaux de récepteurs

dopaminergiquel46-150 ou méme une diminution 151,152 153,

Il a été postulé qu'un débalancement entre l'augmentation de la valeur motivationnelle
des drogues et indices (cues) associés, medié par les régions limbiques, et une

diminution du controle inhibiteur par le PFC seraient sous-jacent a la toxicomaniel54.
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Ainsi, une augmentation de l'impulsivité limbique (augmentation de la saillance et/ou
des propriétés renforcantes de la drogue/stimulus) associée a une diminution du
controle inhibiteur exercé par les régions frontales expliquerait les comportements de
recherche de droguel>*. L'auto-administration de cocaine, mais pas d'une récompense
naturelle comme la nourriture, mene d'ailleurs a des changements morphologiques

uniques des dendrites a la fois dans la coquille du NAc et dans le PFC155,

4.3 Le role du noyau accumbens

Le NAc occupe un role prépondérant dans la médiation des effets des drogues d'abus?38.
Il a été demontré que les drogues d'abus augmentent préférentiellement les niveaux de
dopamine dans la coquille du NAc!56 et que cette augmentation serait instrumentale dans
I'apprentissage du lien de prédictibilité qui existe entre une drogue et ses indices
associés>’. D'ailleurs, l'augmentation de dopamine causée par la cocaine et le
methylphenidatel>® dans cette région est liée a l'appréciation de la drogue. Les afférences
dopaminergiques du NAc semblent aussi essentielles pour l'apprentissagels® et le
rétablissement d'une réponse instrumentale!’®®. Le blocage pharmacologique des
récepteurs D1 de la coquille du NAc prévient le rétablissement de la recherche de
cocaine et, a l'opposé, la stimulation pharmacologique des récepteurs D1-2 dans cette
région augmente les comportements de recherche pour la droguel®l. Les animaux sont
d'ailleurs préts a s'autoadministrer de 'amphétamine directement dans le NAc'6? alors
qu'a l'opposé, la 1ésion ou le blocage pharmacologique de cette région dopaminergique
diminue I'auto-administration intraveineuse de psychostimulants!35163, Soulignons aussi
que la reldche dopaminergique dans le NAc semble favoriser la rechute!>*. Mis en
commun, ces résultats montrent que le NAc joue un role important dans I'apprentissage,
la médiation et le rétablissement des comportements de recherche de drogue. Il agit
ainsi comme un pivot central dans le circuit mesolimbiquerecevant de l'information
provenant des régions limbiques!®* et agissant comme une interface entre la motivation

et la réponse locomotrice3®.
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4.4 Le role du cortex préfrontal

Plusieurs évidences suggerent un role important du PFC dans les effets renforcant de la
cocainel®®, le désir pour la droguel®’, la consommation compulsive de drogue, le
sevragel68169 et |la rechute81170. En effet, les cocainomanes ont un lobe préfrontal moins
volumineux, qui pourrait précéder ou étre la conséquence de leur consommation!’!, qui
présente une réponse métabolique augmentée au methylphenidatel¢’ et dont l'activation
correéle avec les propriétés renforcantes de la droguel’2. Les régions frontales étant
impliquées dans le controle des désirs urgents (drive)l’3, leurs malfonctionnements
pourraient rendre plus difficile le controle de la consommation face a des événements
(cocaine ou stimuli associés) précipitant la rechutel’4. De plus, la diminution de la
fonction dopaminergique orbito-frontale pourrait induire la prise compulsive de drogue
puisque cette région est impliquée dans les comportements compulsifs175176 et que sa
destructionl’’, et celle de la voie mesocorticale!’8, met en relief des comportements
compulsifs incoercibles'74. De plus, le désir subjectif pour la drogue a aussi été corrélé a
'activation du PFC chez des cocainomanes exposés a des vidéos contenant des indices
associés a la consommation!79.180, Finalement, méme apres des mois sans consommation,
les sujets ayant abusé de la cocaine continuent de montrer un déficit métabolique au sein

du PFC, un effet qui corrélait avec les années d'utilisation et les doses consommées?8l,

4.5 La dopamine chez I'humain

Des études chez I'humain et le primate ont montré que la dopamine jouait un réle de
premier plan dans l'abus de drogue. Par exemple, une faible liaison aux récepteurs
dopaminergiques D2/3, qui prédit des comportements impulsifs, a été observée chez des
individus avec un historique d'abus de droguel82. De plus, la réponse dopaminergique
suivant une administration de cocaine est diminuée chez ces cocainomanes!®2. De
maniere intéressante, Morgan et coll. (2002)45> ont montré, chez le singe rhésus, que
dans un contexte de dominant-dominé, 1'animal dominant augmentait ses niveaux de
récepteurs D2 et était subséquemment protégé contre l'abus de cocaine. Au contraire,

I'animal dominé, subissant le stress social, avait de faibles niveaux de récepteur D2 et
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s'autoadministrait plus de cocaine. De faibles niveaux de récepteur D2 ont d'ailleurs été

pointés du doigt comme étant un facteur de risque pour la consommation de drogue

d'abus153:174,183-185_

Il est aussi intéressant de noter que l'exposition a la cocaine a des conséquences a long
terme sur les circuits dopaminergiques chez I'humain. En effet, I'exposition prolongée a
la cocaine méne a une diminution de la disponibilité des récepteurs D2186, de la

libération de dopamine8” et a une augmentation de l'expression de DAT188.

La fonction dopaminergique permet de partiellement prévoir le comportement de
consommation de toxicomane!>3174183-185  Martinez et coll. (2009)18° ont montré que
lorsque des cocainomanes avaient le choix entre consommer une faible dose de crack
disponible immédiatement ou une somme d'argent leur permettant d'en acheter une
plus grande quantité ultérieurement, il y avait une corrélation inverse entre de faibles

niveaux de récepteur D1 et le choix de la récompense immédiate.

Une réponse dopaminergique élevée dans les régions limbiques est aussi associée a une
meilleure réponse aux traitements. En effet, Martinez et coll. (2011)1°0 ont offert aux
sujets de les payer pour chaque semaine d'abstinence tout en leur faisant suivre une
thérapie comportementale afin de trouver d'autres renforgateurs positifs (sociaux ou
familiaux) que la drogue!®1.192_ [Is ont remarqué que les sujets qui répondaient le mieux a
ce traitement étaient ceux qui avaient une plus grande relache dopaminergique et une
plus grande disponibilité des récepteurs D2/3, et ceci indépendamment des autres
facteurs (démographique, age, consommation). D'ailleurs, Thanos et coll. (2008)193
montrent que la surexpression de D2 chez l'animal diminue l'autoadministration de

drogue.

4.6 Les autres neurotransmetteurs impliqués

Ainsi, la dopamine semble jouer un role de premier plan dans la toxicomanie. Néanmoins,
certaines expériences ont démontré que le DAT n'était pas essentiel pour médier les

effets récompensants de la cocaine. En effet, il a été démontré que 1'effet récompensant
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de la cocaine était maintenu chez des souris pour lesquels le DAT avait été inactivé
génétiquement (knockout; KO) 194195 Tel que mentionné plus tot, la cocaine bloque non
seulement le DAT mais aussi le SERT et le transporteur a la norephinephrine3>56,
D'ailleurs, un grand nombre de neuromédiateurs tel que les opioides endogenes??®, la
norepinephrinel®’, la sérotoninel®® et le glutamatel?9-203 gsont impliqués dans la
transmission dopaminergique mesolimbique ou la réponse aux récompenses.
Nommément, l'implication du glutamate dans la rechute a fait I'objet de nombreuses

études?04-206,

5. Modeéles animaux

5.1 Autoadministration

Certains papiers se sont déja penchés en détail sur le modele d'autoadministration (voir
Minogianis et coll. 2013297; Panlilio et Goldberg 20072%8). Ce modele, est plus pres de la
réalité du toxicomanie qui s'administre lui-méme la substance d'abus. Il a d'ailleurs été
démontré que l'influence des drogues sur la densité de récepteur et l'expression des
genes different si la drogue est autoadministrée plutdt qu'injectée par
I'expérimentateur?%?. Ainsi, dans un environnement controlé, les effets de la vitesse
d'administration, tel que vécu par le toxicomane, peuvent étre modélisés en utilisant une
technique d'autoadministration. Dans le contexte d'autoadministration, les animaux
effectuent une réponse opérante (i.e. appuyer sur un levier ou en insérant leur museau
dans une ouverture(nose-poke)) afin d'obtenir une injection intraveineuse de drogue par

un cathéter implanté dans la veine jugulaire.

En effet, nous savons que les animaux s'autoadministrent la plupart des drogues abusées
par les humains avec comme exception le diethylamide de 1'acide lysergique (LSD) et la
mescaline?10-212_ [,a technique d'auto-administration, comparée aux autres modeles de
toxicomanie, reproduit le plus directement les comportements de consommation
observables dans I'environnement naturelle?%8 et prédit bien les effets des traitements

pharmacologiques potentiels aux psychostimulants chez 'humain?13. Par conséquent, ce
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modele détient une bonne validité d'aspect?98. En tant quel tel, les drogues agissent
comme des renforcateurs positifs primaires, augmentant la probabilité de produire la
réponse auxquelles elles sont contingentes®>. Aussi, les drogues peuvent étre associées
avec des indices qui acquiereront subséquemment des propriétés renforcantes suscitant
I'approche?1# et précipitant les comportements de consommation de drogue’? 73. De plus,
tout comme chez I'humain, ces indices peuvent supporter l'initiation et la persistance du
comportement de consommation?15, Nous avons récemment démontré, cependant, que
les indices acquéraient la méme valeur récompensante peu importe la vitesse
d'administration. Suivant ce modele d'auto-administration, les animaux choisissent de
s'autoadministrer de la drogue injectée a différentes vitesses d'administration et dans
des conditions qui peuvent étre manipulées par l'expérimentateur. Par exemple, nous
savons que les animaux qui regoivent de la drogue rapidement, injectée en moins de 10 s,
tendent a s'autoadministrer la drogue par intervalle régulier?16, suivant 16 jours d'acces
prolongé de 6h/jour, ils continuent de répondre méme si la drogue n'est plus
disponible?l” et ont de la difficulté a diminuer leur consommation malgré les

conséquences négatives218, tout comme chez I'humain®é52218.219 220

Une maniere intéressante d'évaluer la consommation de cocaine, et ses effets
renfor¢ants?%8, est d'utiliser un ratio fixe de renforcement qui détermine un nombre fixe
d'appuis qui sont requis afin d'obtenir le renforcateur. Plusieurs études ont d'ailleurs
utilisé ce ratio pour évaluer l'effet du temps d'acces (1-12h), de la vitesse
d'administration et de la dose sur la consommation de drogue. De maniéere intéressante,
Wee et coll. (2007)216 ont démontré que les rats s'autoadministrent de la cocaine pour
atteindre un plafond d'intoxication donnée. Ainsi, plus la dose diminue, plus les animaux

prendront d'infusions afin d'atteindre et de se maintenir a ce plafond?16.

Par contre, un ratio fixe de renforcement ne semble pas étre sensible pour détecter les
changements dans les propriétés renforcantes qui pourraient étre présents entre
différentes vitesses d'administration??l. Afin de mesurer ces changements, le ratio
progressif de renforcement est plus approprié. Il prévoit qu'un nombre

exponentiellement plus élevé de réponses pour chaque renforcement doit étre fourni par
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I'animal, jusqu'a ce qu'il cesse de travail pour obtenir la drogue, atteignant son "point de
rupture”. Le point de rupture étant une mesure de la motivation de l'animal pour la
drogue??2. Par conséquent, le ratio progressif est un excellent outil afin d'évaluer la
motivation et I'effort qu'un animal est prét a investir afin d'obtenir la drogue suivant son

exposition a des infusions de cocaine injectées lentement ou rapidement?22.

Ainsi, la technique d'auto-administration est un outil intéressant afin d'étudier pourquoi
I'augmentation de la vitesse d'administration de la cocaine favorise le développement de
la toxicomanie. Fondamentalement, la technique d'auto-administration jumelé a une
vitesse d'administration rapide mettent en lumiere les symptomes clés de la toxicomanie

en poussant les rats vers une toxicomanie plus ancrée.

5.2 Limites de I'autoadministration

Méme si l'auto-administration est une technique pratique afin d'étudier les effets de la
vitesse d'administration de la cocaine sur la toxicomanie, elle a néanmoins certaines
limites. D'abord, il s'agit d'une technique qui demande beaucoup de temps et d'argent
puisque les expériences durent quelques mois et, durant ce temps, les animaux ont
besoin d'une surveillance et d'un entretien constant. De plus, l'intégrité des cathéters est
problématique puisqu'ils s'obstruent souvent avant la fin de l'expérience causant une
attrition élevée. Cependant, ces implants semblent de plus en plus durables de nos
jours.?08 ]] est aussi important de noter ici qu'il s'agit d'un modele qui ne reproduit que
les symptomes de la toxicomanie et que cela ne peut pas, par définition, étre compris

comme une reproduction exacte de maladie humaine.

5.3 Préférence de place conditionnée

Une autre méthode permet d'évaluer |'effet récompensant d'une drogue en 'associant a
un environnement (place) donné. Dans ce modeéle, les animaux sont exposés a deux
environnements distincts par leurs stimuli visuels, tactiles ou par leurs odeurs?23. Durant
plusieurs jours, les animaux recoivent de la drogue dans un environnement tandis qu'ils

regoivent une solution saline dans 1'autre??3. Ainsi, les propriétés récompensantes de la
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drogue deviennent associées a un des environnements. On permet ensuite aux animausx,
afin de mesurer leur comportement de recherche de drogue, de choisir librement le
temps qu'il passe dans l'un ou l'autre des environnements?23. Les animaux préferent
I'environnement ou la récompense a été administrée et y passe conséquemment plus de
temps19223, A l'inverse, si la drogue a des propriétés aversives, 'animal passera plus de

temps dans I'environnement associé a la solution saline?23.

5.4 Limites de la préférence de place conditionnée

Néanmoins, certaines drogues comme le pentobarbital et la phencyclidine (PCP), qui
sont pourtant autoadministrés par les animaux, causent une aversion a l'environnement
auquel ils sont associés?23. Il n'est donc pas certain que l'évaluation des effets des
drogues évalués par cette méthode soit équivalente a 1'évaluation faite par une méthode
d'auto-administration?23. Cette technique est aussi limitée du fait que de la drogue
administrée par l'expérimentateur ne semble pas mener a une sensibilisation
comportementale et biochimique équivalente a celle produite par une auto-
administration??4. De maniere évidente, ce modele possede aussi une validité d'aspect
limitée puisqu'il ne reproduit pas les comportements d'auto-administration présent chez

le toxicomane.

6 L'effet de la vitesse d'administration et données
récentes

6.1 Effets comportementaux de la vitesse d'administration

Comme mentionné plus tot, il semble que les voies d’administration rapides augmentent
les risques de développer une toxicomanie. L'administration par voies rapides de cocaine
ou d’héroine augmente la sévérité de la toxicomanie?25. Ainsi, la cocaine qui est fumée
sous forme de crack est plus addictive que la cocaine prisée>2226, Néanmoins, la question
demeure entiere: pourquoi une vitesse d'administration rapide promeut-elle Ila

toxicomanie?
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Plusieurs hypotheses sont proposées pour expliquer ces observations. Premierement, il a
été démontré que I'entrée plus rapide de drogue dans I'organisme mene aussi a une plus
grande euphorie subjective??’. En effet, les sujets humains rapportent des effets
subjectifs plaisants supérieurs lorsque 1'héroine??8, le methylphenidate??® ou la
cocaine?3? sont injectés par voie intraveineuse. Néanmoins, comme mentionné plus tot, il
ne semble pas que le niveau d'euphorie puisse expliquer entierement le niveau
subséquent de désir pour la drogue ou la motivation a s'autoadministrer de la drogue’-82.
Deuxiemement, le modele de renforcement positif précédemment décrit a aussi été
invoqué pour expliquer les différences dans le développement de la toxicomanie associé
a la prise de drogue par des voies rapides ou plus lentes. En effet, une expérience d’auto-
administration menée sur des singes rhésus démontre qu'une vitesse d'administration
rapide serait plus renfor¢ante puisque les primates appuient plus souvent sur le levier
pour obtenir de la cocaine lorsque la vitesse d'administration est rapide (5 s vs 200 s)?231.
Par contre, cette expérience, comme d’autres menées sur la cocaine?32233, impliquait un
nombre de sujets et un intervalle de doses limitées®l. De plus, I'expérience était menée
uniquement en ratio de renforcement fixe alors que, comme mentionné plus tot, un ratio
progressif est plus approprié pour mesurer le changement dans les propriétés
renfor¢antes des drogues??l. Finalement, il a été démontré qu'augmenter la vitesse
d'administration potentialiserait la capacité des drogues a induire une sensibilisation

psychomotrice81.234-236

6.2 Effets neurobiologiques de la vitesse d'administration

Les vitesses d’injections de 5 s et de 90 s reproduisent bien celles rapportées par les
toxicomanes?37, les différences pharmacocinétiques entre la consommation prisée et
fumée et la variation du plaisir subjectif?238 tout en ne modifiant pas la concentration
maximale de cocaine atteinte au cerveau?34. La vitesse d'administration peut influencer
la cinétique de la cocaine. Par exemple, comparé a la voie intranasale, fumer ou s'injecter
de la cocaine méne a une augmentation plus rapide des taux de cocaine dans le plasma
qui demeure subséquemment aussi plus élevé?39240, De plus, il semble que la vitesse

d'administration de la cocaine joue un role dans la cinétique et la dynamique

24



dopaminergique. En effet, l'administration intraveineuse (rapide) mais pas
I'administration intrapéritonéale (plus lente) de cocaine augmente l'utilisation du
glucose dans les structures limbique comme le NAc et au sein du cortex préfontal
meédian?4l. De plus, augmenter la vitesse d'administration de la cocaine cause de plus

grandes et plus rapides modifications dans l'activité métabolique de la VTA et du NAc?3°.

Aussi, augmenter la vitesse d'administration de la cocaine (5-6 s vs 100-150s) change
I'évolution dans le temps, mais pas le niveau maximal (déplacement vers la gauche) de la
dopamine dans le striatum?4?, d'occupation du DAT?43244, ]a concentration modélisée de
cocaine dans le cerveau?3# et ceci sans augmentation significative de la demi-vie de la
dopamine81234, Nous savons aussi qu'augmenter la vitesse d'administration (5 vs 100 s)
lors d'une injection aigué de cocaine et de nicotine méne a une augmentation de
I'expression de 'ARNm de c-fos et arc?3>, mais ne modifient pas les flux de dopamine ou
de glutamate dans le striatum dorsal?42. Ces genes précoces sont d'ailleurs impliqués
dans les premieres phases de la plasticité associée a la toxicomanie tel que la
sensibilisation81245246 suggérant qu'une vitesse d'administration rapide faciliterait ces

modifications neurobiologiques.

6.3 L'influence du temps d'acces

Des études rapportent que varier la vitesse d’administration de la cocaine entre 5 et 100
s chez le rat n’avait pas d’effet, lorsque l'acces a la drogue est limité (<3h), ni sur (1)
'apprentissage de la tache d’auto-administration?4’ (2) sur la fréquence des injections en
ratio fixe de renforcement?4® (3) sur le point de rupture atteint en ratio progressif de
renforcement (4) ou dans dans le rétablissement d'un comportement de recherche de

drogue suivant une période de sevrage?4°.

Il a été suggéré qu'un acces prolongé (LgA; >3h) serait un meilleur modele pour I'étude
de la toxicomanie puisqu'il résulte en une escalade graduelle de la consommation?250-252,
un déplacement vers le haut de la courbe dose-réponse de la cocaine?4%, un
comportement de recherche de drogue malgré les conséquences négatives218253 une

plus grande motivation pour la drogue254255, une consommation aigué erratique?250.256-258
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et un risque plus élevé de rechute250252.259,

Effectivement, il a été démontré qu'une augmentation de la prise de cocaine se produit
uniquement lorsque I'acces a la drogue est prolongé?1¢ et non durant de courtes périodes
d’acces 216250, Des observations faites chez le rat par Wee et coll. (2006)216 ont montré
que, lorsque les animaux avaient un acces prolongé a la cocaine durant 12 h, 50 % des
animaux mourraient des suites de leur consommation. D’ailleurs, des rats ou des singes
rhésus ayant un acces illimité a la cocaine développent un comportement d’auto-
administration irrégulier menant dans tous les cas a la mort des sujets en deca de 30
jours2s6. Ces observations se rapprochent de la perte du controle de la consommation
qu'il est possible d’observer dans la toxicomanie chez '’humain. Le temps d'acces a la
drogue a aussi une influence sur la consommation suite a une longue période de sevrage.
En effet, des animaux ayant eu acces a de la drogue en accées limité n’augmentent pas leur
consommation de drogue aprés un sevrage. A l'inverse, ceux ayant eu accés a la cocaine
durant un acces prolongé montrent une augmentation de leur consommation de cocaine

suivant les périodes de sevrage?>9.

De plus, les rats s'autoadministrant de la cocaine injectée rapidement (5s vs 90s)
augmentent significativement leur consommation lorsque l'acces est prolongé (6h)?217.260,
D’ailleurs, suite a une période de sevrage de 45 jours, uniquement les rats ayant acces a
la cocaine injectée en 5 s, rétablissent un comportement de recherche de drogue?!’.
Grace au ratio progressif, il a été démontré qu'augmenter la vitesse d'administration
durant un acces limité n'a pas d'effet sur la motivation pour la cocaine?4? alors
qu'augmenter la vitesse d'administration durant un accés prolongé mene

subséquemment a une plus grande motivation pour la cocaine?60,
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7. Hypothese soutenue et objectifs de 1'étude

Nous savons que la vitesse d'administration, c'est-a-dire la vitesse a laquelle la drogue
pénéetre dans l'organisme, joue un role dans l'apparition de la toxicomanie. En effet,
augmenter la vitesse d'administration de la cocaine (fumer du crack ou injection
intraveineuse de cocaine-HCI vs cocaine-HCI prisée) accroit les risques de développer
une toxicomanie qui sera subséquemment plus sévere>2. D'ailleurs, les utilisateurs qui
s'injectent de la cocaine ou qui fument du crack (i.e. qui utilisent des voies
d'administration rapides) sont plus susceptibles d'éprouver de plus grands problemes
psychologiques, interpersonnels et financiers>2261.262, De maniere inquiétante, la cocaine
semble d'ailleurs étre de plus en plus consommeée par ces voies d'administration rapides
dans la métropole montréalaise?63264, Cependant, les mécanismes neurobiologiques qui
sous-tendent ces observations restent méconnus. L’hypothése que nous évaluons est que
I'augmentation de la vitesse d’administration accroit, lors d’'un acces prolongé a la
drogue, la drogue consommeée ainsi que la motivation pour obtenir de la drogue en
modifiant les circuits neuronaux. En effet, durant l'acceés prolongé, augmenter la vitesse
d'administration mene a une augmentation de la consommation de drogue?17.260 et 3 une
plus grande vulnérabilité a la rechute?!’. Nous avons aussi démontré récemment que
suite a plusieurs sessions d'acces prolongé, les animaux ayant consommeé de la cocaine

injectée en 5s démontrent une plus grande motivation pour la cocaine?0.

Nous nous questionnions maintenant sur les facteurs qui ménent ces animaux a
exprimer une motivation exacerbée pour la drogue. A priori, trois facteurs semblent
impliqués. Premiérement, des modifications neurobiologiques causées par l'exposition a
des quantités supérieures de drogue durant l'acces prolongé?17.260 pourraient expliquer
que les animaux recevant la drogue rapidement (5-45 vs 90 s) démontrent une
motivation plus grande pour la drogue. En effet, apres 10-17 sessions de LgA, les rats
s'autoadministrant des injections rapides de cocaine (5s) ont montré une diminution
significative de 1'ARNmessager du récepteur D2 et de sa protéine dans le cortex

préfrontal médian et orbital265. De plus, suivant cette exposition prolongée a la cocaine
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les rats ont montré, au niveau du cortex préfrontal médian, une diminution de leur
fonction glutamatergique (réponse glutamatergique a l'auto-administration et les
niveaux basales de glutamate)?%4, ainsi que des protéines réticulaires (Homer 1b/1c) des
récepteurs mGluR1 et mGluR5 230231, Deuxiemement, cette motivation excessive pour la
drogue pourrait étre due aux effets d'un entrainement opérant étendu. En effet, les
animaux qui s'autoadministrent la drogue rapidement (5-45 vs 90 s) durant des périodes
d'accés prolongé vont significativement plus insérer leur museau (nose-poke)?'’ ou
appuyer sur le levier?®0 afin d'obtenir de la drogue de sorte que le comportement
opérant en deviendrait plus ancré. De plus, un entralnement opérant intensif peut
promouvoir la transition d'une réponse opérante, qui est d'abord orientée vers un but,
vers une réponse habituelle et moins sensible a la valeur de la récompense?08268-271,
Troisiemement, cette motivation excessive pour la drogue peut étre attribuée au fait que,
indépendamment de la quantité de drogue consommée ou de 1'étendue de
I'entralnement opérant, la prise de drogue injectée rapidement active et modifie plus

facilement les circuits qui régissent la motivation pour la drogue®.

L'objectif de notre étude était donc de déterminer distinctivement l'influence de la
quantité de cocaine consommée et de I'entrainement opérant sur la motivation de rats
ayant été exposés a des injections rapides ou plus lentes de cocaine. Pour ce faire, nous
avons utilisé un ratio de renforcement progressif afin de comparer la motivation de rats
ayant eu un acces limité (1h/session) ou prolongé (6h/session) a des injections
intraveineuses de cocaine disponibles en 5 ou 90s. Considérant les données existantes
217,247,248,260,272 nous croyons que lorsque l'acces est limité, les niveaux d'entrailnement
opérant et la quantité de drogue consommée seront la méme entre les groupes 5 et 90s.
Ceci nous permettra conséquemment d'avoir deux groupes qui ne différeront que part la

vitesse a laquelle ils auront recu la drogue.
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Abstract

Routes of administration that result in the rapid delivery of cocaine to the brain are
thought to increase the probability of becoming addicted. Animal studies modelling this effect
show that rats given extended access to rapid intravenous cocaine injections (delivered over 5
versus 90 seconds) self-administer more drug, acquire more extensive operant training histories
and are subsequently more motivated to obtain cocaine. The question now regards how the self-
administration of rapidly delivered cocaine increases the motivation to take the drug. This effect
could result from extended exposure to large amounts of cocaine and/or the persistent effects of
extensive operant training. In addition, increasing the speed of cocaine delivery modifies brain
reward and motivation circuits, and this could promote excessive motivation for the drug. Here
we sought to determine the contributions of drug exposure and operant training to the ability of
rapidly delivered cocaine to increase motivation for the drug. Rats self-administered cocaine
delivered over 5 or 90 seconds during limited (1h/session) or extended (6h/session) sessions,
under fixed ratio. The motivation for cocaine was then assessed under progressive ratio (PR).
Rats in the 5-second extended access group (versus 90-second group) took more drug, acquired
more operant training and self-administered more cocaine under PR. Regardless of access
conditions, animal receiving drug rapidly were more motivated to work for cocaine. The amount
of cocaine intake or operant training prior to PR testing was positively correlated with drug
intake under PR in some of the groups. However, the group given extended access to rapid
cocaine injections showed increased motivation to self-administer the drug that was not
predicted by cocaine exposure or operant training. These findings suggest that rapidly delivered
cocaine might facilitate addiction in part by promoting forms of neural plasticity that lead to

pathological motivation for drug.
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Introduction

The faster a drug of abuse reaches the brain, the greater is the risk for developing
addiction. For example, routes of cocaine administration that result in a rapid onset of drug
effects (e.g., smoking or intravenous (i.v.) injection vs. the intranasal route) are associated
with a greater loss of control over cocaine intake’, greater abuse liability, greater propensity

%5 and a more rapid progression of addiction®. Different routes of drug

for drug addiction
administration can differ in how much but also in how fast drug is delivered to the brain. For
example, compared to intranasal use, smoking or injecting cocaine i.v. is associated with a
greater achieved cocaine concentration in plasma but also a more rapid rise in plasma drug
levels 2. Independent from achieved dose, the rate of rise of drug levels in the brain can
modulate several neurobiological and behavioural responses that are linked to addiction.
Animal studies on this issue have modelled variations in the rate of rise of drug levels by
varying the speed of i.v. drug delivery between 5 and 100 seconds (s)” *"*. Increasing the
speed of cocaine delivery over this range leads to variations in the rates of rise of brain
cocaine concentrations®, dopamine levels in the striatum' and dopamine transporter
occupancy in the nucleus accumbens'’, but peak levels of these same responses are held
constant. As such, varying the speed of i.v. drug injection between 5 and 100 s allows for the
dissociation of effects attributable to the effective dose achieved versus effects attributable to
the temporal dynamics of drug delivery. Using this range of injection speeds, it has been
shown that increasing the speed of i.v. cocaine or nicotine delivery produces greater
expression of mRNA for the immediate early genes c-fos and arc in mesocorticolimbic

12, 13

structures , as well as greater and more immediate changes in metabolic activity in the

ventral tegmental area and nucleus accumbens'®.

Variations in the speed of drug delivery also determine the behavioural effects of drugs.

%12 and

For example, rats more readily develop psychomotor sensitization to i.v. cocaine
nicotine™ when these drugs are delivered rapidly (3-16 s versus 34-100 s). Rapid drug

injections also promote more compulsive patterns of drug seeking and taking behaviour in
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animals. Indeed, when access to cocaine is extended (6 h/session) increasing the speed of
i.v. drug delivery (5 or 45 vs 90 s) leads to greater cocaine intake, and a more persistent
vulnerability to relapse'®. We have recently shown that in addition to these effects, rats given
extended access (6 h/session) to rapid cocaine infusions (5 vs. 90 s) subsequently take more
drug under a progressive ratio (PR) schedule of reinforcement, and do so across a range of
cocaine doses and i.v. delivery speeds during PR testing . These results indicate that a
history of chronic intake of rapidly delivered cocaine promotes excessive motivation for the

drug (see also Liu et al., 2005®).

The question now regards why the intake of rapidly delivered cocaine leads to more robust
motivation to take the drug. At least three factors could be involved. First, enhanced
motivation for cocaine could be due to cellular plasticity induced by extended exposure to
large amounts of the drug. Indeed, rats that are given extended access to rapid cocaine
infusions (delivered i.v. over 5-45 s vs. 90 s) self-administer significantly more of the drug '®'".
Second, enhanced motivation for cocaine could be attributed to persistent effects of extensive
operant training. Rats that are given extended access to rapid cocaine infusions (delivered i.v.
over 5-45 vs. 90 s) will lever-press " or nose-poke '° significantly more for the drug during
each self-administration session, such that these animals receive a higher level of operant
training. Extensive operant responding for drug can promote the transition from operant
responding that is goal (drug)-directed to operant responding that is habit-based and less
sensitive to the value of the reward "> '*#2 Third, enhanced motivation for cocaine could be
due to the fact that—independently of any differences in extent of operant training or drug
intake—the intake of rapidly delivered cocaine more readily engages and modifies the brain

circuits that regulate motivation for the drug.

Our objective here was to determine the extent to which cocaine intake and the level of
operant responding can predict the subsequent motivation for cocaine in rats that have self-
administered rapid versus more sustained cocaine infusions. To this end, we used the PR
procedure to compare the motivation for cocaine in rats that had limited (1 h/session) or
extended (6 h/session) access to i.v. injections of cocaine delivered either over 5 or 90 s.
Based on prior work &' 19182 e predicted that when access to cocaine was limited, drug
intake and the level of operant responding would not differ between the 5 and 90 s groups,
thus providing us with two experimental groups that would differ only in the speed of the

cocaine injections they self-administered.
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Materials and Methods

Subjects and housing
Male Wistar rats (Charles River Laboratories, St-Constant, QC) weighing between 200-250 g

upon arrival were housed individually on a 12h/12 h dark/light cycle (lights off at 8:00 A.M.).
All experiments were conducted during the dark phase of the circadian cycle. Water was
available ad libitum and except where noted, food was restricted to 25 g of standard rat food
chow per day, given in the home cage 1h after testing. The animal ethics committee of the

Université de Montréal approved all procedures.

Self-administration apparatus
Training and behavioral testing occurred in standard operant chambers (MED Associates

Inc.; St Albans. VT, USA) located in a different room than the rats’ home cages. Each
chamber was located inside a ventilated and sound-attenuating cabinet. Each cage was
equipped with two retractable levers. A white cue light was located above each lever. A white
house light was located on the opposite wall. The floor of the chamber consisted of a
stainless steel grid with sawdust bedding underneath. Chambers were controlled by a
personal computer (Intel® Core™ 2DUO CPU E7200 @ 2.53 GHz, 492 Mo RAM) running
MED-PC version IV software (MED Associates).

Drug infusions were delivered via a 20 mL syringe filled with a 0.9% saline-cocaine solution
and placed on top of a PHM-100 syringe pump (MED Associates) located within each sound-
attenuating cabinet. Different syringe pump motors were used to vary the speed of cocaine
delivery. 3.33 RPM motors were used to deliver cocaine over 5 or 10 seconds and 0.1 RPM
motors were used to deliver cocaine over 90 s. Tygon microbore tubing linked each syringe to
a liquid swivel (Lomir, Notre-Dame-de-I'lle-Perrot, QC) mounted on a counterbalanced arm.
Before each test session, each rat’s catheter was attached to the liquid swivel with a length of

Tygon microbore tubing protected by a flexible steel sheath.

Food training
Figure 1 illustrates the sequence of experimental training and testing. Rats first underwent

operant food training for 2 sessions (1 session/day). During each session, the house light was
turned on and rats could press the left (active) lever to obtain a 45 mg banana-flavoured food
pellet (Grain-based Dustless Precision Pellets; Cedarlane Laboratories LTD, Burlington, ON)

under a fixed ratio 1 schedule (FR1) of reinforcement. Pressing on the right (inactive) lever
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had no programmed consequences. Sessions ended after a maximum of 100 pellets or 30
min. Animals that failed to acquire the operant task after 2 sessions underwent overnight
food training where they could lever press for a maximum of 300 pellets during 15 h. During

food training, animals received 15 g of standard rat food chow in their home cage.

Jugular catheter implantation
3-10 days following the end of food training, rats were anaesthetized with isoflurane (5% for

induction, 2-4% for maintenance), and homemade catheters were implanted into the jugular
vein. Catheters consisted of a 15.5 cm-length of silastic tubing (VWR, Town of Mount-Royal,
QC; ID = 0.51 mm, OD = 0.94 mm) with a small silicone (Polyone, St-Rémi, QC) bubble
deposited at 1.7 cm and another at 3.3 cm from the tubing tip. A plastic cannulae (Plastics
One, HRS Scientific, Montreal, QC) measuring 11 mm and bent at a 135° angle was inserted
into the other end of the silastic tubing. The cannula was inserted into a P20 pipet tip cut at 1
cm that was mounted on a circular piece (2 cm diameter) of monofilament polypropylene
Mesh (Bard Canada, Mississauga, ON) with dental cement (HRS Scientific, Montreal, QC).
During surgery, two incisions 2 cm apart were made between each rat’'s scapulae. The
catheter was inserted into one incision and the backport was made to exit from the other
incision. The catheter tubing was tunnelled subcutaneously under the rat’s right fore paw and
inserted into the right jugular vein. One of the silicone bubbles on the tubing was used to tie
the tubing to the jugular vein with suturing thread and the other bubble was used to anchor
the tubing to the rat’s chest muscle. Rats received an intramuscular injection of 0.3 ml of
Derapen (300mg/ml, penicillin), and a subcutaneous injection of 5 mg/kg Carprofen (Rimady!®,
0.03 ml of a 50 mg/ml solution) (both from CDMV, St-Hyacinthe, QC). Starting on the surgery
day and for the duration of the experiment, catheters were flushed with 0.1 ml of saline or 0.1
ml of saline containing 0.2 mg/ml of heparin (Sigma-Aldrich Inc., Oakville, ON), on alternate

days.

Cocaine self-administration training
Rats were allowed to recover from surgery for 7-10 days before cocaine self-administration

training. During this time, Baytril (enrofloxacin 20mg/kg, CDMV, St-Hyacinthe, QC) was
added to their drinking water. Self-administration training occurred in daily 1-h sessions 7
days a week. Throughout the experiment, sessions started at approximately 11 AM to reduce
the influence of circadian rhythms on self-administration performance. Before each test
session, catheters were flushed with 0.1 ml of 0.9% saline and rats were tethered to the

infusion apparatus. Rats were trained to press a lever for cocaine hydrochloride infusions
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(0.25 mg/kg/infusion; Medisca Pharmaceutique, Ville Saint-Laurent, QC) under an FR1
schedule of reinforcement, where each infusion was delivered over 5 s and followed by a 20-
s timeout period. Presses on an inactive lever were also tabulated but had no programmed
consequences. Cocaine was prepared in a 0.9% sterile saline solution and the unit dose was
adjusted according to the rats’ average body weight every 7 days. Once rats met minimum
training criteria (5 or more injections/session taken at regular intervals) for 2 consecutive days,
the response requirement was increased to FR2. Once training criteria were met again, the
timeout period was extended to 65 s and finally to 85 s. An 85-s timeout period ensured that
the projected experimental groups (rats self-administering cocaine infusions over 5 vs 90 s)

could take the same number of infusions in a session of fixed duration.

The influence of the rate of drug delivery on cocaine self-administration under

short and long access conditions
After acquiring stable cocaine self-administration behaviour under FR2 conditions, rats were

assigned to one of 2 groups such that average drug intake, extent of operant training, days
spent in training and inactive lever presses on the last 2 days of training were comparable
across groups. All rats initially self-administered cocaine during short access sessions (ShA;
1h/session) for 3 days. One group received cocaine infusions delivered over 5 s with an 85-s
timeout period and the other group received infusions delivered over 90 s with no timeout
period. For the next 10 sessions, each group was further divided in two and allowed to self-
administer cocaine during ShA or long access sessions (LgA; 6h/session). Thus, four groups
were generated; 5s-ShA, 90s-ShA, 5s-LgA and 90s-LgA.

Following 10 ShA or LgA sessions, rats remained in their home cages for 4-5 days. During
this period, catheter patency was assessed by intravenous infusion of a sodium
thiopental/sterile water solution (0.2 mL of a 20 mg/mL solution, Vétoquinol, Lavaltrie, QC).

Rats that failed to become ataxic within 5 s were removed from the study.

Progressive ratio schedule of reinforcement
In order to assess motivation for cocaine, all rats were given access to cocaine under a PR

schedule of reinforcement for two days. Under PR conditions, the number of lever presses
required to obtain cocaine increased exponentially with each successive infusion, according

g(injection numberx0.2))_5) 24 gassions ended after a

to the following equation (Response ratio = [5
maximum of 5 h or when an hour elapsed since the last infusion. The last ratio achieved,

known as the “breakpoint”’, was used as an index of the motivation for cocaine®. Cocaine
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infusions were delivered over 10 s for all rats. Breakpoints for cocaine were assessed at
0.25mg/kg/infusion. At the end of PR testing, catheter patency was again assessed as

described above.

Statistics
Stastical analysis were conducted using either Graphpad Prism v.4 or 6 or IBM® SPSS®

Statistics 20. One-way ANOVA was used to assess group differences in the number of
infusions during the three ShA sessions. Repeated measures two-way ANOVA was used to
assess the effects of Infusion duration and Infusion duration X session interaction effects
during the 10 ShA or LgA sessions. Significant group effects were analysed further using the
Sidak post-hoc test to compare individual days across groups. Significant interaction effects
were analysed further for escalation using a simple contrast with the first category as
reference. Breakpoints under PR conditions were analysed using unpaired f-tests, one-tailed
for LgA groups and two-tailed for ShA groups. Cumulative cocaine intake and cumulative
active lever presses were analysed using two-tailed unpaired t-tests. Pearson R correlation

was used for all correlations. A p-value below 0.05 was considered significant.
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Results

The influence of the rate of drug delivery on cocaine self-administration under

short and long access conditions
During the 3 baseline ShA sessions, the speed of cocaine delivery had no effect on the

number of self-administered infusions (data not shown). Figure 2 illustrates the average
number of self-administered cocaine infusions as a function of the speed of cocaine delivery,
under ShA (A) and LgA (B) conditions. In animals self-administering cocaine under either
ShA (A) or LgA (B) conditions, increasing the speed of i.v. drug delivery increases drug intake
(A, F(1,24) = 13.32; B, F(1,23) = 30.60; P's < 0.01). Post hoc comparisons confirmed that
under ShA conditions (A), the 5s-group took more drug than the 90s-group on Days 5-7 and
Days 10-13 (All P’'s <0.05). Under LgA conditions (B), the 5s-group took more drug than the
90s-group from Day 2 onwards (All P’s <0.05). In addition, under LgA conditions (B), the self-
administration of cocaine injections delivered over 5 but not 90 s led to an escalation in drug
intake over time (Group x Time Interaction, F(9,207)=4.91, p<0.0001). Additional post-hoc
comparisons showed that the 5s-LgA rats began to increase their drug intake on the 2™ LgA
session (relative to the first LgA session), and that this increase persisted until the end of
testing (all p<0,05).

Cumulative cocaine intake and extent of operant training
Figure 3 illustrates cumulative cocaine intake (A; the sum of all cocaine injections self-

administered prior to the PR phase of testing multiplied by 0.25 mg/kg) and extent of operant
training (B; the sum of all active lever presses prior to the PR phase of testing) in the four
experimental groups. Increasing the speed of cocaine delivery increased both cumulative
cocaine intake (A; t(23) = 5.07, p<0.001) and extent of operant training (B; t(23) = 3.02,
p<0.01) only in rats given long access sessions. There was no difference in either cumulative
cocaine intake or extent of operant training between the ShA groups (all P’s >0.05). Since
those last data take into account operant responses and cocaine intake during acquisition,
which were slighly but not significantly greater in the projected 90s-ShA group (drug intake
(mg/kg + SEM), projected-5s-ShA = 44 + 6; projected-90s-ShA = 51 + 9 operant training
(lever presses + SEM): projected-5s-ShA = 513 = 75, projected-90s-ShA = 590 % 75), the
sum blunt the differences in cocaine intake and operant training observed during the multiple
(10) short access sessions. But, interestingly, this procedure allowed us to dissociate the

history of operant training and cocaine intake from the effect of the speed of delivery.
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Progressive ratio schedule of reinforcement
As illustrated in Figure 4, rats with a history of self-administering rapid cocaine injections

during either long (t(23) = 1.81, p<0.05) or short (1(24) = 2.257, p<0.05) access sessions take

more drug under a PR schedule of reinforcement.

Correlations between cumulative cocaine intake or extent of operant training

and responding under progressive ratio
Figure 5 shows correlations between average number of infusions earned under PR

conditions and either cumulative cocaine intake (A) or cumulative active lever presses (B).
Cumulative cocaine intake positively correlated with infusions earned under PR only in the
90s-LgA group (A; R? = 0.470, p<0.05). Cumulative active lever presses positively correlated
with infusions earned under PR in all groups with the exception of the 5s-LgA group (B; 90s-
LgA, R? = 0.406; 5s-ShA, R? = 0.391; 90s-ShA, R? = 0.377; All P’s <0.05).
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Discussion

Routes of administration that result in the rapid delivery of drug to the brain are
associated with increased odds of becoming addicted’®. This is one reason, for example, why
smoking crack cocaine which allows the drug to reach the brain very rapidly, is more

t* 3. In recent work, we examined the

addictive than snorting cocaine hydrochloride sal
hypothesis that increasing the speed of intravenous cocaine delivery would lead to greater
motivation to take the drug. We found that rats given extended access to rapid cocaine
infusions (delivered intravenously over 5 versus 90 seconds) took more drug, and
subsequently worked harder to obtain cocaine under a progressive ratio (PR) schedule of
reinforcement, suggesting that they have developed excessive motivation for the drug"’. Our
objective here was to determine whether the rapid delivery of cocaine leads to greater
motivation for drug because it promotes increased cocaine intake and/or more extensive
operant training prior to PR testing. We report four main findings. First, consistent with
previous work,'® our results show that rats given access to rapid cocaine infusions (delivered
over 5 seconds) during 6-hour sessions take more drug and also escalate their drug
consumption, while rats given extended access to slower cocaine infusions (90 seconds)
show stable intake of smaller amounts of drug. Second and in apparent contrast to previous
work'% 1618:23.25 " rats given access to rapid cocaine infusions during 1-hour sessions also take
more drug than rats given access to slower infusions. Third, regardless of whether access to
cocaine is limited or extended, animals with a history of self-administering rapid cocaine
infusions are subsequently willing to work harder to obtain the drug under PR conditions.
Finally, the enhanced motivation for drug seen in animals that have self-administered rapid
cocaine during extended sessions is not simply due to the fact that they have been exposed

to more drug or more extensive operant training prior to PR testing.

When animals were given extended access to cocaine (LgA), rats self-administering
rapid drug injections (delivered over 5 versus 90 seconds) took more cocaine and escalated
their consumption. This is consistent with prior work ','®. Self-administration of cocaine
during LgA sessions is known to promote a number of addiction-related symptoms including
gradually escalating drug intake, an upward shift in the cocaine dose-response function and
increased levels of reinstatement as compared to self-administration during short access

sessions®® ?’. The escalation in the cocaine intake indicate that 5 s group might have been
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sensitized to the incentive effects of the drug28 since a rapid speed of delivery is associated
with greater neurobiological impact on brain circuits associated with the development of
sensitization'®. On the other hand, drug intake in the 90 s group remained constant over time,
suggesting that the drug is still reinforcing but that the rate of delivery is not sufficient to
induce neurobiological changes associated with sensitization®.

Similar to what was observed with extended access sessions, increasing the speed of
i.v. cocaine delivery (5 versus 90 s) also led to greater drug intake in rats given limited access

to the drug (1 h/session). This is in contrast to other findings'® ' % 2°

, where varying the
speed of i.v. cocaine delivery during short access sessions is reported not to alter drug intake.
One possible explanation for this difference could be that previous authors studied the effects
of the speed of cocaine delivery in naive animals whereas our animals had been trained to
self-administer cocaine prior to varying the speed of drug delivery. In addition, other studies'®
'® have shown that following acquisition, increasing the speed of delivery during three limited
access sessions has no effect on drug intake. This is consistent with our findings showing
that there is no significant influence of the speed of delivery the acute reinforcing efficacy of
cocaine, but that reinforcing efficacy increases progressively over test days. This is
reminiscent of previous reports showing that increasing the speed of i.v. cocaine delivery (5,
25, 50 or 100 s) does not alter the acute psychomotor activating effects of the drug, but

promotes the development of psychomotor sensitization with repeated cocaine exposure® '2.

Regardless of whether access to cocaine was limited or extended, animals with a
history of self-administering rapid cocaine infusions are subsequently willing to expend
greater physical effort to self-administer the drug under PR. Thus, chronic exposure to rapidly
delivered cocaine leads to greater motivation to obtain the drug. There are several possible
explanations for this effect. Cocaine was delivered over 10 seconds during PR testing. As
such, the 5-second rats might have taken more cocaine than the 90-second rats during the
PR tests because the interoceptive or other physiological effects of a 10-second cocaine
injection might be experienced as being more familiar in the 5-second groups. However, we
have shown previously that compared to 90-second rats, rats that have chronically self-
administered 5-second cocaine injections take more cocaine under a PR schedule regardless
of whether the drug is delivered over 5 or 90 second during the PR test '’. Another potential
explanation could be related to the fact that in our experiment, each self-administered

infusion was accompanied with the illumination of a stimulus light, such that this light became
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a cocaine associated-cue. Cues associated with drug consumption are known to contribute to

30-32

the initiation, the persistence, the seeking and the relapse in drug addiction™*. Drug-

associated cues are also known to elicit attention® and approach®, and to act as conditioned

reinforcers in their own right®

. Also, it has been shown that some rats are willing to work
harder to self-administer cocaine infusions under PR when the drug is paired with a
conditioned cue®. As such, rats that self-administered drug over 5 s might have worked
harder for cocaine infusions during the PR tests because they are more susceptible to the
conditioned rewarding or reward-enhancing properties of cocaine-associated cues. Although
this remains possible, we have shown recently that varying the speed of i.v. cocaine injection
(5 or 90 seconds) has no influence on the conditioned rewarding value of cocaine-associated
cues®’. Finally, the increased motivation for cocaine could also be attributed to the fact that in
the 5-second groups, operant responding for cocaine was immediately reinforced, whereas in
the 90-second groups cocaine reinforcement of behaviour was delayed. Indeed, animals tend
to learn an operant behaviour more easily when the behaviour is immediately reinforced**.
However, it is unlikely that this fully accounts for the effects seen here as increasing the
speed of i.v. cocaine delivery (5-25 vs 75-100 s) has no effect on the acquisition of self-

administration behaviour'® %,

Operant training - A stated objective of the present study was to determine the

contributions of operant training to the ability of rapidly delivered cocaine to increase the
motivation to self-administer the drug. Indeed, in rats given extended access to cocaine, the
5-second group acquired more extensive operant training compared to the 90-second group,
as evidenced by significantly greater levels of lever pressing for cocaine during the LgA
sessions prior to PR testing. Extensive operant training can promote the transition from
cocaine self-administration behaviour that is goal-directed to self-administration behaviour
that is habit-based and less sensitive to the value of the reward'®?' At first, when lever
pressing is goal-directed, the behavior is mediated by the prelimbic PFC and the dorsomedial
striatum but following extensive operant training, the behavior becomes habitual and is
mediated by the infralimbic PFC and dorsolateral striatum*®*2. The dorsal striatum can be

synergically influenced by the effects of psychostimulants and extensive operant training* **.

45-48 49-52

Indeed, extensive operant training***®and cocaine intake** can each and

43, 44

synergistically promote neurobiological changes in the dorsal striatum that are linked to

habit formation. Our results suggest that rapidly delivered cocaine might increase the
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motivation for the drug in part via an effect on operant training. Indeed, the extent of operant
training predicted the motivation for cocaine in the 5s-ShA, 90s-ShA and 90s-LgA groups.
However, our findings also indicate that operant training does not fully account for the effects
of the speed of drug delivery on the motivation for cocaine. Indeed, several observations
suggest that the extent of operant training is dissociable from self-administration behaviour
under PR. For example, when given limited access to cocaine, the 5- and 90-second rats
acquired similar operant training histories, but the 5-second rats evidenced greater motivation
for cocaine under PR. Similarly, the 90s-LgA group had a more extensive operant training
history than the 5s-ShA group, yet these two groups show similar motivation for cocaine
during the PR tests (compare Figures 3b and 4). Finally, in the animals given extended
access to rapidly delivered cocaine (5s-LgA), there was no significant correlation between the

extent of operant training and self-administration under a PR schedule.

Drug exposure - An additional objective of the present study was to determine how

the extent of drug exposure contributes to the effects of the speed of drug delivery on the

motivation to self-administer cocaine. As shown here and by others'® "

, increasing the speed
of cocaine delivery under extended access conditions increases drug intake. This could
explain the willingness of animals previously exposed to rapidly delivered cocaine to
perseverate in self-administering cocaine in spite of rising physical costs, as measured by the
PR procedure. Indeed, the amount of cocaine consumed is linked to the subsequent
motivation to self-administer the drug. For example, compared to rats given limited access to
cocaine (1h/session), rats given extended access to the drug (6h) take much more cocaine
and subsequently show greater motivation to take the drug® **. However, greater cocaine
intake is not always associated with greater motivation to self-administer the drug. For
example, Morgan et al. (2006) showed, when all injections were delivered in 5 s, that animals
with the most limited amount of cocaine exposure were also those who were willing to exert
the greatest efforts to obtain cocaine™. Of particular relevance to the present study, a recent
report by Zimmer et al. (2012) shows that in predicting motivation for cocaine, the decisive
factor appears to be repeated and rapidly spiking brain levels of the drug, rather than high,
stable brain levels of cocaine®. In addition, for the group that has been the most exposed to
rapid injections, the 5s-LgA group, there was no correlation between cumulative cocaine

intake and the motivation for cocaine.
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The speed of drug delivery and the neurobiological impact of cocaine -

Our findings suggest that cumulative cocaine intake and extent of operant training might
contribute to the effects of the speed of cocaine delivery on the motivation for the drug.
However, the findings also demonstrate that these variables alone or together cannot fully
explain why the intake of rapidly delivered cocaine promotes increased motivation to obtain
the drug. One potential explanation could be related to the fact that exposure to rapidly
delivered cocaine promotes changes in the brain that lead to excessive motivation for the
drug. The rapid uptake of cocaine more readily induces neurobiological responses that are
linked to incentive motivation for drug. For example, increasing the speed of i.v. cocaine
delivery (5-6 versus 100-150 s) does not influence maximal levels of dopamine overflow in
the striatum™, maximal dopamine transporter occupancy'’ or maximal cocaine concentrations
in the brain®, but increasing the speed of i.v. cocaine delivery allows peak levels of all of these
measures to be reached faster. Increasing the speed of cocaine delivery also potentiates the
ability of cocaine to induce c-fos and arc in mesocorticolimbinc regions'® and increases
metabolic activity assessed by local temperature changes in the nucleus accumbens and
ventral tegmental area' *’. Also, we have recently shown that the density of D2 receptors in
the caudate-putamen is decreased only in rats that have self-administered cocaine delivered
over 90 (versus 5) seconds, and that striatal quinpirole-mediated Gaj.-protein activation is

increased to a greater extent in the 90- (versus 5-)second rats'’.

In summary, the present results show that extended exposure to rapid i.v. cocaine
injections increases the motivation to self-administer the drug, and that this effect is not fully
accounted for by differences in cocaine intake or the extent of operant training. Thus, we
suggest that drugs, routes of administration and formulations that allow drugs to reach the
brain rapidly might facilitate the addiction process in part by altering brain circuits that
modulate motivation. The challenge now is to identify the exact neurobiological mechanisms

involved.
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Legends

Figure 1.Timeline of experimental events. h,hour(s).s,second(s).

Figure 2. Rats self-administering cocaine infusions delivered over 5 versus 90 s take
more drug regardless of whether access to cocaine is limited (A) or extended (B). All
rats had 3 short access sessions prior to the 10 ShA or LgA sessions shown. The
average number of self-administered infusions during these 3 sessions are shown
under ‘baseline’ in (A) and (B). All values are mean * SEM. n's = 12-13/condition. s,
seconds. ShA, short access (1h/session). LgA, long access (6h/session). *p < 0.05
compared with the 90-s group during the same session. #p <0.05 compared with the

first LgA session in the 5s group.

Figure 3. Increasing the speed of cocaine delivery increased both cumulative cocaine
intake (A) and extent of operant training (B) only in rats given long access sessions.
n's = 12-13/condition. s, second. ShA, short access (1h/session). LgA, long access

(6h/session). *p<0.05 compared to the 90s-LgA group.

Figure 4. Rats that have previously self-administered cocaine delivered over 5 versus
90 s take more of the drug under a progressive ratio schedule of reinforcement.
Corresponding ratios are shown for comparison. All values are mean * SEM. n's = 12-
13/condition. s, second. ShA, short access (1h/session). LgA, long access (6h/session).

* p<0.05 compared to the corresponding 90-s group.

Figure 5. Motivation for cocaine can be partially predicted by cumulative cocaine
intake (A) and/or the extent of operant training (B) in all rats except those with a history
of self-administering cocaine over 5 s during long access sessions. s, second. ShA,
short access (1h/session). LgA, long access (6h/session). PR, progressive ratio. R

correlation coefficients. *p<0,05.
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Figures
Figure 1.

Operant training with food
Jugular catheter implantation

Cocaine self-admnistration training

0.25 mg/kg, delivered over 5s

[ Cocaine delivered over 5s ][ Cocaine delivered over 90s

First three days of Short Access First three days of Short Access
(1h/day) (1h/day)

Short Access Long Access Short Access Long Access
(1h/day for 10 days) | (6h/day for 10 days) (1h/day for 10 days) | (6h/day for 10 days)

Progressive ratio
0.25 mg/kg over 10s (2 days)

54



Number of infusions
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Figure 4.
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Infusions earned under PR

Figure 5.
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8. Résultats de I'étude

Plus une voie d'administration permet a une drogue de se rendre rapidement au cerveau,
plus les risques d'abus qui y sont associés sont élevés>2200230246-248 (Chez ]'animal,
augmenter la vitesse d'administration de la cocaine meéne a une augmentation de la
consommation lorsque l'acces est prolongé217.250.260 mais pas lorsque l'acces est
limité?217.247,248260 Nous avions récemment démontré qu'augmenter la vitesse
d'administration de la cocaine augmente la motivation pour la drogue pour des animaux
s'étant autoadministrés la drogue durant plusieurs sessions d'accés prolongé?¢%. Nous
avions postulé que cette motivation excessive pour la drogue pouvait étre due a trois
facteurs. Premieérement, les animaux ayant recu la drogue rapidement pourraient étre
plus motivés pour la drogue parce qu'ils ont été exposés a de plus grandes quantités de
cocaine qui aurait engendré des modifications neurobiologiques dans les circuits de la
motivation et de la récompense. Deuxiemement, ces animaux pourraient exprimer une
motivation exacerbée pour la drogue parce que I'étendue de leur entrainement a la tache
opérante était supérieure. Ainsi, leur comportement de recherche de drogue reléverait
plus d'une habitude, insensible a la valeur de la récompense, que d'une réponse dirigée
vers une récompense. Troisiemement, et indépendamment des deux premiers facteurs,
les animaux exposés a de la drogue injectée rapidement seraient plus motivés pour la
drogue parce que l'injection rapide de drogue promeut et facilite des modifications
neurobiologiques des circuits de la récompense et de la motivation. Nos résultats ont
montré que les animaux qui recoivent la drogue rapidement prennent plus de drogue
durant plusieurs sessions d'acces limité et prolongé et sont subséquemment plus
motivés pour la drogue. De plus, cette motivation n'est prédite ni par la quantité de
drogue consommeée ni par 1'étendue de l'entrailnement opérant chez le groupe le plus

exposé a de la cocaine administrée rapidement.
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9. L'influence du temps d'acces a la drogue

Depuis une quinzaine d'années, le modele d'acces limité a la drogue est considéré comme
étant imparfait puisqu'il ne reproduit pas aussi rigoureusement les symptomes de la
toxicomanie que l'accés prolongé2s0. Plutot, il modéliserait une consommation plus
récréative de la drogue?73274, Néanmoins, nous avons vu dans cette étude qu'une fois que
les animaux avaient acquis la tache d'auto-administration, l'influence de la vitesse
d'administration en acces limité était similaire a celle observée en acces prolongg, c'est-
a-dire que les animaux recevant la drogue rapidement prenaient plus de drogue et
étaient plus motivés a obtenir la drogue. Le fait que, méme durant un acces limité,
I'augmentation de la vitesse d'administration influence les comportements de
consommation peut étre dii au fait que nous avons entrainé nos animaux jusqu'a ce qu'ils
puissent s'autoadministrer de maniere stable. Par la suite, nous leur avons permis de
s'autoadministrer de la drogue durant plusieurs sessions a une dose relativement petite,
les for¢ant a appuyer plus souvent sur le levier pour atteindre leur niveau d'intoxication
désiré?16. Par conséquent, ces animaux ont développé un plus grand entrainement
opérant qui était subséquemment corrélé avec la motivation déployée en ratio progressif.
Ainsi, les animaux ayant recu la drogue rapidement durant plusieurs sessions d'acces
limité semblent, eux aussi, mimer la motivation excessive pour la drogue retrouvée chez
les toxicomanes. Ces résultats obtenus en acces limité confirment aussi qu'augmenter la
vitesse d'administration de la cocaine méne a des changements comportementaux
différents et qui sont perceptibles méme apres une exposition plus modérée a la drogue.
Qui plus est, cette augmentation de la motivation, chez les animaux exposés a des
injections rapides en session d'acces limité uniquement, met en doute I'hypothese de
régulation allostérique voulant qu'une escalade dans la consommation durant un acces
prolongé a la drogue soit nécessaire pour le développement d'une motivation exagérée
pour la drogue?7>. D'ailleurs, Knackstedt et Kalivas (2007) démontrent qu'une escalade
dans la consommation n'est pas un passage obligé et que les animaux ayant eu un acces
uniquement limité a la drogue ne difféerent pas de ceux ayant eu un acces prolongé pour

le rétablissement de comportement de recherche de drogue2>. De plus, certaines
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modifications neurobiologiques engendrées par la prise de drogue durant l'acces
prolongé sont les mémes que celles observées apres un acces limité, mais a plus grande
échelle (Voir Knackstedt et Kalivas, 2007259). En effet, les deux types d'acces promeuvent
I'augmentation des récepteurs D2, de 'ARNm de la proenképhaline dans le striatum
dorsal?51 et de la densité des épines dendritiques dans le coeur du NAc?52, mais toujours
de maniere plus marquée chez les animaux ayant eu un acces prolongé a la drogue.
Néanmoins, I'acces prolongé a la drogue peut aussi mener a des modifications distinctes
de I'acces limité. Alors que 1'acces limité et 1'acces prolongé causent une diminution de la
réponse glutamatergique et du récepteur mGluR1 au niveau du NAc, l'acces limité
uniquement influence les niveaux basaux de dopamine, la réponse dopaminergique a
I'auto-administration et la densité du récepteur mGluR1 au niveau du PFC266.276 ]] a été
démontré que suivant 16-17 sessions d'acces prolongé, les rats montrent une escalade
dans leur consommation et montrent un déficit dans une tache d'attention soutenue qui
a été liée a une diminution dans I'ARNm du récepteur D2265 dans le cortex préfrontal
orbital et médian. De plus, les animaux ayant eu un acces prolongé a la drogue, et non
ceux ayant eu un acces limité, montrent un déficit a long terme dans une tache
d'attention soutenue et présentent des niveaux réduits d'’ARNm et de protéine du
récepteur D2 dans le cortex préfrontal médian26>. Méme si le modele d'acces limité
meérite une certaine attention, il reste que le modele d'accés prolongé demeure
préférable puisqu'il reproduit mieux le spectre de symptomes associés a la toxicomanie
chez I'humain comme une escalade graduelle de la consommation?50-252, un déplacement
vers le haut de la courbe dose-réponse de la cocaine?4° et un comportement de recherche

de drogue malgré les conséquences négatives218253,

10. L'entrainement opérant et la prise de cocaine

La vitesse a laquelle les animaux s'autoadministrent de la drogue détermine leur
motivation subséquente a travailler pour obtenir de la cocaine. Dans notre expérience,

les animaux qui ont regu des injections rapides de drogue sont plus motivés a travailler
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pour la drogue que ceux ayant regu des injections plus lentes et ceci indépendamment du

temps d'acces a la drogue.

Nous nous sommes particulierement intéressés dans cette étude a la vitesse
d'administration et particulierement a déméler la contribution distincte de 1'étendue de
I'entralnement opérant et de la quantité de drogue consommée sur la motivation. De
méme, afin d'éviter de se retrouver dans une logique sophistique post hoc ergo propter
hoce, nous avons voulu déterminer par analyse corrélationnelle l'influence de 1'étendue
de l'entrainement opérant et de la quantité de drogue consommeée sur la motivation a
obtenir de la cocaine. Nous avons vu que la motivation pour la drogue de la majeure
partie des animaux de cette expérience a été en partie prédite par l'étendue de leur
entrainement opérant. L'étendue de Il'entrainement opérant peut influencer Ia
motivation a obtenir la drogue en facilitant la transition d'un comportement dirigé vers
la récompense a un comportement habituel, plus automatique, qui n'est pas sensible a la
valeur de la récompense?6. Alors qu'initialement l'appui sur le levier, dirigé vers la
récompense, est médié par le PFC prélimbique et le striatum dorsomedian, un
entrainement intensif meéne a une habituation qui est médiée plutdt par les régions
infralimbique du PFC et dorsolatéral du striatum?77-279, D'ailleurs, la prise de décision,
tout particulierement l'intégration des afférences corticales motivationnelles, cognitives
et sensorimotrices, en vue de l'initiation d'un comportement semble étre intégrée au
niveau du striatum dorsal?80.281, Le striatum dorsal peut étre influencé synergiquement
par l'exposition aux psychostimulants et aux effets d'un entrainement opérant
intensif282283, En effet, a 1a fois un entrainement opérant intensif281.284-286 et |a prise de
cocaine?82287-289 peyvent médier des changements neuronaux liés a I'habituation dans le
striatum dorsal. La dopamine semble jouer un rdle diminué dans l'expression des
habitudes alors qu'elle est primordiale dans les phases d'acquisition et d'apprentissage
de comportements dirigés vers la récompense??. A titre d'exemple, le blocage
pharmacologique des récepteurs D1 diminue les comportements de réponses appétitifs

lors des phases d'acquisition, mais n'affecte pas la latence de réponse suite a un

e N . \
« a la suite de cela, donc a cause de cela »
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entrainement intensif lorsqu'un indice est associé a la prise de drogue?°l. De méme, la
transmission dopaminergique au sein du PFC ventromédian est associée a des
comportements de réponse qui sont sensibles a la valeur de la récompense?°2. En effet,
I'injection intra PFC ventromédian de dopamine chez le rat se traduit par une
augmentation des appuis sur le levier pour le sucrose et une diminution des appuis pour

le sucrose dévalué (au chlorure de lithium)?292.

Nous savons également qu'augmenter la vitesse d'administration (5 vs 100 s) lors d'une
injection aigué de cocaine et de nicotine mene a une augmentation de l'expression de
I'ARNm de c-fos et arc?3°>, modifient pas les flux de dopamine mais pas de glutamate dans
le striatum dorsal?42. Par contre, Zahm et coll.(2010)2?°3 ont montré que 1'administration
chronique et a vitesse d'administration rapide de cocaine diminuait sa capacité a induire
c-fos dans le striatum dorsal. Ces résultats suggerent que l'influence synergique de la
cocaine et de I'entralnement opérant sur le striatum dorsal, qui médit les comportements
d'habitude (habits), moins sensible a la valeur de la récompense, diminuerait avec
I'étendue de l'exposition a la drogue. Néanmoins, plus de recherches sont nécessaires
pour comprendre les effets a long terme de la vitesse d'administration sur l'activité du

striatum dorsal et son influence sur les comportements d'habitude.

11. L'influence de la vitesse d'administration sur les
circuits neurobiologiques

Cette étude a démontré que pour le groupe qui a été le plus exposé a de la cocaine livrée
rapidement, ni la quantité de drogue consommeée ni I'étendue de I'entrainement opérant
ne permettent de prédire la motivation a obtenir la drogue. Ainsi, la question demeure
entiere: qu'est-ce qui pousse les animaux ayant consommé de la drogue injectée
rapidement durant plusieurs sessions d'accés prolongé a exprimer une motivation
exagérée pour la cocaine? Les injections livrées rapidement facilitent l'induction de
modifications dans les circuits de la récompense et de la motivation de maniere

durable®l. Il a été démontré qu'augmenter la vitesse d'administration potentialiserait la
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capacité des drogues a induire une sensibilisation psychomotrice81234-236, En effet, nous
savons que l'administration rapide de cocaine facilite l'induction d'une sensibilisation
psychomotrice(3-16 vs 25-100s)?34 et que l'administration aigué de cocaine injectée
rapidement (5 s), mais pas lentement (25-100s), mene au développement d'une
sensibilisation psychomotrice. Ainsi, augmenter la vitesse d'administration influencerait
le développement de la sensibilisation psychomotrice et que, conséquemment, les
modifications neurobiologiques causées par une vitesse d'administration rapide
devraient étre distinctes de celles causées par une administration plus lente8l. En effet,
plusieurs évidences suggerent que la vitesse a laquelle la cocaine est administrée
influence les structures cérébrales sur lesquelles elle aura une action81.239.241, De plus,
augmenter la vitesse d'administration détermine le phénotype des voies cellulaires
activées par la cocaine ou la nicotine®l. L'expression de c-fos dans la voie striatopallidale
(du striatum au globus palladus), voie impliquée dans le développement de la
sensibilisation comportementale294295, est augmentée uniquement lorsque la nicotine ou
la cocaine sont injectées rapidement (5s vs 25s ou 100s)23>236, Finalement, on observe
qu'uniquement une vitesse d'administration rapide de 5s (vs 25 ou 100s) de la cocaine
permet d'augmenter la densité de I'ARNm du gene précoce c-fos au niveau du PF(C235,

L'observation des genes précoces nous permet d'en apprendre plus sur l'influence de la
vitesse d'administration sur la toxicomanie. Par exemple, l'induction de c-fos dans le
noyau accumbens est diminuée chez les animaux s'étant autoadministrés chroniquement
de la drogue en 55217293 mais pas chez ceux s'étant autoadministrés la cocaine en 45 s ou
90 s. Wakabayashi (2010)2?17 suggere que ces observations sont dues a l'accumulation du
facteur de transcription AFosB suite a I'administration chronique de cocaine?®5252-254 qui
meédierait la diminution de c-fos observée chez les animaux ayant recu la cocaine en 5 s.
Ces niveaux élevés de AFosB contribueraient alors a l'implantation de symptomes
associés a la toxicomanie?45. Néanmoins, plus d'observations sont nécessaires pour

établir clairement la continuité entre les différents éléments de cette cascade.
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12. Limites et implications

Nous avons vu que les animaux qui recevaient de la drogue rapidement étaient toujours
plus motivés a obtenir la drogue que ceux recevant la drogue plus lentement. Les
animaux recevant la drogue injectée rapidement en consommaient aussi plus durant
I'accés prolongé et augmentaient leur propre consommation dans le temps. Ces
symptomes s'apparentent a la perte de contrdle sur la consommation que 1'on retrouve
chez les toxicomanes. Cette étude a aussi entre autres permis de mieux comprendre
comment la vitesse d'administration influence la transition vers une consommation
pathologique de la drogue. En effet, nous avons vu que les animaux qui consommaient de
la drogue injectée rapidement développaient subséquemment un comportement de

consommation axé vers une plus grande prise de cocaine que ceux qui recevait la drogue

lentement.

Bien que le modele d'auto-administration détient une bonne validité d'aspect?%8, comme
mentionné exhaustivement en introduction de ce mémoire, il oppose certaines faiblesses.
Par exemple le modele d'auto-administration chez I'animal ne permet pas de mesurer les
effets subjectifs ressentis par l'animal, variant avec la vitesse d'administration, qui sont
connus chez I'humain pour leur influence sur le comportement de consommation’. Nous
savons que les facteurs génétiques peuvent affecter les comportements de
consommation!?20, L'utilisation d'animaux de souche non consanguine a l'avantage de
mieux reproduire la variabilité génétique présente dans la population humaine.
Cependant, cela a pour désavantage de ne pas pouvoir disctinctement évaluer l'influence

de ces facteurs génétiques sur les observations faites en autoadministration.

13. Perspectives

Tres souvent, les régions limbiques sont ciblées dans les études sur la toxicomanie.
Néanmoins, il est clair que les régions frontales contribuent elles aussi au phénomene de

toxicomaniel>4. D'ailleurs il a été démontré chez le rat que, suite a plusieurs sessions
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d'acces prolongé, mais non limité, les animaux montraient un déficit dans leur mémoire
de travail qui corrélait avec une diminution dans la densité des neurones et
oligodendrocytes dans le PFC dorsomedian?°?, région qui contribue aux comportements
dirigés vers la récompense. Ainsi, il pourrait étre intéressant de voir comment la vitesse
d'administration affecte ces régions frontales dans des taches cognitives et sur la densité
des différentes populations cellulaires. La prise de cocaine affecte la régulation de
nombreux neurotransmetteurs. Pour cette raison, il pourrait étre intéressant de regarder
en aval l'effet de la vitesse d'administration de la cocaine sur des marqueurs
intracellulaires qui intégreraient les «inputs» de plusieurs types de neurotransmetteurs.
Les puces a ADN représentent un outil d'analyse cartographique intéressant afin
d'évaluer l'expression des génes associés a la toxicomanie3?0. Ainsi, il pourrait étre
intéressant de cibler certaines régions clés associées a la toxicomanie dans les régions
limbiques comme le striatum ou le NAc ou méme au sein du PFC afin de déterminer
l'influence de la vitesse d'administration dans la variation de 1'expression de nombreux
genes. De 13, certains genes cruciaux pourront étre ciblés et étudiés par marquage (ex:
hybridation in situ, immunohistochimie) ou méme par inactivation stéréotaxique a l'aide

de siRNA par exemple.

14. Conclusions

Nous avons donc vu dans cette expérience qu'augmenter la vitesse a laquelle la cocaine
est injectée affecte directement le comportement de consommation et la motivation a
obtenir de la drogue. Ce phénomene a été observé a la fois chez des animaux avec une
exposition prolongée que limitée a la drogue. Nous avons aussi pu observer que chez les
animaux les plus exposés a des injections rapides de drogue, ni la quantité de drogue
consommeée, ni I'étendue de I'entralnement opérant ne pouvaient prédire la motivation
exagérée pour la drogue. Ces résultats démontrent, tout comme chez le toxicomane,
qu'augmenter la vitesse d'administration de la cocaine mene a des symptomes
toxicomaniaques bien ancrés. Ils permettent aussi de comprendre que l'implantation de

ces symptomes de la toxicomanie ne se résume pas uniquement comme étant la
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conséquence d'une plus grande consommation de drogue ou d'un entrainement opérant
plus élevé. Ces observations permettent donc de renforcer I'hypothése qu'augmenter la
vitesse d'administration augmenterait la capacité des drogues a induire des
changements neurobiologiques. D'autres études chez 1'animal devront se concentrer a
déterminer la nature exacte de ces modifications afin de trouver de nouvelles cibles
thérapeutiques chez 1'humain et permettre de comprendre un peu plus cette maladie

chronique.
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