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RESUME

Nombreux individus vont expérimenter avec les drogues d’abus, mais peu vont devenir

\

toxicomanes. Plusieurs facteurs sont impliqués dans la transition d’un usage récréatif a

[N

I’addiction. Les drogues, les conditionnements et les voies d’administration qui meénent
I’augmentation rapide du taux drogue dans le cerveau favorisent cette évolution. La raison est
méconnue. Nous avons €émis I’hypothése que I’injection rapide de drogue promeut des
changements dans le cerveau qui ménent a I’augmentation de la consommation et de la
motivation a obtenir la drogue. Nous avons comparé la consommation lors de conditions a ratio
fixe (FR) et a ratio progressif (PR) chez des rats s’auto-administrant la cocaine administrée par
voie intraveineuse (i.v.) en 5 ou 90 secondes (s). Tous les rats ont été entrainés a peser sur un
levier afin de s’auto administrer des injections de cocaine de 0.25 ou 0.5 mg/kg par voie
intraveineuse injectée en 5 s sous FR avant d’étre divisés en groupes s’auto administrant la
cocaine injectée en 5 ou 90 s pendant 1 heure (h)/session. Pour étudier les différences
potentielles en consommation, 1’accés a la cocaine a été augmenté a 6 h/session. Les
différences en motivation ont ét¢ détectées par 1’auto administration de la cocaine sous PR en
fonction de la dose et de la vitesse d’infusion. L’accés a la drogue pendant 1 h/session n’a pas
influencé la consommation. Lorsque ’accés a été prolongé a 6 h, tous les animaux ont
augmenté leur consommation, mais 1’augmentation était plus prononcée chez les rats s’injectant
la cocaine en 5 s. De plus, la vitesse d’injection a influencé la motivation pour obtenir la
drogue. Lors de conditions a PR, la courbe dose-réponse pour le nombre d’infusions prises a été
déplacée vers le haut pour les rats s’auto administrant des injections de cocaine en 5 s versus 90
s. De plus, des différences qualitatives on été observées en PR. La consommation de cocaine
des rats s’injectant des infusions en 5 s était dépendante de la dose, tandis que les rats s’auto
administrant la drogue en 90 s ont pris la méme quantité¢ de drogue, peu importe la dose.
Finalement, les rats s’auto administrant des infusions de cocaine 0.5 mg/kg en 5 s ont
consomm¢ plus de cocaine que les rats prenant des infusions en 90 s, peu importe si elle était
injectée en 5 ou 90 s le jour du test. Ainsi, nos résultats montrent que ’injection rapide de
drogue dans le cerveau mene a 1’augmentation de la consommation et de la motivation pour

obtenir la cocaine, deux symptomes qui caractérisent la toxicomanie.

Mots-clés: Acces prolongé, addiction, auto administration, cocaine, motivation, ratio

progressif, vitesse d’injection
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ABSTRACT

While many people will experiment with drugs of abuse, few will become addicts. Many
factors have been implicated in the transition from recreational drug use to addiction. Drugs,
formulations and routes of administration that lead to the rapid rise of drug levels in the brain
are thought to facilitate this evolution. The reason for this remains unknown. We hypothesized
that the rapid delivery of drugs might promote certain changes in the brain leading to increased
drug intake and greater motivation to obtain the drug. In order to assess the effects of the speed
of administration, we compared drug intake under fixed (FR) and progressive (PR) ratio
conditions in rats self-administering intravenous (i.v.) cocaine injections delivered over either 5
or 90 seconds (s). Rats were trained to press a lever for 0.25 or 0.5 mg/kg cocaine injections
delivered over 5 s under a FR schedule of reinforcement, before being divided into groups self-
administering cocaine delivered over either 5 or 90 s for 1 hour (h)/session. To assess potential
differences in drug consumption, access to cocaine was increased to 6 h/session. To assess
differences in motivation for cocaine, drug self-administration was determined under a PR
schedule of reinforcement both as a function of dose and infusion rate. When animals were
given access to i.v. cocaine for 1 h/session, the infusion speed did not influence drug
consumption. However, when access to the drug was prolonged to 6 h/session, all animals
augmented their drug intake, though the increase was greater in animals self-administering the
drug delivered more rapidly (over 5 vs. 90 s). The speed of drug delivery also influenced the
motivation for cocaine. Under PR conditions, the dose response curve for the number of self-
administered infusions was shifted upward in the 5-s animals relative to those in the 90-s group.
Moreover, qualitative differences were observed in cocaine intake under PR conditions.
Whereas the intake of rats self-administering cocaine delivered over 5 s was dose-dependent,
drug consumption in rats injecting the drug over 90 s did not vary with the dose. Finally, rats
self-administering 0.5 mg/kg cocaine infusions delivered over 5 s took more cocaine than the
rats receiving it over 90 s, regardless of whether cocaine was delivered over 5 or 90 s during PR
testing. Thus, our results show that increasing the speed at which cocaine is delivered to the
brain leads to greater drug intake and increased willingness to expend effort to obtain the drug,

two important symptoms of addiction.

Keywords: Addiction, cocaine, extended access, motivation, progressive ratio, self-

administration, speed of drug delivery
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1. La dopamine, les voies dopaminergiques et la récompense

1.1 La dopamine

La dopamine comme neurotransmetteur a ¢ét¢ mise en ¢évidence il y a plus de
cinquante ans par Arvid Carlsson et ses collegues (Carlsson et al., 1957). Cette molécule
appartient a la grande famille des monoamines, mais aussi plus spécifiquement a la famille
des catécholamines, qui inclut I’adrénaline et la noradrénaline. Les membres de cette

famille sont caractérisés par un centre catéchol et un groupe aminé¢ (Meyer and Quenzer,

2005).

La synthése de la dopamine implique une série d’étapes qui débute avec la
conversion de la tyrosine en 1-3,4-dihydroxyphénylalanine (L-DOPA) grace a 1’enzyme
tyrosine hydroxylase (TH). Cette étape est trés importante, car la TH est I’enzyme limitante
la synthése des trois catécholamines. Par la suite, la DOPA subit une décarboxylation
catalysée par 1’enzyme décarboxylase des acides aminés aromatiques pour former la
dopamine. Les neurones dopaminergiques sont dépourvus de I’enzyme B-hydroxylase, donc
ils ne poursuivent pas la synthése des autres catécholamines. Ce systeme de synthese
requiert une bonne régulation afin d’assurer que ces neurotransmetteurs soient toujours
disponibles. Ceci débute avec la régulation de la tyrosine hydroxylase; I’enzyme limitante.
Cette enzyme est controlée par de nombreux facteurs. Premiérement, la TH est régulée par
la quantité de dopamine et de noradrénaline présente dans la terminaison nerveuse. Dans ce
cas, la présence de hauts niveaux de ces molécules engendre un mécanisme de « feedback »
négatif qui inhibe la TH et la synthése subséquente des catécholamines. La synthese de la
dopamine peut aussi étre accélérée par la présence de L-DOPA. Une fois synthétisées, les
catécholamines sont transportées et emmagasinées dans des vésicules synaptiques par le
transporteur vésiculaire des monoamines 2 (VMAT2), afin de prévenir leur dégradation. La
libération des catécholamines se fait grace au passage d’un influx nerveux dans la
terminaison nerveuse qui permet aux vésicules de se fusionner a la membrane et décharger
leur contenu dans la synapse via exocytose. Ici, un autre systeme de régulation est impliqué
ou des autorécepteurs, qui sont situés sur les corps cellulaires, les dendrites et les
terminaisons des neurones, assurent le maintien de I’homéostasie en diminuant le flux de
calcium qui suit I’influx nerveux. Ceci prévient la fusion de la vésicule avec la membrane

pré-synaptique (Meyer and Quenzer, 2005, Rang et al., 2003).



La recapture de la dopamine se fait principalement par des transporteurs de la
dopamine. Les drogues qui bloquent ce transporteur, par exemple la cocaine, inhibent la
recapture de la dopamine et donc permettent son accumulation dans la synapse. Une fois
recapturée, la dopamine est soit remise dans des vésicules pout étre libérée plus tard, soit
elle est dégradée et ¢éliminée. La dopamine est métabolisée par la monoamine oxydase
(MAO) et I’aldéhyde déshydrogénase en acide dihydroxyphénylacétique (DOPAC), qui par
la catécholamine-O-méthyltransférase (COMT), est transformé en acide homovanilique

(HVA) (Rang et al., 2003, Tank et al., 1981, Eisenhofer et al., 2004, Kopin, 1985).

1.2 Les voies dopaminergiques

Les neurones dopaminergiques sont regroupé€s en ilots et sont majoritairement situés
dans la substantia nigra pars compacta, ’aire tegmentale ventrale (VTA) et ’hypothalamus,
proches de la base du mésencéphale (Meyer and Quenzer, 2005). Ces groupements de
neurones se divisent dans les trois voies suivantes: la voie nigro-striée, les voies méso-

limbique et méso-corticale et la voie tubérohypophyséale.

1.2.1 La voie nigro-striée

Environ 75% de la dopamine du cerveau se retrouve dans la voie nigro-striée. Cette
voie trouve son origine dans les amas de cellules dopaminergiques associées a la substance
noire (Rang et al., 2003). Cette structure envoie ses projections via le faisceau médial du
télencéphale vers le striatum (caudé-putamen) et le globus pallidus (Anden et al., 1964,
Woodburne et al., 1946, Meyer and Quenzer, 2005). Ces deux structures ensemble forment
les noyaux basaux. Le putamen, le noyau caudé¢ et le globus pallidus forment ensemble le
corps stri¢, car les neurofibres de projection qui les bordent ou les traversent de facon
verticale semblent y dessiner des stries (Marieb, 2005). Les neurones striataux se divisent
en deux catégories selon les effets distincts provoqués par la dopamine sur ces neurones,
soit les neurones striato-nigrés et les neurones striato-pallidaux (Gerfen et al., 1990, Gerfen,
1992, Gerfen, 2000). La voie nigro-striée est principalement impliquée dans la fonction
motrice et le contrle du mouvement. Son rdle est mis en valeur dans le cas de
Parkinsonisme ou I’endommagement de cette voie, qui est associé avec une déplétion de

dopamine, engendre nombreux troubles moteurs (Kish et al., 1988).



1.2.2 Les voies méso-limbique et méso-corticale

Ces deux systéemes fonctionnent en paralléle. Leurs corps cellulaires sont regroupés
dans le mésencéphale ou elles retrouvent leur source au niveau de l’aire tegmentale
ventrale. La voie méso-limbique projette ses fibres vers les structures limbiques qui
incluent le noyau accumbens, 1’amygdale, le septum, le tubercule olfactif et le cortex
frontal, en traversant le faisceau médial du télencéphale. La voie méso-corticale débute
aussi dans le VTA, mais ses projections se concentrent au niveau du cortex préfrontal,
orbitofrontal, cingulaire et périrhinal (Cami and Farré, 2003, Rang et al., 2003). Cette voie
est considérée tres importante dans I’étude de 1’addiction, parce que toutes ces drogues
d’abus agissent sur ce systeme. La voie méso-limbique est importante dans le renforcement,
la mémoire, les émotions et la motivation, qui sont des aspects importants dans le

développement de la toxicomanie (Cami and Farré, 2003).

1.2.3 La voie tubérohypophyséale

Cette voie regroupe des neurones courts qui passent de 1I’hypothalamus ventral a
I’éminence médiale et a la glande pituitaire. Dans cette voie, la dopamine est impliquée
dans le contréle de la sécrétion de la prolactine et I’hormone de croissance (Rang et al.,

2003).

1.3 Les récepteurs dopaminergiques

Les récepteurs dopaminergiques ont été identifiés en 1972 grace a la découverte que
la dopamine stimulait I’adénylate cyclase (AC); I’enzyme responsable du messager
secondaire adénosine monophosphate cyclique (AMPc) (Brown and Makman, 1972,
Kebabian et al., 1972). De plus, ces récepteurs ne sont pas tous pareils en termes de leurs
actions sur cette enzyme. Cette découverte a permis de séparer les récepteurs
dopaminergiques en deux populations distinctes selon leurs effets, soit positifs, soit
négatifs, sur ’AC (Garau et al., 1978), ainsi que leurs propriétés pharmacologiques et

biochimiques (Kebabian and Calne, 1979).

Les récepteurs dopaminergiques sont des récepteurs métabotropiques. Ils
appartiennent a la famille des récepteurs transmembranaires couplés a la protéine G, qui
sont caractérisés par la conservation de leurs séquences d’acides aminés, surtout au niveau

des sept domaines transmembranaires, et interagissent avec nombreux messagers



secondaires (Jaber et al., 1996). Les principaux récepteurs dopaminergiques sont les
récepteurs D1 et D2, qui se retrouvent majoritairement au niveau du striatum et du noyau
accumbens. Les récepteurs dopaminergiques sont classés en deux familles: les récepteurs
qui ressemblent a D1 et ceux qui se comportent comme le récepteur D2. Ils se différencient
notamment par leur effet opposé sur la protéine G et la synthése du messager secondaire

AMPc (Kebabian and Calne, 1979).

1.3.1 La famille des récepteurs dopaminergiques D1

La famille des récepteurs D1 inclut deux récepteurs dopaminergiques, D1 et D5, qui
démontrent une forte homologie, stimulent 1’adénylate cyclase en interagissant avec la
protéine G stimulatrice (Gs) en permettant la synthése de I’AMP cyclique et possédent une
pharmacologie similaire (Jaber et al., 1996, Meyer and Quenzer, 2005). Le récepteur D1 est
trés abondant dans le striatum, le noyau accumbens, le tubercule olfactif, le systéme
limbique, le thalamus et I’hypothalamus (Rang et al., 2003). Au contraire, le récepteur D5
est moins exprimé dans le cerveau que D1. Il est présent surtout dans 1’hippocampe et les
noyaux mamillaire latérale et parafasciculaire du thalamus (Tiberi et al., 1991, Meador-
Woodruff et al., 1992). Il est aussi intéressant de mentionner que le récepteur D5, malgré
que moins abondant, possede une affinité pour la dopamine qui est dix fois plus importante

que celle du récepteur D1 (Sunahara et al., 1991).

1.3.2 La famille des récepteurs dopaminergiques D2

Cette famille de récepteurs dopaminergiques comporte trois récepteurs: D2, D3 et
D4. Ces récepteurs sont différents des récepteurs DI, principalement, parce qu’en
interagissant avec la protéine G inhibitrice (Gi), ils inhibent la formation d’adénylate
cyclase, ce qui diminue la vitesse de formation d’AMPc (Meyer and Quenzer, 2005). Les
récepteurs D2 jouent deux fonctions différentes. En premier lieu, ils sont des récepteurs
dopaminergiques post-synaptiques. Ensuite, ils peuvent aussi fonctionner comme
autorécepteurs terminaux ou somato-dendritiques, dépendamment de leur localisation sur
I’axone. Les autorécepteurs diminuent la libération de catécholamines en diminuant la
quantité de calcium qui entre dans le neurone suite a un influx nerveux. Cet effet prévient la
fusion de la vésicule a la fente, I’exocytose et la libération des catécholamines. Les
autorécepteurs terminaux et somato-dendritiques agissent de fagon différente. Les

autorécepteurs terminaux inhibent la libération de neurotransmetteurs dans la synapse. Ceci
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est un role important lorsque la cellule décharge rapidement, car les autorécepteurs
permettent de contréler les niveaux de neurotransmetteurs. Quant aux autorécepteurs
somato-dendritiques, leur activation ralentit la vitesse de décharge de la cellule, ce qui
diminue la libération de neurotransmetteurs (Meyer and Quenzer, 2005). Les récepteurs D2
se retrouvent surtout dans le striatum, le tubercule olfactif, le noyau accumbens, la
substantia nigra pars compacta, I’aire tegmentale ventrale et la glande pituitaire (Rang et
al., 2003). Dans la glande pituitaire, le récepteur D2 est impliqué dans la régulation de la
sécrétion de prolactine; 1’hormone responsable de la fabrication du lait (Meyer and

Quenzer, 2005).

1.4 Le transporteur de la dopamine

Le transporteur de la dopamine (DAT) est une protéine plasmatique pré-synaptique
qui se trouve sur les terminaisons nerveuses dopaminergiques. Ce transporteur joue un role
critique dans la terminaison de la signalisation de la dopamine en causant la recapture
rapide de ce neurotransmetteur et permettant ainsi le maintien de I’homéostasie dans le
systeme nerveux central (Zhang et al., 2009, Chen and Reith, 2000). Le transporteur de la
dopamine appartient a la famille des transporteurs dépendants du co-transport Na'/C1'; une

famille qui inclut aussi les transporteurs de la norépinephrine et la sérotonine (Zhang et al.,

2009).

Le DAT est trés important dans 1’étude de la consommation de psychostimulants
dont la cocaine (Ritz et al., 1987). La cocaine inhibe la recapture de la dopamine (Heikkila
et al., 1975). Cette action résulte en une réduction du déplacement de dopamine de la
synapse vers le cytoplasme des terminaisons nerveuses et ainsi prolonge la
neurotransmission. La cocaine inhibe aussi la recapture d’autres monoamines, dont la
sérotonine et la norépinephrine, en se liant aux transporteurs de la sérotonine (SERT) et de
la norépinephrine (NET), respectivement (Kuhar et al., 1991, Ritz et al., 1987). Par contre,
plusieurs études suggerent que le DAT soit le transporteur associ¢ avec les effets
renforcateurs produits lors de la consommation de cette drogue (Ritz et al., 1987, Bergman
et al., 1989). Un mécanisme qui pourrait expliquer cet effet serait le fait que le blocage du
transporteur dopaminergique par la cocaine engendre 1’augmentation de la dopamine
extracellulaire (Kuhar et al., 1991, Wise and Bozarth, 1987). De plus, chez ’humain, la

tomographie par émission de positrons a permis de montrer que 1’inhibition causée par la
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liaison de cocaine au DAT est impliquée dans les effets subjectifs produits par la cocaine
(Volkow et al., 1997). Il est important de mentionner que le DAT ne serait pas le seul
transporteur impliqué dans la toxicomanie. Les études sur les souris transgéniques DAT™
(souris « knock-out ») et double « knock-out» pour le SERT et/ou NET suggérent
I’implication aussi des transporteurs SERT et NET dans le maintien des propriétés

renforcatrices de la cocaine (Rocha, 2003, Rocha et al., 1998, Uhl et al., 2002).

1.5 Les fonctions de la dopamine et des voies dopaminergiques

La dopamine est impliquée dans nombreuses fonctions du systéme nerveux. Ce
neurotransmetteur est impliqué dans une panoplie de troubles tels que la maladie de
Parkinson, la schizophrénie, le trouble déficitaire de I’attention avec hyperactivité, la

dépression et I’addiction (Salamone et al., 2005).

Depuis de nombreuses années, il est bien connu que la dopamine, surtout celle
retrouvée au niveau de la voie nigro-striée, est impliquée dans la fonction motrice
(Barbeau, 1974). L’importance de la dopamine dans le mouvement a été bien démontrée
lors de la déplétion de ce neurotransmetteur suite a une Iésion par la 6-hydroxydopamine
(6-OHDA) ou I'utilisation d’antagonistes comme la réserpine. La déplétion de dopamine et
la diminution de la fonction sont contrecarrées par la L-DOPA ou autres agonistes
dopaminergiques (Carlsson, 1959, Ungerstedt, 1968). De plus, un déficit en dopamine est
considéré comme étant la principale cause de maladies telles que le Parkinsonisme et la
maladie de Huntington qui sont caractérisées par des troubles moteurs importants

(Carlsson, 1959, Bernheimer et al., 1973).

I1 est aussi important de mentionner que le débalancement des niveaux de dopamine
touche d’autres fonctions. Par exemple, une déplétion de la dopamine dans le systéme
dopaminergique méso-corticolimbique cause des déficits au niveau de la mémoire (Simon
et al., 1986) et de la fonction cognitive (Brozoski et al., 1979). La littérature rapporte un
role de la dopamine aux niveaux de I’apprentissage, la cognition, les émotions, la faim, le
stress et la motivation (Schultz, 2007, Wise, 2004, Salamone et al., 2005, Salamone et al.,
1997). Le systéme dopaminergique est aussi impliqué dans le renforcement et la

récompense (Wise and Bozarth, 1987, Wise, 2004, Koob, 1992). Toutes ces fonctions sont



aussi inter-reliées et permettent de mieux comprendre les différentes maladies de

compulsion, telles que I’obésité et I’addiction (Schultz, 2007).

Le systéme méso-corticolimbique, principalement le noyau accumbens, est impliqué
dans la récompense et la motivation pour les récompenses naturelles (nourriture, eau et
sexe), ainsi que la stimulation électrique et les récompenses artificielles (drogues d’abus et
jeu) (Olds and Milner, 1954, Kelley and Berridge, 2002). La récompense fait référence au
phénomeéne ou un stimulus entraine un comportement d’approche ou de consommation et
soutient 1’apprentissage de nouveaux comportements (Schultz, 2007, Cami and Farré¢, 2003,
White, 1989). Un renforcement se distingue de la récompense par le fait qu’il renforce le
lien stimulus-réponse, de maniere a augmenter la fréquence du comportement qui précede
(White, 1989). A partir de cette liste de fonctions de la dopamine et du systéme
dopaminergique, il est possible de voir que les voies nigro-striée et méso-corticolimbique

contribuent de facon importante a la survie.

Plusieurs hypothéses essaient d’expliquer la relation entre la dopamine et
I’addiction. Le systéme dopaminergique, surtout la voie méso-corticolimbique, est impliqué
dans le renforcement produit par les drogues d’abus. De nombreuses études ont examiné ce
phénomeéne dans les modéles animaux et chez les humains. Premiérement, toutes les
drogues d’abus augmentent la concentration de dopamine extracellulaire dans le noyau
accumbens (Di Chiara and Imperato, 1988). Par exemple, des ¢tudes de microdialyse
démontrent que I’administration de cocaine, d’amphétamine, de morphine, d’éthanol et de
nicotine augmente la concentration de dopamine extracellulaire dans le noyau accumbens
(Pontieri et al., 1995, Pontieri et al., 1996, Di Chiara and Imperato, 1988). Deuxieémement,
les antagonistes dopaminergiques diminuent le renforcement de certaines drogues. Par
exemple, les antagonistes des récepteurs dopaminergiques diminuent les actions
renforcatrices de plusieurs substances d’abus, tel qu’observé par une réduction de la
réponse locomotrice et une baisse de I’auto administration de la drogue chez les rongeurs.
Ces substances incluent la nicotine (Corrigall and Coen, 1991), I’amphétamine (Rolinski
and Scheel-Kriiger, 1973) et I’alcool (Liljequist et al., 1981, Rassnick et al., 1992). Une
diminution du niveau d’auto administration de plusieurs drogues d’abus est aussi observée
lorsque la neurotransmission dopaminergique est affaiblie ou inhibée par des lésions des

neurones dopaminergiques de la voie méso-corticolimbique a 1’aide de certaines
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neurotoxines comme la 6-OHDA (Lyness et al., 1979, Roberts and Koob, 1982, Roberts et
al., 1980, Corrigall et al., 1992). Les souris transgéniques dont le transporteur de la
dopamine est absent (DAT-/-) (Thomsen et al., 2009a) ou insensible a la cocaine (Thomsen

et al., 2009b) réduisent leur niveau d’auto administration de cette drogue.
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2. La toxicomanie

2.1 Définition et statistiques

La toxicomanie est souvent décrite comme un trouble chronique, dans lequel la
recherche et la consommation de drogue sont compulsives et pathologiques, et persistent
malgré les nombreuses conséquences négatives de ces comportements (Cami and Farré,
2003). En 2008, I’Organisation Mondiale de la Santé a reporté qu’entre 155 et 250 millions
d’individus utilisaient des substances psychostimulantes telles que le cannabis, la cocaine,
I’amphétamine et les opioides (UNODC, 2010). II faut noter que la majorit¢ de ces
individus utilisent la drogue de fagon récréative ou occasionnelle. Les études
épidémiologiques suggerent que de nombreuses personnes vont expérimenter avec la
drogue, mais ce n’est que quelques-unes parmi elles qui vont progresser d’un usage
occasionnel a I’addiction. Le pourcentage des personnes dites toxicomanes varie selon la
drogue. Par exemple, environ 32 % des consommateurs de tabac, 23 % des utilisateurs
d’héroine, 15 % des consommateurs d’alcool, 9 % des utilisateurs de cannabis et 17 % des

consommateurs de cocaine développent une addiction a leur drogue de choix (Anthony et

al., 1994, Anthony and Helzer, 2003).

Dans la littérature, les termes «addiction» et «dépendance» sont souvent
assimilables et des spécialistes dans le domaine poussent a ce que le terme «addiction» soit
utilisé¢ afin que ce désordre du systéme de récompense soit distingué¢ de la dépendance
physique. Tandis que la dépendance physique est caractérisée surtout par une tolérance
physique et le syndrome de sevrage, 1’addiction suggererait plutd6t un probléme
comportemental, soulignant les différences entre 1’utilisation compulsive de substances
d’abus et la dépendance physique (Maddux and Desmond, 2000). Par contre, le DSM-IV
utilise encore le terme de «dépendance aux substances d’abusy» pour distinguer les individus
ayant un probléme sévere d’abus. La dépendance physique suggere plutdt une condition qui
se développe suite a I’habituation a la prise de drogue et apparait comme un état de détresse
lors du sevrage de celle-ci. La dépendance physique classique a lieu surtout lors de I’arrét
de consommation d’opiacés, d’alcool et de barbituriques et est caractérisée par la présence
de crampes, nausée, convulsions, vomissements, etc. Par contre, la dépendance physique

n’est pas présente suite au retrait de toutes les drogues d’abus (e.g. cocaine et
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amphétamine) (Wise and Bozarth, 1987). Ces différences constituent une raison

supplémentaire pour faire la différentiation entre I’addiction et la dépendance.

Un individu doit démontrer au moins trois de sept symptomes pour ¢&tre
diagnostiqué comme toxicomane. Premicrement, il doit démontrer des symptomes de
tolérance ou de sevrage. Il doit consommer la drogue en grandes quantités ou pour des
périodes plus longues que prévues. De plus, il peut y avoir plusieurs tentatives
infructueuses de réduire la consommation. L’individu peut aussi passer beaucoup de temps
et d’effort afin d’obtenir la drogue. Un autre symptome qui marque le toxicomane est le fait
que la prise de drogue monopolise 1’individu et donc fait diminuer 1’attention accordée aux
activités sociales, occupationnelles et récréatives. Finalement, une personne ayant un
probléeme d’abus continue a consommer la drogue en dépit de problémes sociaux,

économiques ou de santé (APA, 1994).

2.2 Théories de la toxicomanie
Plusieurs théories essaient d’expliquer la transition entre un usage occasionnel de
substances d’abus vers la toxicomanie. Les théories principales et leurs limites seront

discutées dans le texte qui suit.

2.2.1 Théorie de renforcement positif

Un renforcement positif est défini comme un stimulus environnemental qui
augmente la fréquence du comportement qui précéde le stimulus (White, 1989). De ce fait,
le modele de renforcement positif suggere que les drogues d’abus sont recherchées et
consommeées parce qu’elles induisent des effets plaisants, tels que 1’euphorie et la
relaxation. La substance est consommée pour 1’état qu’elle induit et non pour I’état qu’elle
soulage (Wise and Bozarth, 1987). Les drogues servent de stimuli positifs, engendrent des
conséquences désirables et renforcent le comportement qui précédait la consommation par
le sujet. Par exemple, dans le paradigme d’auto administration, les animaux apprennent a
appuyer sur un levier pour obtenir de la drogue. Le méme effet se retrouve aussi chez les

toxicomanes (Meyer and Quenzer, 2005).

Cette théorie suggére que les effets des drogues qui permettent de maintenir la
consommation ménent a des changements au niveau de 1’état subjectif de I’individu, au

niveau de I’humeur, des sensations et de la perception, et ainsi causent des sentiments tels
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que I’euphorie et le plaisir (Fischman and Foltin, 1991). Bien que plusieurs études aient
montré que les toxicomanes aiment 1’intoxication que les substances abusées produisent et
que souvent ils désirent ressentir cet €tat euphorique (Hekimian and Gershon, 1968), ceci
n’explique pas enticrement le développement de 1’addiction ni la rechute aprés de longues
périodes d’abstinence. Premiérement, et contrairement a ce qui est attendu, il se peut
qu’une drogue abusée ne produise que peu d’effets plaisants ou qu’elle produise des effets
dysphoriques. Cette dysphorie se voit surtout lors de 1’expérimentation initiale avec
I’alcool, la nicotine et les opiacés (Wise and Bozarth, 1987, Robinson and Berridge, 1993).
Robinson et Berridge énumeérent de nombreuses autres critiques du modele de renforcement
positif (Robinson and Berridge, 1993). Ils expliquent que les sensations d’euphorie et de
plaisir devraient étre démesurées, si elles étaient responsables du développement de
I’addiction. Ces sensations devraient étre si grandes que méme le souvenir de 1’expérience
de consommation devrait provoquer la recherche et la prise de drogue compulsive, mais
comme ces auteurs précisent, ceci n’est pas le cas. De plus, ils mentionnent que 1’auto
administration est maintenue en 1’absence du plaisir subjectif (Fischman, 1989, Lamb et al.,
1991) et donc cette sensation n’est pas nécessaire a la recherche et consommation de
drogue. Se faisant, il n’y a pas de relation nette entre 1’habilit¢ d’une drogue a produire de

I’euphorie et son potentiel addictif.

2.2.2 Théorie de renforcement négatif

La théorie de renforcement négatif postule que la drogue est recherchée et
consommée afin d’empécher ou de soulager des états déplaisants. Dans ce cas, un
renforcement négatif augmente la probabilité de chercher et consommer la drogue en
mettant fin a un état qui serait aversif (Wise and Bozarth, 1987). L’état aversif est expliqué

dans la littérature par deux hypothéses : la dépendance physique et I’automédication.

La dépendance physique est une condition qui se développe suite a la
consommation de drogue de fagon chronique et répétée et apparait lorsque la prise de
drogue est discontinu¢e (Wise and Bozarth, 1987). Selon cette hypothese, la drogue est
consommée afin de soulager les symptomes déplaisants (douleur, nausée, anxiété,
transpiration, agitation, crampes, convulsions, etc.) qui sont associés avec le sevrage de
drogues d’abus, principalement avec les opioides, ainsi qu’aux stimuli environnementaux

associés avec la prise de drogue (Robinson and Berridge, 1993).
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Une deuxiéme application du renforcement négatif serait I’automédication. Selon
cette hypothese, les individus possedent des vulnérabilités d’autorégulation, ¢’est-a-dire des
difficultés a contrdler leurs émotions, leurs relations, leur estime de soi et leur prise en
charge. Cette hypothese suggere que ces personnes vulnérables consomment la drogue afin
de soulager ces symptomes (dépression, douleur, anxiété) préexistants dans leur vie ou afin
de ressentir des émotions, indépendamment de [’usage de drogues (Khantzian, 1985,

Khantzian, 1997, Robinson and Berridge, 1993).

Par contre, de nombreuses observations ont permis de démontrer que la dépendance
physique n’est ni nécessaire ni suffisante pour expliquer le développement de 1’addiction.
Robinson et Berridge résument les critiques de la théorie de renforcement négatif
(Robinson and Berridge, 1993). Premic¢rement, les humains et les animaux s’auto
administrent des opioides a des doses qui ne produisent ni de la dépendance physique, ni
des symptomes de sevrage. De plus, le risque de rechute suite a de longues périodes
d’abstinence reste tres ¢élevé et ceci longtemps apres que les symptomes de sevrage aient
disparus (Wikler, 1973). Plusieurs substances utilisées en tant que médicaments, par
exemple I’imipramine (Kramer et al., 1961, Shatan, 1966), produisent des symptomes de
sevrage, mais ne sont pas normalement utilisées pour autres raisons que le traitement
médical. Aussi, d’autres études ont démontré que le désir de consommer une substance
d’abus est maximal immédiatement aprés la premiere dose, lorsque les effets plaisants sont
encore présents et que les symptomes de sevrage sont absents ou au niveau le plus faible
(Jaffe et al., 1989). Ces points, ainsi que de nombreuses autres critiques (voir Robinson &
Berridge, 1993), suggeérent que le renforcement négatif n’est pas nécessaire dans le

développement et le maintien de 1’addiction.

2.2.3 Théorie de la sensibilisation incitative

Méme s’il serait beaucoup plus facile d’expliquer le développement de 1’addiction
par une recherche de plaisir ou le soulagement de symptomes désagréables, les critiques
énumérées ci-dessus montrent que ces idées n’expliquent pas complétement la toxicomanie.
En 1993, Robinson et Berridge ont développé une autre théorie, la théorie de 1’attribution
pathologique d’une valeur motivationnelle a un stimulus ou <<the incentive sensitization
theory>>, afin d’expliquer la transition entre I’usage récréatif et 1’addiction aux substances

d’abus (Robinson and Berridge, 1993). Cette théorie explique que la consommation de
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drogues d’abus rend le systeme de récompense hypersensible. Cette sensibilisation crée un
désir de plus en plus €levé pour ces drogues et elle aggrave les comportements de recherche
et de prise de drogue. De plus, ils mettent I’emphase sur la différenciation entre aimer et
désirer la drogue. Ils postulent que les processus psychologiques et les substrats neuronaux
qui sont associés avec le plaisir et les effets subjectifs provoqués par la drogue seraient
différents de ceux qui attribuent la valeur motivationnelle et rendent la drogue désirable

(Robinson and Berridge, 2001).

Lors de I’expérimentation, la sensibilisation aux drogues d’abus est facilement
observée par la sensibilisation comportementale créée suite a I’administration répétée de
ces substances. La sensibilisation psychomotrice est manifestée par I’activation progressive
et persistante de 1’activité locomotrice des animaux suite a une exposition répétée a une
drogue (Robinson and Becker, 1986, Anagnostaras and Robinson, 1996, Stewart and
Badiani, 1993). La sensibilisation psychomotrice est induite par le fait que de nombreuses
substances d’abus activent le systéme dopaminergique méso-télencéphalique. Leur
administration répétée rend ce systeme de plus en plus hypersensible, ainsi augmentant les
effets psychomoteurs induits par la drogue (Robinson and Berridge, 1993). La
sensibilisation psychomotrice peut €tre étudiée de différentes facons dans le laboratoire. Par
exemple, I’augmentation des effets moteurs provoqués par certaines substances d’abus peut
étre mesurée par les niveaux de locomotion et de stéréotypie (Schierring, 1971, Segal and
Mandell, 1974), de comportement rotationnel chez des animaux ayant une 1ésion unilatérale
dans le substantia nigra du cerveau (Robinson, 1984) et de leur habilité de grimper dans une

cage (Martres et al., 1977).

Les symptomes de sensibilisation psychomotrice aux psychostimulants a des doses
faibles incluent I’augmentation de I’activité locomotrice, du reniflement, des mouvements
de la téte et de 1’¢lévation de 1’animal sur ses pattes arrieres (Robinson and Becker, 1986).
A des doses plus élevés, les animaux développent un comportement stéréotypé qui peut étre
caractérisé par la diminution de la locomotion et ’augmentation des mouvements répétitifs
de la téte et des membres antérieurs, un reniflement intense, ainsi que 1’augmentation de

léchage et de morsures (Robinson and Becker, 1986).

De nombreuses études ont démontré que la pré-exposition aux psychostimulants

facilite 1’acquisition de I’auto administration (Piazza et al., 1990, Horger et al., 1992,
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Horger et al., 1990, Valadez and Schenk, 1994). L’exposition a la cocaine, I’amphétamine,
la morphine et & d’autres drogues d’abus permet d’augmenter I’approche vers les stimuli
associés a ces drogues dans le paradigme de préférence de place conditionnée (Lett, 1989,
Shippenberg and Heidbreder, 1995, Shippenberg et al., 1996). Finalement, lors de la
mesure de la motivation a obtenir la drogue, les animaux déja sensibilisés aux effets de la
drogue travaillent plus fort pour obtenir la drogue que les animaux non-sensibilisés

(Mendrek et al., 1998, Lorrain et al., 2000).

L’ ¢tude des effets des substances d’abus sur 1’activation psychomotrice est tres
importante dans 1’addiction parce que les substrats neuronaux qui sont responsables de ces
effets sont aussi impliqués dans les effets de récompense des drogues, ce lien étant le
systeme dopaminergique méso-corticolimbique (Wise and Bozarth, 1987). 1l faut aussi
mentionner que la sensibilisation par les drogues ne se fait pas seulement au niveau de
I’activation psychomotrice, mais aussi envers les propriétés incitatives de motivation de
cette drogue et les stimuli qui y sont associés avec cette expérience. Ceci pourrait donc
pousser le développement de la toxicomanie, car plus la drogue est consommeée, plus la
valeur motivationnelle de la prise de drogue et des stimuli associés augmente, ce qui
augmente le risque de rechute, méme aprés de longues périodes d’abstinence (Robinson

and Berridge, 1993).

Chez I’humain, les premicres preuves de sensibilisation découlent d’études sur la
psychose causée par les psychostimulants (Robinson and Becker, 1986, Satel et al., 1991,
Sato et al., 1983). Ces études suggerent qu’il existe une augmentation graduelle des effets
psychotomimétiques suite a 1’exposition chronique aux psychostimulants. Plus récemment,
Strakowski et Sax ont démontré qu’un deuxiéme traitement d’amphétamine augmente les
effets psychomoteurs observés lors de la premicre dose (Strakowski et al., 1996). De plus,
une troisiéme dose administrée de fagon intermittente permet de voir 1’augmentation
progressive de ces effets psychomoteurs, qui incluent une élévation de 1’activité motrice et

du taux de clignotement des yeux (Strakowski and Sax, 1998, Boileau et al., 2006).

En conclusion, la théorie de la sensibilisation incitative est importante parce que
I’hypersensibilisation du systeme dopaminergique, telle qu’observée par différents effets
dans le comportement du sujet exposé a la drogue, impliquerait des neuroadaptations dans

les régions de la récompense du cerveau, ce qui induirait un désir pathologique et ménerait
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a la recherche et la prise de drogue de fagcon compulsive (Anagnostaras and Robinson,

1996, Robinson and Berridge, 1993).

2.3 Facteurs impliqués dans la toxicomanie
La toxicomanie est un trouble trés complexe. Plusieurs facteurs génétiques,

biologiques, environnementaux, psychologiques et sociaux sont impliqués.
2.3.1 Variabilité individuelle

2.3.1.1 Prédispositions génétiques

Plusieurs facteurs génétiques ont été impliqués dans le risque de développement de
I’addiction. Des études sur des jumeaux monozygotes et dizygotes démontrent une
héritabilité d’au moins 40% pour les addictions a I’alcool, la nicotine et autres substances
d’abus (Uhl, 1999). Plusieurs facteurs génétiques préviennent le développement de la
toxicomanie chez les individus qui expérimentent avec ces substances. Par exemple, une
variation allélique pour les genes de D’alcool déshydrogénase et/ou de 1’aldéhyde
déshydrogénase chez la population asiatique encode un isoenzyme dont la fonctionnalité est
réduite. Ceci a comme conséquence de causer nombreux effets adverses chez ces individus,
ce qui diminue leur risque d’abuser 1’alcool (Thomasson et al., 1993). Un polymorphisme
dans la région du promoteur du geéne prodynorphine comportant 3 ou 4 copies d’une
répétition de 68 paires de base, plutot que 1-2 copies, sera impliqué dans la protection
contre I’abus a la cocaine (Chen et al., 2002). De plus, des études chez des individus
dépendants a la nicotine ont démontré que ceux qui présentaient un alléle défectueuse du
cytochrome P-450 2A6 (*2 et *4), impliquant un métabolisme moins fonctionnel, n’étaient
pas protégés contre la dépendance a la nicotine, mais fumaient moins de cigarettes que les

individus avec des all¢les normales (Rao et al., 2000).

A Tinverse, certaines variations génétiques peuvent rendre les individus plus
susceptibles de consommer de la drogue et devenir toxicomanes. Un polymorphisme
Leu7Pro du neuropeptide Y rend les porteurs a risque pour la dépendance a I’alcool
(Lappalainen et al., 2002). Nombreux polymorphismes nucléotidiques (SNP) ont été
découverts au niveau du geéne codant le récepteur opioide mu. Un de ces polymorphismes
est une substitution A118G, qui crée un changement aux niveaux des sites de N-

glycosylation. Cette modification change la liaison entre le récepteur et la beta-endorphine,
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modifiant ainsi ses propriétés et augmentant le risque d’abus a I’héroine et aux autres

opiacés (Bond et al., 1998).

2.3.1.2 Traits de personnalité

Certains traits de personnalité peuvent aussi prédisposer les individus a I’addiction.
Les personnes qui démontrent des traits associés a une grande recherche de nouveauté et de
sensations, 1I’impulsivité et la prise de risque, ainsi que peu de sens de peur et d’évitement
de mal seraient plus aptes a expérimenter avec les substances addictives et seraient donc

plus a risque de devenir toxicomanes (Ball et al., 1994, Ball et al., 1999).

2.3.1.3 Co-morbidité

Les individus souffrant de troubles psychiatriques (schizophrénie, anxiété,
dépression, phobies et trouble de personnalité antisociale) démontrent une incidence élevée
d’abus de drogues et de toxicomanie (Regier et al., 1990, Grant and Harford, 1995,
Merikangas et al., 1998). L’Organisation Mondiale de la Santé estime que ces individus

sont trois fois plus a risque de développer des troubles de toxicomanie que les individus

sains (UNODC, 2010).

2.3.2 Environnement

Les conditions environnementales jouent un role important dans la toxicomanie
(Falk et al., 1982).

2.3.2.1 Les stimuli environnementaux

L’environnement dans lequel la drogue est administrée et les stimuli
environnementaux associés a la drogue peuvent moduler les effets comportementaux et les
effets subjectifs de la drogue, ainsi influengant la possibilité de réutiliser cette drogue méme
apres sa discontinuation. Par exemple, les images de lieux d’achats locaux de drogue, de
lieux d’injections, de 1’action de s’administrer la drogue, de comportements suivant
I’injection et de matériel d’injection (seringues, pipes, sachets de drogue, etc.) sont tous des
stimuli associés avec la consommation de drogues d’abus, car ils sont associés avec des
épisodes d’usage de drogue vécus dans le passé et servent d’indices référant a la

disponibilité¢ de drogue (Childress et al., 1988, Childress et al., 1993).

Lors de I’administration de drogues, des indices environnementaux neutres peuvent

acquérir un €tat motivationnel positif similaire a celui associé¢ a la drogue. Le changement
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des propriétés motivationnelles de ce stimulus neutre est di au conditionnement Pavlovien.
Apres quelques appariements avec le stimulus non-conditionné (I’effet direct de
consommer la drogue), les stimuli environnementaux (événements, objets, son, lumicre,
etc.) présents lors de 1’administration vont devenir des stimuli conditionnés et
développeront la capacité d’évoquer une réponse secondaire similaire a I’administration de
drogue. Ces stimuli vont donc avoir un fort pouvoir d’attraction pour I’individu en question

(Siegel, 2005, Stewart et al., 1984).

Les stimuli associés aux drogues sont importants dans la toxicomanie parce qu’ils
favorisent des comportements de recherche de drogue. Premi¢rement, les stimuli associés
aux drogues d’abus peuvent motiver les toxicomanes a aller chercher et consommer la
drogue (Ehrman et al., 1992). De plus, les stimuli conditionnés peuvent aussi provoquer la
compulsion chez le toxicomane, ou il y aura perte de controle et I’incapacité de résister au
désir de consommer la drogue associée aux stimuli (O'Brien et al., 1998). Les toxicomanes
ont de la difficulté a résister a ces stimuli. Ces symptomes d’envie intense peuvent
provoquer la rechute chez un individu susceptible et ceci malgré une période d’abstinence
prolongée et 1’absence de symptomes de sevrage (Wit and Stewart, 1981, Meil and See,
1996). C’est pour cette raison qu’une partie de la thérapie contre I’addiction nécessite la

diminution de ces réponses conditionnées (Childress et al., 1988).

2.3.2.2 Le stress

L’exposition a des événements stressants ou a des stresseurs a un moment critique
de la vie d’un individu pourrait prédisposer certains individus a initier un comportement de
prise de drogue (Sinha, 2008). En effet, des études animales ont démontré que le stress,
physiologique ou psychologique, est associ¢ a la consommation abusive des substances
d’abus dont la cocaine (Goeders, 2002, Miczek et al., 1996), I’héroine (Shaham and
Stewart, 1994) et 1’alcool (Volpicelli et al., 1990). De plus, ces modeles démontrent que le
stress facilite la rechute aprés de longues périodes d’abstinence (Lé et al., 1998, Shaham
and Stewart, 1995). L’ explication exacte n’est pas encore résolue, mais il serait possible
que le stress causerait des modifications au niveau des systémes neurobiologiques qui sont
aussi impliqués dans la récompense et la motivation, ce qui augmenterait la réponse de ces

systemes aux drogues (Piazza and Le Moal, 1998, Shalev et al., 2000).
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2.3.3 Changements neuronaux persistants

L’exposition répétée aux drogues engendre de nombreux changements
moléculaires, cellulaires et morphologiques dans les structures impliquées dans les voies de

récompense (voir (Nestler, 2005, Nestler, 2001)).

2.3.3.1 Changements moléculaires

Un role de la recherche sur 1’addiction a pour but d’identifier comment les drogues
d’abus changent le cerveau pour mener a I’addiction. Un domaine de cette recherche est
concentré sur I’identification de facteurs de transcription qui seraient modifiés dans les
systemes de récompense. Un des mécanismes de neuroadaptation est I’induction de la
famille Fos des génes immédiats précoces (IEG) (Nestler et al., 2001). En particulier, le
facteur de transcription AFosB s’accumule dans les régions du noyau accumbens et du
striatum dorsal suite a I’administration chronique de la cocaine, I’amphétamine, la nicotine,
la morphine, I’alcool et la phencyclidine (McClung et al., 2004). La surexpression de
AFosB par les drogues est aussi associée a la sensibilisation envers les effets de certaines
drogues, et ainsi I’induction de AFosB pourrait prolonger la sensibilisation aux drogues
(Nestler et al., 2001). Un deuxieme mécanisme de neuroadaptation provoqué lors de
I’administration chronique de la cocaine, I’amphétamine et les opiacés est la
phosphorylation du facteur de transcription <<cAMP response element binding protein>>
(CREB) dans le noyau accumbens (Nestler, 2005). De plus, bien que son rdle dans
I’addiction soit encore méconnu, des études récentes ont démontré que 1’administration
chronique de drogues d’abus engendre la surexpression de CREB dans la coquille du noyau

accumbens, ce qui augmente la motivation pour obtenir la cocaine (Larson et al., 2011).

2.3.3.2 Changements structuraux au niveau neuronal

Bien que de nombreuses études se concentrent sur les changements biochimiques et
moléculaires causés par la prise de drogues d’abus, il est aussi intéressant d’examiner la
neuroadaptation qui a lieu au niveau structurel des neurones. Des études récentes ont
examingé les effets de psychostimulants sur les neurones €pineux moyens dans les régions
de la récompense du cerveau. L’importance des neurones épineux moyens dans 1’addiction
provient du fait que ces neurones épineux sont impliqués dans la signalisation excitatrice du
cerveau (Shepherd, 1996). Les études sur ces neurones montrent que les psychostimulants

produiraient de nombreux changements dans 1’organisation des dendrites. L’administration
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de ’amphétamine et de la cocaine ménerait a I’augmentation de 1’arborisation dendritique
et de la densité épineuse des dendrites sur les neurones épineux moyens dans le noyau
accumbens et les cellules pyramidales du cortex préfrontal (Robinson and Kolb, 1997,
Robinson et al., 2001, Robinson and Kolb, 1999a). Par ailleurs, ce méme groupe de
recherche a déterminé que la morphine produisait 1’effet contraire, caractérisé par la
diminution de I’arborisation et de la densité épineuse dans le noyau accumbens, le cortex
frontal et pariétal (Robinson and Kolb, 1999b). Le traitement chronique a la morphine a
aussi €té associée a des changements dans la morphologie des neurones dopaminergiques

méso-limbiques, notamment la diminution de leur taille (Sklair-Tavron et al., 1996).

2.3.4 Caractéristiques de la substance

2.3.4.1 Les particularités des drogues

En plus de facteurs biologiques, génétiques et environnementaux, des
caractéristiques de la drogue elle-méme seraient aussi impliquées dans la transition vers la
toxicomanie. Il faut considérer les parametres pharmacocinétiques de la drogue, tels que
I’absorption, la distribution, le métabolisme et I’élimination de celle-ci. Par exemple, si la
drogue est absorbée rapidement, elle sera transportée et concentrée au cerveau plus
rapidement. Lors du métabolisme de la drogue, il se peut que les métabolites produits soient
inactifs (par ex., les métabolites inactifs de la cocaine: écgonine méthyl ester et
benzoylécgonine (Jones, 1984)) ou, au contraire, plus actifs que la substance parentale (par
ex., le métabolite de prazepam : nordiazepam (Caccia and Garattini, 1990)), ce qui ferait
varier I’effet de cette substance. Par ailleurs, 1’¢limination rapide de la drogue consommée
serait associée avec une plus grande auto administration de drogue et I’apparition de
symptomes de sevrage plus immédiats (Farré and Cami, 1991). Bien que le transport des
substances d’abus a travers la barriere hémato-encéphalique impliquerait possiblement le
travail de transporteurs (par exemple, pour 1I’amphétamine voir Pardridge and Connor
(1973)), les propriétés physicochimiques de la substance joueraient aussi un role dans son
potentiel d’abus. Les différences au niveau du transport (actif ou passif), du courant
sanguin, de I’ionisation de la molécule et de sa solubilité sont des exemples de
caractéristiques qui influencent le passage de la molécule a travers la barriére hémato-
encéphalique pour qu’elle arrive a ses cibles dans le cerveau (Farré and Cami, 1991). Les

formulations de la substance sont aussi importantes dans la consommation de la drogue. Par
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exemple, une substance qui serait hydrosoluble serait plus facilement injectée, une
formulation plus volatile permettrait de bien inhaler les vapeurs du produit et la résistance a

la chaleur permettrait qu’une molécule soit plus facilement fumée (Farré and Cami, 1991).
2.3.4.1 La vitesse d’administration de la drogue

L’addiction est un probléme complexe sachant que plusieurs facteurs mettent un individu a
risque de devenir toxicomane. Il est généralement bien accepté que plus la vitesse
d’apparition des effets des drogues est rapide, plus le risque d’abus est grand (Schindler et
al., 2009). Alors, les drogues, les conditionnements et les voies d’administration qui
permettent la concentration rapide de hauts niveaux de drogue dans le cerveau seraient plus
importants dans le développement de 1’addiction. Plusieurs observations supportent ce
concept. Chez I’humain, I’administration de pentobarbital sodique en une seule dose ou
divisée en plusieurs parties meéne a la méme concentration plasmatique de la drogue dans le
sang. Par contre, les effets subjectifs sont beaucoup plus prononcés chez ceux qui regoivent
toute la dose rapidement, plutot que divisée dans le temps (de Wit et al., 1992). La vitesse a
laquelle la drogue d’abus arrive a ces cibles dans le cerveau est un facteur important dans la
détermination de son potentiel d’abus. Ceci se voit dans les différences d’abus de drogues
appartenant a la méme famille. Par exemple, ’héroine entre dans le cerveau et active ses
récepteurs cibles plus rapidement que la méthadone, ce qui explique pourquoi la méthadone
est moins addictive et est utilisée pour le traitement contre la toxicomanie a I’héroine
(Oldendorf et al., 1972). Les drogues qui sont le plus souvent abusées sont administrées par
des routes qui assurent la production la plus rapide de leurs effets. Par exemple,
I’administration de la cocaine par des voies plus rapides (injection intraveineuse ou fumer
du crack) engendre un plus grand risque de toxicomanie et plus de conséquences séveres
que lorsqu’elle est prise par la voie intranasale, une voie considérée plus lente (Hatsukami
and Fischman, 1996). Fumer une cigarette augmente le risque d’abus de la nicotine,
contrairement a sa consommation en machant le tabac ou en utilisant le patch
transdermique (Benowitz, 1996). Malgré ces nombreux exemples, le mécanisme derricre le
fait que la vitesse d’injection rapide de drogue engendre un potentiel d’addiction supérieur

reste méconnu.
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2.4 Régions du cerveau impliquées dans la toxicomanie

2.4.1 Les régions principales

Les techniques d’imagerie permettent d’identifier et de mieux comprendre les effets
des drogues d’abus sur le cerveau. De plus, elles permettent d’étudier 1’implication des
facteurs génétiques, biologiques et environnementaux dans la toxicomanie (Volkow et al.,
2003). Les études de Volkow et ses collegues (2003) ont permis de modéliser le réseau des
quatre circuits impliqués dans [’addiction: 1) le circuit de la récompense (le noyau
accumbens et le pallidum ventral), 2) le circuit de la motivation (le cortex orbitofrontal), 3)
le circuit de la mémoire et de ’apprentissage (I’amygdale et I’hippocampe) et 4) le circuit
de contréle du comportement (le cortex préfrontal et le gyrus cingulaire antérieur). Ces
circuits sont directement innervés par les voies dopaminergiques et interagissent aussi entre

eux pour développer la toxicomanie chez I’individu.

2.4.2 Le novau accumbens

Le noyau accumbens, la région terminale majeure du systtme méso-
corticolimbique, est reconnu comme la principale cible des drogues d’abus (Everitt and
Robbins, 2005). Une des propriétés importantes des drogues d’abus est le fait que la
majorité des substances abusées par ’humain augmentent les concentrations de dopamine
extracellulaire dans le noyau accumbens (Di Chiara and Imperato, 1988). Cette structure est
divisée en deux régions, le cceur « core » et la coquille « shell », définies par leurs
caractéristiques anatomiques et fonctionnelles différentes. La coquille du noyau accumbens
serait impliquée dans les fonctions émotionnelles et motivationnelles via ses projections
vers ’amygdale, I’hypothalamus latéral et la matiére grise centrale. Quant a lui, le coeur du
noyau accumbens, qui pourrait avoir des innervations en lien avec la voie dopaminergique
nigro-striée, serait impliqué plutét dans les fonctions somato-motrices (Deutch and

Cameron, 1992, Pontieri et al., 1996).

L’auto administration intraveineuse de morphine, cocaine et amphétamine
augmente la reldiche de dopamine principalement dans la coquille du noyau accumbens
(Pontieri et al., 1995). Des Iésions dans le noyau accumbens par la neurotoxine 6-OHDA
inhibent la réponse locomotrice provoquée par I’amphétamine (Kelly et al., 1975) et abolit

le comportement d’auto administration chez des rats précédemment entrainés (Lyness et al.,
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1979). Enfin, le noyau accumbens serait aussi impliqué dans les propriétés renforcatrices de
stimuli associés avec la drogue (stimuli conditionnés) (Everitt and Robbins, 2005). Ces

données suggerent que le noyau accumbens serait important dans la toxicomanie.

2.5 Modeles animaux de la toxicomanie

2.5.1 Conditionnement opérant

Les techniques de conditionnement opérant sont souvent utilisées dans les études de
la toxicomanie pour mesurer les effets des drogues d’abus sur I’individu ou I’animal qui les
consomme (Meyer and Quenzer, 2005). Le conditionnement opérant est une procédure
d’apprentissage associatif. L’apprentissage se présente par un changement dans le
comportement et dépend de la réponse du sujet envers les stimuli environnementaux. Cette
réponse produit une conséquence. Lorsque le comportement est suivi par un stimulus
renforcant, la probabilité que ce comportement soit refait augmente. Alors, plus la relation
entre le stimulus et la réponse est renforcée, plus I’individu devient conditionné a la
réponse et plus cette réponse risque d’étre répétée (Schuster and Thompson, 1969). Par
exemple, lorsqu’un rat affamé placé dans une cage opérante apprend que peser sur le levier
lui donne une pellette de nourriture, il va trouver cette réponse récompensante et va vouloir

continuer a peser sur le levier.

Dans le cas de la toxicomanie, une drogue qui est renforgatrice est une drogue qui
va engendrer la répétition du comportement opérant nécessaire pour sa consommation dans
le future (Schuster and Thompson, 1969, Pickens and Harris, 1968, Panlilio and Goldberg,
2007). Deux techniques de conditionnement opérant souvent utilisées dans I’étude de la
toxicomanie sont 1’autostimulation intracranienne et 1’auto administration (Meyer and

Quenzer, 2005).

2.5.1.1 Autostimulation intracrdnienne

L’autostimulation intracranienne (ICSS) permet a ’animal de s’injecter un faible
courant €lectrique dans une région spécifique du cerveau grace a une €lectrode implantée
directement dans la région étudiée (Meyer and Quenzer, 2005). L’utilisation de cette
technique dans la récompense a débuté avec les études d’Olds et de Milner qui ont
déterminé que les animaux s’auto administrent une stimulation électrique dans certaines

régions du cerveau (I’aire tegmentale ventrale, le cortex préfrontal, le septum et le noyau
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accumbens). Cette stimulation produit un renforcement positif équivalent a celui qui est
produit par une récompense primaire telle que I’eau, la nourriture et le sexe (Olds and
Milner, 1954). Il est présumé que I’animal qui travaille pour avoir une stimulation
¢lectrique, en pesant sur un levier pour avoir le courant, veut activer un groupe de neurones
particuliers. Cette action permet la libération de neurotransmetteurs des terminaisons
nerveuses et ainsi produit un effet renforcateur. Ce qui est intéressant avec les drogues
d’abus est le fait que le prétraitement d’animaux avec certaines substances d’abus dont la
cocaine (Markou and Koob, 1991), I’amphétamine (Kokkinidis and Zacharko, 1980) et la
nicotine (Pradhan and Bowling, 1971), augmente I’effet renforcateur de la stimulation
¢lectrique et ainsi augmente le désir de I’animal a s’auto stimuler encore plus. Le
mécanisme suggéré est que ces drogues diminuent le seuil de récompense de cette
stimulation au niveau du systéme de récompense, rendant ces drogues potentiellement plus
addictives (Kornetsky et al., 1979). Ce modéle est donc intéressant dans I’étude des

substances d’abus et leurs actions sur les voies de la récompense.

2.5.1.2 Auto administration

L’utilisation de ce paradigme a débuté en 1962 lorsque Weeks a démontré que les
rats étaient capables d’apprendre a appuyer sur un levier et s’auto administrer eux-mémes
la morphine (un renforgateur) livrée par voie intraveineuse via un cathéter implanté dans la
veine jugulaire (Weeks, 1962). Depuis, 1’auto administration de la majorité des drogues
abusées par I’humain (stimulants du systéme nerveux central, opiacés et dépresseurs du
systétme nerveux central) a été confirmée, a 1’exception des hallucinogénes comme le
di¢thylamide de 1’acide lysergique (LSD) et la mescaline (Schuster and Thompson, 1969,
Yokel, 1987, Altman et al., 1996). D’autre part, les animaux, comme les humains, ne s’auto
administrent pas 1’aspirine, les antidépresseurs et les antipsychotiques (Meyer and Quenzer,
2005). La technique d’auto administration s’est donc avérée un outil précieux pour 1’étude
des drogues ayant un potentiel d’abus et pour la mesure des propriétés renforgatrices de

celles-ci. Une description de cette technique suit.

Premiérement, un cathéter est introduit dans la veine de 1’animal permettant 1’acces
direct de la drogue dans le systéme circulatoire. Ensuite, I’animal est placé dans une cage
opérante ou il doit effectuer un travail opérant (e.g. appuyer sur un levier ou insérer le

museau dans un réceptacle) pour obtenir des injections de drogue par voie intraveineuse.
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Dans ce paradigme, plusieurs paramétres peuvent étre manipulés, notamment ’horaire de
renforcement. Deux horaires de renforcement différents ont été utilisés dans notre étude: le
ratio fixe (FR) et le ratio progressif (PR). Dans le premier cas, le programme de
renforcement a ratio fixe se caractérise par la nécessité¢ d’appuyer un nombre fixe de fois
sur le levier (ex., 1, 2 5 ou 10 fois) afin d’€tre récompensé par 1’infusion de drogue (Panlilio
and Goldberg, 2007). Ce type de programme est utile dans I’étude du taux de prise de
drogue (Arnold and Roberts, 1997). De plus, il est utilis¢ dans I’examen préliminaire de
drogues possédant un risque d’abus élevé (Arnold and Roberts, 1997). Par contre, ce
programme n’est pas utile dans la détection de changements dans les effets renforgateurs
des drogues d’abus parce que le niveau d’auto administration peut étre insensible aux
changements dans le renforcement produits par cette drogue (Arnold and Roberts, 1997).
En effet, ’efficacité¢ relative de renforcement d’une drogue, c’est-a-dire 1’habilit¢ d’un
renforcateur de maintenir un comportement (Griffiths et al., 1979), est mésurée par le
programme de renforcement a ratio progressif (PR). Dans ce paradigme, le nombre
d’appuis nécessaire pour obtenir une injection de drogue augmente exponentiellement avec
chaque injection successive, jusqu’a ce que I’animal abandonne et cesse d’appuyer. La
derni¢re exigence atteinte (ratio) sur le programme a PR est nommé le point de rupture ou
«breakpoint». C’est le point crucial ou 1’animal cesse de répondre et il sert a mesurer la
motivation de I’animal a obtenir la drogue. Ce programme permet d’étudier la persistance
du comportement de consommation, plutdt que le taux de réponse. Ceci est important parce
que 1’auto administration de drogues d’abus modifie souvent la fréquence de la réponse
opérante, mais ces changements ne sont pas nécessairement reliés a [efficacité
renforcatrice de la drogue consommée (Panlilio and Goldberg, 2007, Richardson and
Roberts, 1996). Ce programme de renforcement peut aussi €tre utilis¢é pour étudier la
rechute suite a une période d’abstinence provoquée par les stimuli préalablement associés a
la drogue (Meil and See, 1996, Crombag and Shaham, 2002), par le stress (Shaham and
Stewart, 1995, Erb et al., 1996) et par les injections d’amorgage ou «priming injections» de

drogue (Wit and Stewart, 1981, Wit and Stewart, 1983, L€ et al., 1998).

2.5.2 Test de préférence de place conditionnée

Le test de préférence de place conditionnée ou «conditioned place preference»
(CPP) est basé¢ sur le principe de conditionnement classique entre les effets d’une drogue et

son environnement (Meyer and Quenzer, 2005). Ce paradigme nécessite une cage
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composée de deux compartiments distincts au niveau visuel, olfactif et/ou tactile. En
principe, le protocole du CPP se divise en trois parties. La premicre phase consiste en un
pré-test, pendant lequel se fait I’estimation du temps passé dans chaque compartiment par
les animaux pouvant traverser librement d’un coté a I’autre. Par la suite, durant la phase de
conditionnement, I’animal est exposé a la drogue dans un environnement, tandis qu’il ne
rencontre aucun stimulus dans I’autre milieu pendant plusieurs sessions d’expérimentation.
Finalement, la division entre les deux compartiments est enlevée et I’animal peut circuler
entre les deux milieux sans recevoir aucun traitement (Balster, 1991, Carboni and Vacca,
2003). Par conditionnement classique, les stimuli initialement neutres dans le compartiment
dans lequel la drogue était administrée acquic€rent les propriétés incitatives qui sont
associées avec la drogue. Ceci résulte dans I’augmentation du temps passé dans le milieu
ou la drogue était administrée. Le phénomeéne de préférence de place conditionnée est
suscit¢ par de nombreuses drogues d’abus dont les psychostimulants, les opiacés, la

nicotine, I’éthanol et les cannabinoides (Carboni and Vacca, 2003).
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3. La cocaine

3.1 Description, historique et statistiques

La cocaine provient de la feuille de I’arbrisseau Erythroxylon coca qui est cultivé en
Amérique du Sud, principalement en Bolivie, Colombie et Pérou (NIDA, 1999). La
consommation de cette plante date de plus de 5000 ans, lorsqu’elle était consommée par
ingestion pour augmenter 1’énergie, enlever la fatigue et diminuer la faim. Ce n’est que
dans les années 1860 qu’Albert Niemann a isol¢ le composé actif de la feuille de coca et
qu’elle a été utilisée en médecine comme anesthésiant pour les chirurgies des yeux, du nez
et de la gorge (Stolberg, 2011). A cette époque, les propriétés stimulatrices de la cocaine
ont fait que cette substance a été ajoutée dans de nombreux produits commerciaux, tels que
le thé, le vin et la Coca Cola (Warner, 1993). De nos jours, I'utilisation médicinale de la
cocaine consiste encore principalement d’anesthésiant des muqueuses de la cavité orale,
laryngale et nasale, mais son utilisation en ophtalmologie a diminuée a cause de la toxicité

cornéenne qu’elle produit (Stolberg, 2011).

Environ 15,9 millions personnes consomment la cocaine a travers le monde, dont 1
million parmi eux sont diagnostiqués comme toxicomanes selon la description du DSM-IV
(UNODC, 2010). II faut aussi noter, qu’une grande majorité des utilisateurs de la cocaine se
retrouvent ici en Amérique du Nord, soit 6.2 millions de consommateurs. Ce qui est aussi
critique de noter est le fait qu’aprés I’héroine et les autres drogues de la famille des
opioides, la cocaine est responsable d’un grand nombre de déceés annuels dus a sa

consommation (UNODC, 2010).

3.2 Pharmacologie de la cocaine

3.2.1 Les psychostimulants

La cocaine, ainsi que I’amphétamine, la méthamphétamine et la méthylénedioxy-
méthamphétamine (MDMA), appartiennent a la famille des psychostimulants, qui sont
caractérisés principalement par une activation psychomotrice. Cette stimulation est
accompagnée par 1’augmentation de la vigilance, de 1’éveil et de [’excitation
comportementale (Meyer and Quenzer, 2005). La cocaine est un alcaloide, dont le nom

chimique correspond a benzoyl-méthyl-écgonine. Cet amine tertiaire est formé de 3 unités:
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un groupe lipophile, un groupe hydrophile et un groupe aliphatique qui joint les deux

parties (Gumucio, 1995).

3.2.2 Mécanisme d’action

La cocaine joue le role d’inhibiteur de la recapture pure, car elle inhibe la recapture
des neurotransmetteurs dopamine, noradrénaline et sérotonine au niveau de la synapse en
bloquant leurs transporteurs spécifiques (Heikkila et al., 1975, Meyer and Quenzer, 2005).
Les effets renforcateurs de la cocaine peuvent étre expliqués principalement par le fait que
la cocaine augmente les niveaux de dopamine dans la synapse en se liant au transporteur de
la dopamine et ainsi inhibe sa recapture en causant I’augmentation de la transmission dans

les neurones impliqués (Heikkila et al., 1975, Thomsen et al., 2009b).

3.2.3 Métabolisme et élimination

La cocaine est métabolisée et éliminée trés rapidement avec une demi-vie de 0.5 a
1.5 heures et une clairance d’environ 2 litres par minute (Jatlow, 1988). La majorité de la
dose (85-90 %) est récupérée dans 'urine, dont 1-5 % se retrouve dans sa forme initiale
(Jatlow, 1988). Le métabolisme de la cocaine se fait par des estérases qui se retrouvent dans
le plasma, le foie et le cerveau (Jones, 1984). La cocaine est principalement métabolisée en
deux produits d’hydrolyse, I’écgonine méthyl ester (EME) et la benzoylécgonine (BE)
(Jones, 1984). Ces métabolites sont inactifs, incapables de bloquer la recapture de la
dopamine au niveau de la terminaison pré-synaptique et ne causent pas les effets
pharmacologiques normalement observés dans les animaux (Jatlow, 1988). Contrairement a
la cocaine, ces métabolites possédent une demi-vie plus longue, soit d’environ 3.6 heures
pour ’EME et d’environ 7.5 heures pour la BE chez I’humain (Ambre et al., 1988, Ambre,
1985).

3.2.4 La consommation de la cocaine

La cocaine est rarement prise de fagon quotidienne. Le patron de consommation qui
y est associ¢ implique une utilisation épisodique, caractérisée par des périodes
d’intoxication massives et prolongées, ou plusieurs doses sont prises de facon rapide et
successive pendant plusieurs jours. Suite a la fin de cette période, 1’individu passe a une
période d’abstinence de drogue qui persiste pour un temps plus ou moins long (Gossop et

al.,, 1994). Ce patron de consommation explique le raisonnement derriere le fait que
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certaines études d’auto administration ne se font pas de fagcon continue, mais utilisent plutot

un horaire de test intermittent, tel que tester les animaux aux deux jours.

3.2.5 Les conditionnements et les voies d’administration de la cocaine

Les conditionnements et les voies d’administration de la cocaine sont importantes
parce que la fagon par laquelle une drogue est administrée influence la pharmacocinétique
de celle-ci (Porrino, 1993). Par exemple, la vitesse et le taux d’absorption de la cocaine
varient énormément dépendamment de la voie utilisée. Ceci peut donc avoir des
implications importantes dans le développement de la toxicomanie. La voie
d’administration d’une drogue est trés importante, car elle module la vitesse d’apparition
des effets de la drogue, ainsi que leur intensité et leur durée d’action. De cette fagon, plus
les effets sont immédiats et grands, plus la drogue risque d’étre abusée (Hatsukami and
Fischman, 1996). La voie intraveineuse et 1’inhalation sont des moyens d’administration de
drogue plus rapides que les voies orale et intranasale (Hatsukami and Fischman, 1996,
Jones, 1990). La cocaine est disponible sous différentes formes et peut étre absorbée par les

membranes muqueuses, fumée ou injectée par la voie intraveineuse.

3.2.5.1 Les feuilles de coca

Les peuples de I’Amérique du sud ont commencé a utiliser la cocaine sous sa forme
naturelle en 1’administrant oralement. Cette pratique consiste a faire briler les feuilles de
coca et de les macher en combinaison ou non avec les cendres d’autres feuilles briilées, qui
rendent le compos¢ plus alcalin, ainsi permettant une meilleure absorption buccale
(Holmstedt et al., 1979). Les feuilles de coca ne contiennent qu’une faible concentration de
cocaine (0.5-1 %). Sous cette forme, la cocaine est absorbée lentement a travers les
muqueuses. L’effet de premier passage hépatique diminue la biodisponibilité de la cocaine
a 20-40 % (Verebey and Gold, 1988, Jones, 1984). L’administration orale est associée a
une absorption soutenue, plutdét qu’une administration intermittente qui est 1’utilisation
typique de la drogue dans les rues (Paly et al., 1979). L’absorption se fait au niveau des
membranes muqueuses de la bouche et dans le tractus gastro-intestinal par 1’avalement de
la salive contenant la cocaine (Fischman, 1984). L’absorption gastro-intestinale limitée et le
faible contenu de cocaine dans les feuilles permet d’éviter les effets toxiques normalement

associés avec les formes purifiées de la cocaine (Warner, 1993).
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3.2.5.2 La pate de coca

L’extraction initiale de la cocaine des feuilles produit une pate de coca qui contient
jusqu’a 80 % de cocaine. L’extraction de la pate de coca se fait en mélangeant 1’extrait avec
de I’eau, du kérosene et de 1’acide sulfurique (Warner, 1993). Cette formulation, qui permet
une absorption et transport rapide au cerveau, est consommee en la fumant seule, ou en la

mélangeant avec du tabac, la marijuana ou 1’héroine (Verebey and Gold, 1988, Fischman,
1984).

3.2.5.3 La cocaine HCI (sel hydrochlorique)

La cocaine HCI est une configuration poudreuse fine et hydrosoluble de la cocaine
(Warner, 1993). Cette forme est soit prise par la voie intranasale, la voie orale ou dissoute
dans I’eau puis injectée par voie intraveineuse (Meyer and Quenzer, 2005). La préparation
de ce sel est trés complexe et nécessite nombreuses étapes de lavage, d’oxydation et de
séparation de la pate de coca avec différents composés chimiques (alkali, solvants
organiques, acide hydro-chlorique, ammoniac, etc.) (Hatsukami and Fischman, 1996). Par
ailleurs, la cocaine HCI est souvent mélangée avec d’autres substances comme le lactose
pour lui donner du volume, la caféine pour mimer les effets stimulants, ou la procaine pour
produire I’effet anesthésiant (Warner, 1993). Un désavantage de cette formulation est
qu’elle est caractérisée par un point de fusion trés bas, ce qui fait qu’elle est complétement

détruite lorsqu’elle est brilée (Warner, 1993, Meyer and Quenzer, 2005).

L’initiation a la cocaine se fait le plus fréquemment par la voie intranasale (Dunn
and Laranjeira, 1999, Guindalini et al., 2006). Chez I’humain, la concentration plasmatique
maximale est atteinte lentement; environ 30 minutes apres la prise de cocaine par la voie
intranasale (Javaid et al., 1978). Les effets subjectifs et physiologiques atteignent leur
maximum entre 15-40 minutes aprés la consommation et durent pendant au moins une
heure (Hatsukami and Fischman, 1996). Similairement a la voie orale, la biodisponibilité de
la cocaine prise par la voie intranasale n’est que de 20-30 %. Toutefois, il est a mentionner
que la voie intranasale est plus avantageuses de par 1’apparition des effets plus rapides, la
durée d’action plus courte et les niveaux plasmatiques maximaux plus élevé expliquant
pourquoi cette voie possede un plus grand risque d’abus que 1’administration orale
(Verebey and Gold, 1988). Une des limitations de la voie intranasale est le fait que

I’utilisation chronique de cette drogue cause la constriction des vaisseaux des muqueuses
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nasales, ce qui diminue la vitesse et la quantité absorbée de la cocaine et peut aussi causer

des perforations ou la nécrose du septum nasal (Verebey and Gold, 1988).

La voie intraveineuse posseéde un grand potentiel d’abus parce qu’elle se caractérise
par I’injection rapide d’une grande dose de cocaine qui meéne 100 % de la cocaine dans le
systeme circulatoire pour atteindre trés rapidement le cerveau, contrairement a d’autres
voies (Verebey and Gold, 1988). Lorsque la cocaine est injectée rapidement, les effets
subjectifs apparaissent presque immédiatement (30 secondes (s)), atteignent leur maximum
trés rapidement (5 minutes) et ensuite les effets se dissipent dans les 30 minutes qui suivent

(Jones, 1984, Hatsukami and Fischman, 1996).

3.2.5.4 La cocaine freebase ou le crack

Les formes basiques de la cocaine ont été créées pour Etre prises par inhalation, car
elles sont plus volatiles et possédent une meilleure résistance a la pyrolyse. En effet, la
cocaine basique fond a une température inférieure au sel (80°C versus 180°C) (Jones,
1990). Par le fait qu’elle soit fumée, cette formulation permet de produire des hautes
concentrations de drogue dans le cerveau tres rapidement (Verebey and Gold, 1988). La
cocaine freebase et le crack possédent la méme formule chimique, mais elles se
différencient par leur mode de fabrication. La cocaine freebase est préparée en dissolvant la
cocaine HCI dans I’eau et en ajoutant une base (ammoniac) et un solvant (éther). L’éther est
ensuite évaporé pour extraire la cocaine en forme cristallisée. Un désavantage de cette
formulation est que souvent I’éther n’est pas complétement enlevé, ce qui cause un risque
de brilures chez les utilisateurs. Au contraire, le crack est fabriqué en chauffant un mélange
de cocaine HCI, d’eau et du bicarbonate de soude. Elle a eu son nom parce qu’elle fait un
bruit d’éclatement lorsqu’elle est chauffée (Warner, 1993). Fumer le crack comporte de
nombreux avantages lorsque comparé aux autres voies d’administration tels que 1) il
augmente rapidement les concentrations plasmatiques et cérébrales de cocaine et produit
des effets subjectifs qui sont similaires a ceux de la voie intraveineuse (Jones, 1990); 2) il
est non-invasive (Foltin and Fischman, 1992); 3) il diminue le risque d’infections (VIH) et
autres problémes médicaux associ€és avec les injections intraveineuses (Foltin and
Fischman, 1992); et 4) il colte moins cher (Guindalini et al., 2006). Ceci pourrait expliquer

pourquoi un grand nombre de consommateurs (68 %) de cocaine passeront de la voie
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intraveineuse ou intranasale, a I’inhalation de crack dans les 24 mois depuis le début de leur

utilisation (Dunn and Laranjeira, 1999).

3.3 Effets comportementaux et physiologiques de la cocaine

3.3.1 Les effets aigus

Les effets aigus de la cocaine chez I’humain, ainsi que d’autres psychostimulants, se
caractérisent par la stimulation de I’humeur et du comportement (Meyer and Quenzer,
2005). La cocaine induit I’euphorie, la confiance en soi et produit un état de bien-€tre, elle
augmente la vigilance, I’éveil, I’énergie et la concentration, elle cause [’anorexie et
I’insomnie, elle provoque la stimulation sexuelle et elle augmente ’activité¢ locomotrice.
Malheureusement, elle produit aussi des comportements qui sont indésirables tels que
I’agressivité, I’irritabilité, I’anxiété, la peur et la paranoia (Siegel, 1977, Meyer and

Quenzer, 2005).

Au niveau physiologique, la cocaine est un sympathomimétique. En jouant sur le
systétme nerveux sympathique, elle ¢éléve le rythme cardiaque et la pression artérielle
(Resnick et al., 1977), elle produit I’hyperthermie (Meyer and Quenzer, 2005) et elle induit
la libération de la corticolibérine, de la corticotrophine et du cortisol (Sarnyai et al., 2001,
Heesch et al., 1995, Baumann et al., 1995). A cause de ces effets, 'utilisation de doses
¢levées de cocaine peut présenter des convulsions, un accident cérébrovasculaire, une

hémorragie intracranienne et méme un arrét cardiaque (Meyer and Quenzer, 2005).

3.3.2 Les effets chronigues

Les effets observés suite a 1’utilisation répétée et continue de la cocaine incluent la
sensibilisation ou la tolérance aux effets de la cocaine, la perte de poids et un sentiment
généralis€ de vigueur. Les effets négatifs sont de Dirritabilit¢ et de 1’agressivité, la
stéréotypie et la psychose paranoide. De plus, les utilisateurs ressentent une grande fatigue

lorsque ’effet de la drogue se dissipe (Siegel, 1977, Meyer and Quenzer, 2005).

3.3.3 Les effets toxiques
En 2009 aux Etats-Unis, les données du Drug Abuse Warning Network (DAWN)

estiment que parmi un million des visites en urgence dues a I’utilisation de drogues illicites,

environ 422 896 impliquaient la cocaine (SAMHSA, 2011). Généralement, les utilisateurs
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se plaignent de troubles cardiaques (douleur thoracique, infarctus du myocarde et
arythmies), neurologiques (maux de tétes, convulsions et hémorragies cérébrales),
pulmonaires (pneumothorax, hémorragies et cedeéme) et psychiatriques (anxiété,
dépressions, paranoia et psychose), mais la cocaine peut aussi causer la dysfonction

sexuelle et la mort soudaine (Warner, 1993).
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4. Données récentes et objectifs de I'étude

Plusieurs facteurs sont impliqués dans le développement de la toxicomanie. La
recherche se concentre surtout sur les aspects génétiques, biologiques et environnementaux
impliqués dans la transition entre un usage occasionnel et récréatif et un usage abusif et
I’addiction. Un autre facteur qui devrait aussi étre considéré est la vitesse d’administration
d’une drogue, qui influence la rapidité a laquelle une drogue parvient a ces cibles dans le
cerveau. En effet, plus une drogue atteint le cerveau rapidement, plus le potentiel de
toxicomanie est important (Schindler et al., 2009). Alors, les drogues, les conditionnements
et les voies d’administration qui permettent d’atteindre rapidement de hauts niveaux de
drogue dans le cerveau seraient plus importantes dans le développement de 1’addiction. La
vitesse a laquelle la drogue d’abus arrive a ses cibles dans le cerveau est un facteur
important dans la détermination de son potentiel d’abus. Dans le cas de la cocaine,
I’administration par des voies plus rapides (injection intraveineuse ou fumer du crack)
engendre un plus grand risque de toxicomanie et plus de conséquences séveres que
lorsqu’elle est prise par une voie qui meéne la drogue plus lentement au cerveau (e.g. les

voies intranasale et orale) (Hatsukami and Fischman, 1996).

Chez I’humain, la vitesse d’administration de la cocaine joue aussi un réle dans son
potentiel d’abus. Par exemple, lorsque la cocaine est administrée par la voie intranasale,
une voie qui permet le transport de la drogue au cerveau plus lentement, les sujets sont
moins a risque de développer la toxicomanie et de ressentir les conséquences adverses qui y
sont associées, comparés a ceux qui la prennent par une voie qui mene la drogue plus
rapidement au cerveau, soit via la voie intraveineuse ou par inhalation (Hatsukami and
Fischman, 1996). Les études sur des cocainomanes sous traitement pour leur addiction ont
démontré que les individus qui initient leur consommation de la cocaine en fumant le crack
progressent plus rapidement vers d’autres patrons de consommation plus séveres de la
cocaine que ceux qui débutent par la voie intranasale (Gorelick, 1992, Chen and Anthony,
2004). De plus, plusieurs utilisateurs de cocaine passent d’une voie plus lente (voie
intranasale) aux voies plus rapides (voie intraveineuse / fumer le crack) plus leur addiction

se développe (Gorelick, 1992, Dunn and Laranjeira, 1999).

Chez les primates, des résultats similaires ont été observés. Les études sur les singes

ont démontré que les vitesses d’injection plus rapides de cocaine par la voie intraveineuse
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augmentent la prise de drogue des singes rhésus a la drogue testés selon un programme de
renforcement a intervalle fixe (Balster and Schuster, 1973) et a ratio fixe (Panlilio et al.,
1998). De plus, les singes ¢étaient préts a fournir un effort plus grand pour recevoir une dose
infusée plus rapidement lorsqu’ils étaient testés sous un programme de renforcement a ratio
progressif (Woolverton and Wang, 2004). Finalement, les études de Kato et ses collegues
montrent I’existence d’une relation inverse entre la dose renforgatrice minimale et la vitesse
d’injection chez les macaques crabiers qui s’auto administrent la cocaine par la voie

intraveineuse (Kato et al., 1987).

Les études sur la vitesse d’administration chez les rongeurs n’ont pas donné de
résultats aussi clairs. Dans une premicre étude, Pickens et ses collégues ont examiné les
effets de la durée d’infusion de la cocaine sur le renforcement chez les rats. Leurs résultats
n’ont démontré aucune différence dans le nombre d’infusions prises, peu importe si la
drogue était livrée en 25, 50 ou 75 secondes (Pickens et al., 1969). Plus récemment, les
effets de la vitesse d’administration de la cocaine par voie intraveineuse ont ¢t¢ examinés
pour une plus grande gamme de vitesses (vitesses entre 5 et 100 s). Ces études ont
démontré que, malgré une petite diminution du nombre d’infusions auto administrés lors
des infusions plus lentes (100 s), la vitesse d’injection plus rapide ne facilitait ni
I’acquisition ni le maintien d’'un comportement de consommation (Crombag et al., 2008).
De plus, Liu et collégues ont examiné la sensibilisation aux effets renforgateurs de la
cocaine livrée rapidement et ils ont rapporté que les infusions rapides (5 vs. 25 et 50 s)
meénent a la sensibilisation de la motivation. Cet effet a ét¢ observé par 1’augmentation
progressive du point de rupture chez les animaux recevant la drogue rapidement sous ratio
progressif (Liu et al., 2005a). Plus récemment, un paradigme de choix ou les rats avaient
acceés simultanément a différentes vitesses d’injections a ¢été utilisé pour déterminer les
effets de la vitesse d’administration sur 1’auto administration de la cocaine par voie
intraveineuse. Ces résultats ont indiqué que les infusions rapides de drogue sont préférées

lors de I’acquisition du comportement d’auto administration (Schindler et al., 2009).

L’inconsistance retrouvée dans les études d’auto administration sur la vitesse
d’injection chez les rats pourrait avoir plusieurs causes, mais une raison principale serait le
fait que les études précédentes limitaient 1’acceés des animaux a la drogue a seulement 1-2

heures par session (Pickens et al., 1969, Crombag et al., 2008). Récemment, il a été
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remarqué que le fait de prolonger la durée des sessions d’auto administration permettait
d’étudier certains symptomes caractéristiques de la toxicomanie dont I’augmentation de la
consommation. Lorsque les animaux ont accés a la cocaine par voie intraveineuse pendant
une période prolongée (ex. pendant 6 heures par séance), leur consommation totale
augmente progressivement avec chaque session (Ahmed and Koob, 1998). De plus, les rats
ayant augmenté leur administration de drogue lors d’accés prolongé (en programme de
renforcement a ratio fixe) sont plus motivés a travailler pour la drogue lorsqu’ils ont été

testés subséquemment avec un programme a ratio progressif (Paterson and Markou, 2003).

D’autres chercheurs se sont penchés sur I’influence de la vitesse de’injection des
drogues sur le comportement psychomoteur. Samaha et ses collégues ont montré
I’importance de la vitesse d’injectio de la drogue dans le développement de la
sensibilisation psychomotrice; déterminé par une augmentation de son activité locomotrice
(Samabha et al., 2002, Samaha et al., 2004). L’étude de la sensibilisation psychomotrice est
importante, car elle se caractérise par une méthode indirecte pour mesurer la sensibilisation
aux effets récompensants de la drogue. Ceci est possible parce que les circuits neuronaux
qui gerent la fonction motrice chevauchent ceux qui sont responsables des effets
récompensants de la drogue (Wise and Bozarth, 1987). Ces études ont démontré que plus la
cocaine est livrée rapidement, plus I’effet de sensibilisation au comportement rotationnel et
I’activité locomotrice est grand (Samaha et al., 2002). Egalement, ’administration plus
rapide de cocaine ou de nicotine est accompagnée de modifications neurobiologiques. Par
exemple, augmenter la vitesse d’injection de la cocaine ou de la nicotine par voie
intraveineuse augmente 1’expression de I’ARN messager des geénes c-fos et arc dans

plusieurs régions du cerveau impliquées dans la récompense (Samaha et al., 2004, Samaha

et al., 2005).

Récemment, Wakabayashi et ses collégues ont examiné les effets de la vitesse
d’administration de la drogue chez les animaux qui ont eu accés a la drogue pour des
périodes de temps prolongées (6 h/session). Leurs résultats ont indiqué que I’infusion
rapide (5 s) de cocaine était non seulement associée a 1’augmentation de la prise de drogue,
mais augmentait aussi le risque de rechute aprés une longue période d’abstinence. Cet effet

a ¢té observé par le rétablissement du comportement de recherche suite a une injection de
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drogue. Ces effets n’ont pas été observés chez les rats recevant la drogue plus lentement (90

s) (Wakabayashi et al., 2010).

Le mécanisme sous-jacent intervenant dans le fait que I’infusion rapide de cocaine
dans le cerveau faciliterait le développement de la toxicomanie est méconnu. Les résultats
démontrent que I’injection rapide de cocaine meéne a des altérations dans le cerveau au
niveau du systéme de récompense et de motivation et ces modifications seraient différentes
de celles qui seraient causées par une infusion de drogue plus lente (Samaha et al., 2002).
De plus, la présence de changements neurologiques devrait €tre observable par des
changements au niveau du comportement. Pour ces raisons, nous nous sommes basés sur
I’é¢tude de Wakabayashi (2010), pour examiner les effets de la vitesse d’administration de la
cocaine par voie intraveineuse sur la motivation a obtenir la drogue chez les rats ayant un
acces prolongé a celle-ci. Ceci parce qu’une augmentation de la motivation pour la drogue
est un symptome de la toxicomanie (APA, 1994) et qu’il n’avait pas été étudié chez des rats
ayant un acces prolongé a des injections rapides ou plus lentes de cocaine. La toxicomanie
se caractérise par une pauvre gestion du comportement motivationnel de 1’individu. Elle
consiste de comportements de recherche et de prise de drogues incontrolables et compulsifs
(Goldstein and Volkow, 2002, Kalivas and Volkow, 2005). Le toxicomane va dépenser tout
son temps et beaucoup d’effort pour obtenir la drogue (APA, 1994). De plus, le fait que les
voies d’administration plus lentes (voie intranasale) soient associées avec moins de risque
de développement de toxicomanie et moins de problémes que les voies dites plus rapides
(voie intraveineuse et inhalation) suggere que la vitesse d’administration de la drogue joue
un role important dans le développement de la toxicomanie (Hatsukami and Fischman,
1996). Nous avons voulu étudier les effets de la vitesse d’injection de la cocaine sur la
consommation et la motivation a obtenir la drogue. Nous avons émis [’hypothése que
I’injection rapide de cocaine lors d’acceés prolongé augmenterait la prise de cocaine et

rendrait les rats plus motivés a travailler pour obtenir la drogue.
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ABSTRACT

Drugs, formulations and routes of administration that lead to the rapid rise of drug
levels in the brain are thought to facilitate the transition from recreational drug use to
addiction. Why this may be is unknown. Here we evaluated the hypothesis that rapid drug
delivery might promote increased drug intake and excessive motivation for drug. To this
end, we compared drug intake under fixed and progressive ratio (PR) conditions in rats
self-administering intravenous (i.v.) cocaine delivered over 5 or 90 seconds (s). Rats were
trained to self-administer i.v. injections of 0.25 or 0.5 mg/kg cocaine delivered over 5 s
under a fixed ratio schedule of reinforcement. Rats were then allowed to self-administer
cocaine delivered over 5 or 90 s for 1 h/session. To assess potential differences in drug
consumption, access to cocaine was subsequently increased to 6 h/session. To assess
potential differences in the motivation for cocaine, drug self-administration was then
assessed under a progressive ratio schedule of reinforcement both as a function of dose and
rate of i.v. infusion. During the 1-h sessions, animals self-administering either 5- or 90-s
cocaine infusions took a comparable amount of drug. When switched to 6-h sessions, all
groups increased their drug intake. However, this increase was significantly greater in
animals self-administering cocaine delivered over 5 s. The speed of drug infusion also
influenced the motivation for cocaine. Under PR conditions, the dose-response curve for
number of self-administered infusions was shifted upwards in the 5-s rats relative to the 90-
s rats. In addition, there were qualitative differences in cocaine intake under PR conditions.
Whereas the 5-s rats decreased their intake with decreasing cocaine dose, the 90-s groups
took similar amounts of cocaine at all doses tested. Finally, animals self-administering 0.5
mg/kg cocaine infusions delivered over 5 s self-administered more cocaine than animals
self-administering the drug delivered over 90 s, regardless of whether cocaine was
delivered over 5 or 90 s during PR testing. Thus, increasing the speed at which cocaine is
delivered to the brain led to greater drug intake and an increased willingness to expend

effort to obtain the drug.

Keywords: Addiction, cocaine, extended access, motivation, progressive ratio, self-

administration, speed of drug delivery
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INTRODUCTION

Amongst the many people who report using drugs of abuse, only a subset go on to
develop drug addiction (Anthony, 2002, Anthony et al., 1994, Degenhardt et al., 2008).
Why is this? Reflections on the vast individual variability in the way humans respond to
drugs of abuse has led to the proposal that “The development of addiction depends on the
interaction of agent, host and environment...” (O'Brien, 2008). Indeed, many ‘host’-related
(genetics, biology) and environment-related (social and economic) factors can hasten or
delay the transition from recreational drug use to addiction. In addition, characteristics of
the ‘“agent” itself can also modulate the transition to addiction. For instance, drugs,
formulations and routes of administration that lead to the rapid delivery of drug to the brain
are linked to a greater vulnerability to and severity of addiction. For example, smoking or
injecting cocaine intravenously (i.v.) allows peak plasma levels of cocaine to be attained
much faster than when the drug is taken orally or intranasally (Jones, 1990, Javaid et al.,
1978), and smoking or injecting cocaine is associated with greater loss of control over drug
intake and an increased vulnerability to drug addiction (Gossop et al., 1994, Hatsukami and
Fischman, 1996, Henningfield and Keenan, 1993, Gorelick, 1992, O'Brien and Anthony,
2005, Gawin and Ellinwood, 1988, Chen and Anthony, 2004).

What have animal studies revealed about the effects of the speed of drug delivery on
drug-taking behaviour? Preclinical work has provided conflicting evidence. In non-human
primates, increasing the rate of i.v. drug administration (between 5-240 seconds) enhances
the ability of cocaine (Balster and Schuster, 1973, Kato et al., 1987, Panlilio et al., 1998,
Woolverton and Wang, 2004) and nicotine (Wakasa et al., 1995) to support drug self-
administration behaviour in monkeys. In rats, however—the most commonly used animal
model in the study of drug addiction (Olmstead, 2011)—the effects of the speed of drug
delivery on drug self-administration behaviour are not as clear. Consistent with the very
first report on the effects of the speed of i.v. drug injection on drug self-administration
behaviour in rats (Pickens et al., 1969), several more extensive studies in rats show that the
rapid intravenous delivery of cocaine, amphetamine or nicotine does not enhance the acute
reinforcing effects of these drugs [(Crombag et al., 2008, Liu et al., 2005a, Sorge and
Clarke, 2009) but see (Schindler et al., 2009)].
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An important matter to consider when interpreting this literature is that previous studies
have examined the effects of the speed of i.v. drug delivery on drug self-administration
behaviour in animals given limited access (1-2 h/session) to cocaine (Pickens et al., 1969,
Crombag et al., 2008). Recently, efforts have been made to more accurately model in
animals the patterns of drug-seeking and drug-taking behaviour that define addiction, rather
than the patterns of controlled, casual drug intake that characterize non-addictive drug use
(Roberts et al., 2007, Ahmed, 2012). One paradigm that has arisen from these efforts is the
extended access model (Ahmed and Koob, 1998). Using this model, it has been shown that
rats that have repeatedly self-administered a drug like cocaine for extended (6 or more
h/session) versus limited (1-3 h/session) sessions progressively develop addiction-like
symptoms. These include the escalation of drug intake, acceptance of increased costs to
gain access to the drug and increased vulnerability to cocaine-primed reinstatement of
extinguished drug-seeking behaviour (Ahmed and Koob, 1998, Ahmed et al., 2002, Ben-
Shahar et al., 2008, Paterson and Markou, 2003, Mantsch et al., 2004, Vanderschuren and
Everitt, 2004).

Using the extended access model, it has recently been found that when allowed to self-
administer cocaine for extended sessions (6 h/session), rats self-administering rapid cocaine
injections (delivered i.v. over 5-45 seconds vs. 90 seconds) take more drug and are more
vulnerable to cocaine-primed reinstatement of drug seeking following extended abstinence
than animals given limited access to the drug (1 h/session) (Wakabayashi et al., 2010). In
addition to increased drug intake and greater vulnerability to relapse, an important
behavioural manifestation of addiction is the devotion of increasing amounts of time and
effort to obtain drugs, suggesting excessive motivation for drugs and the acceptance of
increased costs to obtain them. This can play a fundamental role in the transition to
addiction by radically biasing attention and resources towards the procurement of drugs, to
the detriment of interpersonal, occupational or recreational activities. Our objective here,
therefore, was to use the extended access model to evaluate the hypothesis that increasing
the speed with which cocaine is delivered i.v. would promote a willingness to devote
increasing amounts of time and effort to obtain the drug, as measured under a progressive

ratio schedule of reinforcement.
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MATERIALS AND METHODS

Animals

One hundred and ten male Wistar rats (Charles River Laboratories, St-Constant, QC)
weighing between 225-250 g upon arrival were housed individually in a climate-controlled
colony room maintained on a reverse 12h/12h light/dark cycle (lights off at 8:00 A.M.) All
experiments were conducted during the dark phase of the rats’ circadian cycle. Food and
water were available ad [libitum except where noted otherwise. All procedures were
approved by the animal care committee of the Universit¢ de Montréal. A total of 69
animals completed the study. Attrition was due to loss of catheter patency (21 rats), failure
to meet criteria for stable cocaine self-administration behaviour (described below; 9 rats),

ill health (5 rats), death during surgery (3 rats), and cocaine overdose (3 rats).
Drugs

Cocaine hydrochloride (Medisca Pharmaceutique Inc., Saint-Laurent, QC) was dissolved
in physiological saline (0.9% sodium chloride, Medicalmart., Mississauga, ON) and filtered
with 25 mm Acrodisc syringe filters (0.2 um GHP membrane) (VWR, Town of Mount-
Royal, QC).

Apparatus

Subjects were trained and tested in 22 standard operant chambers (31.8 x 25.4 x 26.7
cm; Med Associates Inc., St. Albans, VT) located in a testing room separate from the
animals’ housing room. Each chamber was located within a larger sound-attenuating
cabinet equipped with a fan, which provided background noise. Each operant chamber was
equipped with a retractable lever (left) and a fixed lever (right) placed 8 cm from the grid
floor and 12 cm apart. A white cue light was placed above each of the levers, and a white,
central house light was situated on the wall opposite to the levers. Wood chip bedding was

placed in the tray below the grid floor and was replaced daily.

The cocaine solution was administered via a 20-ml syringe placed on a syringe pump

(Med Associates Inc., St. Albans, VT) located within each sound-attenuating chamber. The
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syringe was attached via Tygon polyethylene tubing to a fluid swivel (Lomir, Notre-Dame-
de-I’Ile-Perrot, QC) placed on a counterbalanced arm. Another length of polyethylene
tubing running through a flexible steel spring was suspended through the cage ceiling and
linked the swivel to the animal’s catheter. This set-up allowed animals to move freely

within the operant cage.

3.33 RPM syringe pump motors were used to deliver cocaine over 5 seconds (s) at a rate
of 29.23 ul/s, and 0.1 RPM motors were used for 90-s infusions (0.85 pl/s). Rats self-
administered cocaine infusions (0.5 or 0.25 mg/kg/infusion) delivered in a volume of 146
ul (5-second infusions) or 76 ul (90-second infusions). The volume of solution delivered by
the apparatus was measured every 3 weeks. The concentration of the cocaine solutions was
adjusted every 3-4 days according to the rats’ average body weight. A desktop personal
computer running Med Associates Med-PC version IV software controlled the operant

chambers and collected all data.
Operant food training

The sequence of experimental manipulations is illustrated in Figure 1. In order to
facilitate the acquisition of operant responding for cocaine, rats were initially trained to
lever-press for food (45 mg banana-flavoured, grain-based Dustless Precision Pellets;
Cedarlane Laboratories LTD, Burlington, ON) on a fixed ratio (FR) 1 schedule with a 20-s
timeout period, during which additional lever presses were recorded but had no scheduled
consequences. At the beginning of each session the house light was turned on and the left
(active) lever was inserted into the cage. Each active lever press led to the delivery of 1
pellet. Lever presses on the right (inactive) lever were recorded but had no programmed
consequences. The session ended following the delivery of 100 pellets or after a maximum
of 30 minutes. Following two sessions, animals that had not received a minimum of 10
pellets/session were retrained overnight (16 out of 69 rats). Animals that had not earned a
minimum of 50 pellets during the first overnight session were given a second overnight
session (5 out of 16 rats). During the operant food training phase, animals received 2 food
pellets (standard rat chow; ~5 g/pellet) at the end of the day. Once animals completed food

training, they were given 7 standard food pellets per day until catheter implantation.
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Jugular catheter construction and implantation

Jugular catheters were constructed using a 22-gauge 5 mm cannula with a threaded
plastic base (Plastics One, HRS Scientific, Montreal, QC) inserted into a 200 pl pipette tip
(VWR, Town of Mount-Royal, QC) cut 1 cm from the base. A hole was made in the pipette
tip, which allowed the bottom of the cannula to exit at an 120-degree angle. The cannula
was inserted into a piece of silastic tubing measuring 15 cm in length (0.31 mm i.d. x 0.64
mm o.d.; VWR, Town of Mount-Royal, QC) and secured with a 8 mm piece of shrinkable
tubing (Canada Newark, Toronto, ON). Two silicone balls (Polyone, St-Rémi, QC) were
placed 3 and 5 cm from the bevelled tip of the silastic tubing. The other end of the silastic
tubing was attached with dental cement (HRS Scientific, Montreal, QC) to a circular piece
of nylon mesh (Bard Canada, Mississauga, ON) measuring 2 cm in diameter. Rats were
anaesthetized with isoflurane (CDMYV, St-Hyacinthe, QC; 5 % for induction and 2 % for
maintenance) and catheters were inserted into the right jugular vein, unless problems were
encountered, wherein the left vein was used. The catheters were anchored to the vein and
thoracic muscle by knotting a piece of suturing thread around the aforementioned silicone
balls. The other end of the catheters was passed subcutaneously (s.c.), under the animal’s
right front paw and set to exit between the scapulae. Following surgery, rats were given the
analgesic carprofen (0.03 ml, s.c.; Rimadyl®; CDMYV, St-Hyacinthe, QC) and the
penicillin-based antibiotic Derapen [0.3 ml, intra-muscularly, CDMV; St-Hyacinthe, QC].

In order to maintain catheter patency, starting on the day of the surgery and for the
duration of the experiment, catheters were flushed on alternate days with either 0.1 ml
physiological saline or a solution containing 0.2 mg/ml Heparin (Sigma-Aldrich Inc.,
Oakville, ON) and 2 mg/ml Baytril (CDMV, St-Hyacinthe, QC). Rats were allowed to
recover 4 - 10 days before further testing. Rats were henceforth restricted to 5 standard food

pellets per day.

Catheter patency was verified by i.v. injection of 0.2 ml of a sodium thiopental solution
(20 mg/ml in sterile water; Vétoquinol, Lavaltrie, QC). Catheter patency was assessed
when animals did not meet self-administration criteria (see below), on the fourth day of
withdrawal from long-access sessions and on the morning following their final progressive
ratio session. Rats who failed to become ataxic within a few seconds were excluded from

data analysis.
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Self-administration (SA) training

The rats were divided into two groups (0.25 mg/kg: n = 53; 0.5 mg/kg: n = 54), such that
the mean number of food pellets earned during the two daily or overnight food training
sessions was equivalent. Each group could self-administer 0.25 or 0.5 mg/kg/infusion
cocaine in daily, 1-hour sessions under an FR1 schedule of reinforcement. Before each self-
administration session, the cocaine solution was manually infused through the infusion
apparatus of each operant cage to eliminate air bubbles. Catheters were then flushed with
0.1 ml saline solution and rats were individually placed in the operant cages. Sessions
began with illumination of the house light and insertion of the left lever into the cage.
Pressing on the left (active) lever led to activation of the infusion pump and delivery of
cocaine. Pressing on the right (inactive) lever had no programmed consequences. Each
cocaine infusion was delivered over 5 s and was followed by a 20-s timeout period during
which active and inactive lever presses were recorded but had no scheduled consequences.
The number of infusions, active and inactive lever presses, and the inter-infusion interval

were recorded throughout each session.

Self-administration training parameters were based on the work of Wakabayashi et al.
(2010) and consisted of the following five steps; FR1-20 s timeout, FR2-20 s timeout, FR2-
45 s timeout, FR2-65 s timeout, and FR2-85 s timeout. The timeout period was gradually
increased to 85 s because we wished to ultimately compare rats self-administering cocaine
over 5 or 90 s. An 85-s timeout period in the 5-s condition ensured that the maximum
number of cocaine infusions that could be self-administered in a given session was the
same in the 5- and 90-s groups. Before moving from one training step to the next, rats had
to 1) self-administer a minimum of 2 injections/session and 2) lever-press twice as many

times on the active versus the inactive lever, for 2 consecutive sessions.
Effects of the speed of cocaine delivery during short access (ShA) sessions (1h/session)

Following training, rats were divided into four groups such that the mean number of
infusions over the last 2 training days was equivalent across groups. The groups self-
administered 0.25 or 0.5 mg/kg/infusion cocaine, delivered either over 5 s with an 85-s
timeout period or over 90 s with no timeout period, for 3 consecutive 1-h daily sessions

(short access, ShA), under an FR2 schedule of reinforcement. Thus, the following four
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groups were generated, 0.25 mg/kg-5 s, 0.25 mg/kg-90 s, 0.5 mg/kg-5 s, and 0.5 mg/kg-90

S.
Effects of the speed of cocaine delivery during long access (LgA) sessions (6h/session)

Following ShA sessions, rats could self-administer cocaine under the same conditions as
during the ShA phase, except that sessions now lasted 6 h. These long access sessions were
given every other day, for a total of 12 sessions. Following LgA testing, animals remained

in their home cages for 4-5 days.
Effects of the speed of cocaine delivery on motivation for the drug

Cocaine self-administration under progressive ratio as a function of dose. Following 12
LgA sessions, animals could self-administer cocaine under a progressive ratio (PR)
schedule of reinforcement, where response requirements were increased according to the
following formula (Response ratio = (5 ¢ (mectionmumberx02)y _ 5y vielding the following ratio
progression 1, 2, 4, 6, 9, 12, 15, 20, 25, 32, 40, 50, 62, 77, 95, 118, 145, 178, etc.
(Richardson and Roberts, 1996). Breakpoints for cocaine were measured as a function of
cocaine dose, with each dose tested for 2 sessions. For rats in the 5 s-0.25 mg and 90 s-0.25
mg groups, self-administration under PR was assessed at 0.25, 0.125 and 0.063 mg/kg. For
rats in the 5 s-0.5 mg and 90 s-0.5 mg groups, doses of 0.5, 0.25 and 0.125 mg/kg cocaine
were tested. Cocaine infusions were delivered over 5 s for the 5-s groups and over 90 s for
the 90-s groups. Sessions ended when 1 h elapsed since the last self-administered infusion

or after a maximum of 5 hours.

Cocaine self-administration under progressive ratio as a function of speed. During the
previous phase of PR testing, cocaine was delivered over 5 s in the 5-s groups and over 90 s
in the 90-s groups. Under such conditions, any group differences in self-administration
behaviour could be due to either variations in the speed of cocaine delivery in the past (i.e.,
during ShA and LgA sessions) or variations in the speed of cocaine delivery during PR
testing. To address this issue, four additional PR sessions were given where rats in the 5-s
groups received cocaine delivered over 90 s, and rats in the 90-s groups received the drug

delivered over 5 s.
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Statistics

Analysis of behavioral data during both ShA and LgA sessions consisted of 2-
session blocks, in order to reduce the variation between the daily sessions. Behavioral
analysis involving between-group comparisons was performed using One-way ANOVA or
Two-way ANOVA, followed by a Tukey’s honest significant test, a Bonferroni posttest or
an unpaired t-test, when appropriate (see Results for details). A p value of less than 0.05

was considered significant.



51

RESULTS

Self-administration training

During SA training, all rats were required to self-administer cocaine (0.25 or 0.5
mg/kg/infusion) delivered over 5 s, first under a FR 1 schedule with a 20-s timeout period,
then under FR 2 with a 45-s, 65-s and finally, an 85-s timeout period. At each step, rats
were required to self-administer a minimum of 2 injections/session and lever-press twice as
many times on the active versus the inactive levers, for 2 consecutive sessions. Figure 2
shows the number of days + SEM to meet criteria under each SA training condition. The
duration of SA training ranged between 10 and 34 sessions. In general, the projected groups
did not differ in the number of days spent under each training condition (One-way
ANOVA; FR 1 — 20 s: F(3,52) = 2.166, p = 0.1032; FR 2 — 20 s: F(3,52) = 0.5025, p =
0.6822; FR 2 — 65 s: F(3,52) = 2.194, p = 0.0998; FR 2 — 85 s: F(3,52) = 2.686, p =
0.0560). One exception was under FR 2 — 45 s, where the projected 0.25 mg/kg-90 s group
took longer to meet acquisition criteria than the projected 0.25 mg/kg-5 s group (One-way

ANOVA; F(3,52) =3.582, p = 0.0198; Tukey’s honest significance test; p < 0.05).
Effects of the speed of cocaine delivery during short access (1 hour) sessions

Following self-administration training, animals were divided into 4 groups; animals that
self-administered 0.5 mg/kg/infusion delivered either over 5 s (0.5 mg/kg-5 s) or 90 s (0.5
mg/kg-90 s), and animals self-administering 0.25 mg/kg/infusion delivered either over 5 s
(0.25 mg/kg-5 s) or 90 s (0.25mg/kg-90 s). All rats were given three 1-h self-administration
sessions under these new conditions. Figure 3 illustrates self-administration behaviour
averaged over the last two of these short-access (ShA) sessions. There was no effect of
cocaine infusion rate on the mean = SEM number of cocaine infusions (panel A; One-way
ANOVA; F(3,52) =0.9711, p = 0.4135), active or inactive lever presses (panel B; One-way
ANOVA; active lever, F(3,52) = 0.5527, p = 0.6486; inactive lever, F(3,52) = 2.105, p =
0.1109), or inter-infusion interval (panel C; One-way ANOVA; F(3,52) = 03712, p =
0.7741). Panel D shows cumulative response curves for the number of infusions in a

representative rat from each group during the last ShA session.
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Effects of the speed of cocaine delivery during long access (6 hour) sessions

Following cocaine self-administration under ShA conditions, rats were allowed to self-
administer the drug during twelve 6-h sessions (long-access; LgA). Figure 4 shows mean +
SEM number of infusions in the first hour (Figs 4A and C) and after 6 hours (Figs 4B and
D) in each experimental group. The mean = SEM number of infusions in the last two ShA
sessions is included in each panel for comparison. When SA sessions were lengthened from
1 (ShA) to 6 h (LgA), all groups increased their drug consumption (Two-way ANOVA;
Main effect of Session: Panel B: F(1,22) = 71.76, p < 0.0001; Panel D: F(1,30) = 146.94, p
< 0.0001). However, this increase in intake was greater in rats self-administering 5-s 0.5
mg/kg cocaine infusions (Two-way ANOVA; Main effect of Interaction: Panel B: F(1,22)
= 3.506, p = 0.0745; Panel D: F(1,30) = 9.31, p = 0.0047. Indeed, when moved from ShA
to LgA sessions, subjects in the 5-s groups increased their total drug intake by
approximately 5.5-fold, whereas those in the 90-s group increased their drug consumption
by 3.5-fold. In addition, rats in the 5-s groups took more cocaine in the first hour as well as
after 6 h, for the duration of LgA testing (Two-way ANOVA; Main effect of Group; Panel
A: F(1,22) =7.553, p = 0.0117; Panel B: F(1,22) = 11.870, p = 0.0023; Panel C: F(1,30) =
28.720; p < 0.0001; Panel D: F(1,30) =38.410; p <0.0001).

Figure 5 illustrates cumulative drug intake (mg/kg) during LgA sessions as a function of
experimental group. Cumulative drug intake in the 0.5 mg/kg-5 s group was significantly
greater than 0.5mg/kg-90 s (Two-way ANOVA, Main effects of group; vs. 0.5 mg/kg-90 s,
F(1,30) = 29.40, p < 0.0001). Cumulative drug intake in the 0.25 mg/kg-5 s group was also
significantly greater than that in the 0.25 mg/kg-90 s group (F(1,22) = 11.99, p = 0.0022).

Cocaine self-administration under progressive ratio as a function of dose

Figure 6 shows the dose-response curves for number of cocaine infusions earned under a
progressive ratio schedule in the 5- and 90-s groups, as well as the corresponding ratios. At
all cocaine doses tested, animals in the 5-s groups self-administered more cocaine than
animals in the 90-s groups (Two-way ANOVA; Panel A: main effect of group: F(1,22) =
26.72, p < 0.0001; main effect of dose F(2,44) = 21.06, p < 0.0001; Panel B: main effect of
group: F(1,30) = 16.40, p = 0.0003; main effect of dose: F(2,60) = 39.90, p < 0.0001).

Thus, animals in the 5-s groups were willing to work harder to obtain cocaine than animals
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in the 90-s groups. In addition, there were qualitative differences in cocaine self-
administration behaviour under a progressive ratio schedule. In Panel B (but not in Panel
A) there was a significant Group x Dose interaction effect (Panel B, F(2,60) = 7.521, p =
0.0012; Panel A, F(2,44) =2.92, p = 0.0643). Indeed, visual inspection of Figure 6B reveals
that animals that had previously self-administered 0.5 mg/kg/infusion delivered over 5 s
decreased their cocaine intake with decreasing dose. In contrast, animals that had
previously self-administered 0.5 mg/kg/infusion delivered over 90 s took the same amount

of cocaine under a progressive ratio schedule, regardless of dose.

Cocaine self-administration under progressive ratio as a function of speed of drug

delivery

Figure 7 shows the mean (= SEM) number of infusions and corresponding ratios
achieved by rats in the 5- and 90-s groups when the cocaine delivery speed was inversed,
such that animals initially receiving the drug delivered over 5 s, now had access to the drug
over 90 s, and vice versa, during progressive ratio testing. The data indicate that rats with a
history of chronic self-administration of rapid cocaine infusions (delivered over 5 vs. 90 s)
are subsequently willing to work harder to obtain the drug, regardless of the speed at which
it is delivered during progressive ratio testing. In Figure 7A, there was a significant main
effect of group (F(1,22) = 7.570, p = 0.0117) and a significant Progressive Ratio Speed x
Group interaction effect (F(1,22) = 4.971, p = 0.0363). Investigation of this interaction
effect revealed that when cocaine was delivered over 90 s on the day of progressive ratio
testing, rats in the 5 s group took more of the drug compared to rats in the 90 s group (One-
tailed unpaired t-test on 90 s data; t(22) = 3.172, p = 0.0022). There were no statistically
significant group differences when cocaine was delivered over 5 s on the day of testing. In
Figure 7B, there was a significant main effect of group (F(1,30) = 6.324, p = 0.0175). Thus,
regardless of the speed of cocaine delivery on the day of progressive ratio testing, rats that
had previously self-administered rapid cocaine injections (5 vs. 90 s), took more of the

drug.
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DISCUSSION

In addicts, enhanced motivation for drug can lead to a state where drug procurement and
drug use seem to direct the addict’s behaviour (Bozarth, 1990). In these individuals, drug-
seeking and drug-taking can also become compulsive, such that they will expend great
amounts of effort to obtain the drug (Volkow et al., 2003, Volkow and Li, 2005). The
present findings show that animals self-administering i.v. cocaine delivered more rapidly
(over 5 s vs. 90 s) increase their drug consumption when given extended access to the drug
(6 vs. 1 h/session), and are willing to work much harder to obtain cocaine, as measured
under a PR schedule of reinforcement. Animals having chronically self-administered
cocaine delivered rapidly showed enhanced motivation for the drug across a range of doses

and speeds of i.v. drug infusion.

The speed of cocaine delivery did not influence drug consumption when rats had limited
access (1 h/session) to the drug. This is consistent with prior work in rats showing that
varying the rate of drug delivery (between 5-100 s) under limited access conditions (1
h/session) does not significantly influence cocaine intake (Wakabayashi et al., 2010,
Pickens et al., 1969, Crombag et al., 2008). It has been argued that limiting access to drugs
to 1-3 h/session is best suited to study stable drug intake rather than the patterns of drug
seeking and taking that characterize drug addiction, and that allowing animals to self-
administer drugs during longer sessions (e.g., 6 h/session) is a better model of drug
addiction (Ahmed and Koob, 1998, Roberts et al., 2002). Indeed, rats that self-administer
drugs for longer sessions show many of the behavioural symptoms of drug addiction in
humans, including escalation of drug intake (Ahmed and Koob, 1998), enhanced
susceptibility to drug-induced relapse (Knackstedt and Kalivas, 2007, Mantsch et al., 2004)
and greater motivation to work for the drug ((Ben-Shahar et al., 2008, Paterson and
Markou, 2003); but see (Li et al., 1994)). When we allowed our rats to self-administer
cocaine for 6 h/session, animals with access to rapid cocaine infusions (delivered over 5 s)
took almost twice as more drug than those with access to more sustained cocaine infusions
(90 s). This was in spite of the fact that an 85-s timeout period followed each cocaine
infusion in the 5-s group, making it such that animals in both the 5- and 90-s groups could

only take one injection every 90 s. Therefore, consistent with recent work (Wakabayashi et
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al., 2010), our results indicate that rapid cocaine delivery is associated with increased drug

consumption.

In addition to promoting an increase in drug consumption, the rapid delivery of cocaine
led to greater motivation to obtain the drug, as measured using a PR schedule of
reinforcement. Animals with a history of self-administering rapid cocaine infusions
(delivered over 5 vs. 90 s) were willing to work harder for the drug across a range of doses
(0.063-0.5 mg/kg/infusion). In addition to quantitative differences in cocaine intake,
varying the rate of cocaine delivery also led to qualitative differences in cocaine self-
administration behaviour under PR conditions. While rats in the 5-s groups decreased
cocaine intake with decreasing dose, rats in the 90-s groups appeared insensitive to drug
dose and maintained the same level of drug intake under PR at all doses tested. During PR
testing, cocaine was delivered over 5 s in the 5-s groups, and over 90 s in the 90-s groups.
As such, it is possible that the 5-s groups were more motivated for cocaine not because of
their history of repeated exposure to rapid cocaine infusions, but because delivering cocaine
over 5 vs. 90 s during PR testing leads to greater motivation for the drug, regardless of past
history. However, this is unlikely to explain our findings. Rats in the 5-s group were more
motivated for cocaine than rats in the 90-s group, regardless of whether the drug was
delivered over 5 or 90 s on the day of PR testing (at least in the animals that had previously
self-administered 0.25 mg/kg/infusion over 5 or 90 s). These results suggest that it is not
the speed of drug delivery on the test day, but the parameters of drug self-administration in

the past that subsequently modulate the motivation for cocaine.

Why are rats with a history of repeated exposure to rapid cocaine infusions more
motivated for the drug? We discuss potential explanations in this and in the following
paragraphs. First, animals in the 5-s groups might have been more motivated to work for
cocaine because they had more operant training during the extended access sessions.
Indeed, they self-administered significantly more infusions than animals belonging to the
90-s groups, thus acquiring greater lever-pressing experience. It is known that more
extensive operant training can promote more habit-based - as opposed to goal-directed —
reward-seeking behaviour (Dickinson, 1985, Coutureau and Killcross, 2003). Extensive
operant training has also been found to promote cocaine-primed reinstatement of drug-

seeking behaviour (Keiflin et al., 2008). Therefore, it is possible that for the animals in 5-s
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groups, cocaine-seeking became habit-based rather than goal-directed, and that this allowed

them to reach higher breakpoints under PR conditions.

Second, animals in the 5-s groups might have been more motivated to work for cocaine
because they were exposed to more drug during the extended access sessions (almost twice
as more). Thus, it is possible that prior exposure to larger quantities of cocaine, and not
simply exposure to more rapidly delivered cocaine, can lead to greater motivation for the
drug. Indeed, animals that increase their drug intake during extended access self-
administration sessions show increased motivation to obtain the drug (Paterson and
Markou, 2003, Ben-Shahar et al., 2008). This has been related to various modifications in
the brain of animals having been exposed to cocaine over extended periods of time, such as
decreased levels of dopamine D2 receptor mRNA in the medial and orbital prefrontal
cortex and a decline in D2 receptor protein in the medial prefrontal cortex (Briand et al.,
2008), and increased levels of Homer 1b/c and the NMDA receptor subunits NR2a and
NR2b in the medial prefrontal cortex (Ben-Shahar et al., 2009). In the current study, it is
not possible to dissociate the effects of the speed of cocaine delivery from those of the
quantity of cocaine intake. In future studies, one might address this issue by limiting
cocaine intake to similar levels in the 5- and 90-s groups prior to PR testing. Whatever the
outcome, the present findings suggest that the self-administration of rapidly delivered
cocaine promotes increased drug intake, and exposure to large amounts of cocaine might

subsequently contribute to a greater willingness to expend effort to obtain the drug.

Third, animals in the 5-s groups might have been more motivated to work for cocaine
because repeated exposure to rapid versus more sustained cocaine infusions induces forms
of neural plasticity that promote sensitization to the incentive motivational effects of
cocaine (Samaha et al., 2002, Samaha et al., 2004). The precise nature of this plasticity
remains to be determined. However, it has previously been demonstrated that exposure to
rapid versus more sustained cocaine infusions a) increases the vulnerability to psychomotor
sensitization (Samaha et al.,, 2002) b) alters immediate early gene expression in
mesocorticolimbic structures (Samaha et al., 2004, Ferrario et al., 2008), c) alters blockade
of dopamine reuptake (Samaha et al., 2004), d) alters dopamine overflow in the nucleus
accumbens (Ferrario et al., 2008), and e) alters brain metabolic activity in the nucleus

accumbens and ventral tegmental area (Brown and Kiyatkin, 2005). Any or a combination
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of these neuroplastic changes might contribute to the ability of rapidly delivered cocaine to

lead to greater motivation for the drug.

Fourth, animals in the 5-s groups might have reached greater breakpoints for cocaine
under PR because they have become tolerant to the hedonic and rewarding effects of
cocaine, and thus need greater plasma levels of the drug to obtain the same subjective
effects. The development of tolerance to the hedonic and rewarding effects of cocaine may
be explained by the dysregulation of hedonic allostasis, which is characterised by the
inability to attain the initial hedonic effects associated with the drug after chronic drug use,
thus leading to compulsive drug-seeking and drug-taking behaviour (Ahmed et al., 2002,
Koob and Le Moal, 1997). However, tolerance to the hedonic and rewarding effects of
cocaine seems unlikely to explain the effects observed here because animals self-
administering cocaine delivered over 5 s showed an upward shift in the dose-response
curve for cocaine under PR (figure 6) — as opposed to the downward shift that is associated

with tolerance under PR (Li et al., 1994).

Finally, rats injecting rapid cocaine infusions may have worked harder for the drug
under PR because they attributed increased motivational value not only to cocaine, but also
to cocaine-associated stimuli. This is because each self-administered cocaine infusion was
accompanied by illumination of a stimulus light, such that this light became a cocaine cue.
Cocaine associated cues are known to elicit approach (Uslaner et al., 2006), induce
reinstatement of drug seeking behaviour (Wit and Stewart, 1981), as well as promote drug-
seeking and drug-taking behaviour (Panlilio et al., 1996). However, this explanation seems
unlikely because we have shown recently that rats self-administering cocaine delivered
either over 5 or 90 s attribute similar incentive motivational value to discrete cues

associated with the drug (Samaha et al., 2011).

While the mechanisms that might explain why animals exposed to rapidly delivered
cocaine are willing to work harder for the drug remain to be determined, certain potential
explanations can be excluded. First, it is possible that the slower delivery of cocaine might
lead to lesser drug reaching the brain. This seems unlikely. First, Samaha and colleagues
have shown through pharmacokinetic modeling that when cocaine is delivered over 5, 25,
50 and 100 s, the maximum amount of drug that reaches the brain does not vary, but the

rate of rise of drug levels does (Samaha et al., 2002). Second, our results show no
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difference in self-administration behaviour between rats receiving the drug delivered
quickly (5 s) or more slowly (90 s) when exposure to the drug was limited to 1 hour. This
observation is consistent with the results from other studies (Wakabayashi et al., 2010,
Crombag et al., 2008), and suggests that similar amounts of cocaine reach the brain whether
drug is delivered over 5 or 90 s. Thirdly, brain dopamine levels produced by cocaine are
linearly correlated with brain concentrations of cocaine (Nicolaysen et al., 1988), and
Ferrario et al. (2008) have shown that the rate of infusion (5 vs. 100 s) of an acute cocaine
injection influenced neither the total amount of dopamine nor the peak levels of dopamine
in the brain. Samaha and colleagues (2002) also showed that there is no effect of cocaine
infusion speed (over the range tested here) on the acute locomotor activating effects of
cocaine, indicating that brain concentrations of cocaine were not influenced by the speed of
delivery. Another possible explanation for the effects seen here is that the greater delay to
reinforcement in rats self-administering 90-s cocaine injections made it such that these rats
did not learn the lever-pressing behaviour as well as the 5-s rats, and that this led to lower
drug intake during LgA and lower breakpoints under PR in the 90-s rats. Indeed, animals
learn an operant behaviour better when it is closely followed by its reinforcement (Wolfe,
1934, Roberts, 1930), and a 5-s cocaine infusion will provide more immediate
reinforcement of lever-pressing behaviour than a 90-s cocaine infusion. However, during
limited access to cocaine, animals in the 5- and 90-s groups self-administered similar
amounts of cocaine, suggesting that both groups learned the operant behaviour that
produced cocaine equally well. In addition, it has been shown that cocaine delivery over 5
or 90 s has no effects on the acquisition of operant responding for this drug (Crombag et al.,

2008).

There are limitations to the present study that must be taken into consideration. Firstly,
in this animal model, we only examined two of the numerous symptoms which characterize
drug addiction: 1) an escalation in drug consumption, and 2) an increased willingness to
spend time and effort in activities that will lead to the acquirement of the drug (APA,
1994). It remains to be determined how the speed of cocaine delivery might influence other
behavioural symptoms of addiction, including persistence of drug use in the face of adverse
consequences. Secondly, another drawback in this study is that we cannot assure that the
increase in drug intake was solely due to the increase in session duration from 1 to 6 h. It is

possible that the increase in drug consumption was due to changes occurring across days of
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testing. However, due to the variability in the number of training sessions the animals
required in order to acquire self-administration behavior, it is difficult to determine if
increase in intake occurred over days. Also, subsequent studies would benefit from
including a control group where a subset of animals would continue to be exposed to
cocaine over short access sessions for 12 days, while the rest of the animals would receive
prolonged access to the drug. Taking these factors into consideration would help us identify
if the escalation seen during the transition to 6-h sessions occurred due to session duration
or history of repeated cocaine exposure over days. Finally, the parameters used in this study
do not allow us to determine whether the increase in intake and motivation for the drug
were due to the fact that animals receiving drug delivered over 5 s self-administered greater
quantities of cocaine during the extended access sessions or if it was because they had a
history of taking the drug delivered more rapidly, when compared to the animals self-
administering cocaine delivered over 90 s. Further studies are needed to dissociate the

respective contributions of these two factors.

In conclusion, the present findings demonstrate that increasing the speed at which
cocaine is delivered leads to greater drug intake and a willingness to provide more effort in
order to obtain the drug. These observations model the more compulsive patterns of drug
intake observed in addicts that use routes of administration that rapidly deliver drugs to the
brain (Hatsukami and Fischman, 1996, Jones, 1990, Gossop et al., 1992, Gossop et al.,
1994). Thus the rapid uptake of cocaine into the brain might facilitate addiction because it
promotes changes in brain motivation circuits that make the drug more ‘wanted’, leading to

compulsive drug taking. The challenge now is to identify the nature of these brain changes.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Timeline of behavioural training and self-administration testing. h, hour. s,

seconds.

Figure 2. Mean = SEM number of days to meet criteria for stable self-administration
at each training step. All animals self-administered cocaine (0.25 or 0.5 mg/kg/infusion)
over 5 s here. Each infusion was followed by a timeout period during which cocaine was
unavailable. The length of the timeout period was gradually increased between sessions
from 20 to 85 seconds. n’s = 11-16/group. FR, fixed ratio. s, seconds. TO, timeout interval.
(Tukey’s honest significance test) *p < 0.05 compared with the 0.25 mg/kg-5 s group at the

same training step.

Figure 3. The speed of i.v. cocaine delivery does not influence self-administration
behaviour when access to the drug is limited (1 h/session). A, Number of infusions
earned. B, Number of active and inactive lever presses. C, Inter-infusion interval. D,
cumulative response curves for the number of infusions in a representative rat from each
group during the last of three ShA sessions. Data represent Mean = SEM. n’s = 11-

16/group. min, minutes. s, seconds.

Figure 4. When access to cocaine was extended to six hours per session, rats in the 5-s
groups took more drug compared to rats in the 90-s groups. Number of infusions
earned by rats self-administrating 0.25 or 0.5 mg/kg/infusion cocaine over 5 or 90 s after
the first hour (A, C) or after 6 hours (B, D) of the LgA session. LgA sessions are presented
in blocks of two daily sessions. Number of infusions averaged over the last two ShA
sessions is included for comparison. All values are mean = SEM. »n’s = 11-16/group. s,
seconds. ShA, short access. (Bonferroni post-test) *p < 0.05 compared with the 90-s group
during the same session. “p < 0.0001 compared with the 90-s group during the same

session.



69

Figure 5. Cumulative cocaine intake across long-access self-administration sessions
was greater in rats self-administrating rapid infusions of the drug (5 vs. 90 s).
Cumulative cocaine intake in rats self-administrating 0.25 or 0.5 mg/kg/infusion cocaine
delivered either over 5 or 90 s over twelve 6-h sessions. Values are mean + SEM. n’s = 11-
16/group. s, seconds. (Bonferroni post-test) *p < 0.05 compared with 90-s group during

same session; "p < 0.0001 compared to 90-s group.

Figure 6. Across a range of doses, animals self-administrating cocaine injections
delivered over 5 s are more motivated to obtain the drug compared to animals self-
administrating cocaine delivered over 90 s. Number of self-administered infusions and
corresponding ratios under progressive ratio conditions over a range of doses in rats
initially self-administering 0.25 mg/kg/infusion (A) or 0.5 mg/kg/infusion (B) cocaine
delivered either over 5 or 90 s. Values are mean = SEM of two sessions for each dose. n’s =
11-16/group. s, seconds. (Two-tailed unpaired t-test) *p < 0.05 compared to 90-s group at

same dose. “p < 0.0001 compared to 90-s group at same dose.

Figure 7. Subjects with a history of chronic self-administration of rapid cocaine
injections (delivered over 5 vs. 90 s) are more motivated for cocaine, regardless of
whether it is delivered over S or 90 s on the test day. Number of infusions earned and
corresponding ratios when cocaine was delivered over 5 or 90 s during progressive ratio
testing. Panel A shows data for rats with a history of self-administering 0.25
mg/kg/infusion either over 5 or 90 s. Panel B shows data for rats with a history of self-
administering 0.5 mg/kg/infusion either over 5 or 90 s. Values are mean + SEM of 2-3
sessions at each cocaine delivery speed. n’s = 11-16/group. 5 sec, progressive ratio using a
5-s delivery speed. 90 sec, progressive ratio using a 90-s delivery speed. s, seconds. (One-

tailed unpaired t-test) *p < 0.05 compared to 90-s group.
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Figure 5
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Figure 6
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5. Résumé et implications des résultats

Le développement de la toxicomanie est un phénomeéne trés complexe. Malgré que
plusieurs personnes expérimentent avec une substance d’abus au moins une fois dans leur
vie, peu de personnes vont passer d’un usage récréatif a la toxicomanie (Leshner, 2001).
Plusieurs facteurs ont ¢été ¢étudiés pour expliquer cette transition. Les facteurs
habituellement ¢étudiés sont principalement d’ordre génétique, biologique et
environnemental (Piazza et al., 1998). Cependant, les caractéristiques d’une drogue elle-
méme peuvent aussi avoir un impact sur 1’évolution de la toxicomanie (Farré¢ and Cami,
1991, Hatsukami and Fischman, 1996). Une de ces caractéristiques est la vitesse a laquelle
la drogue arrive a ses cibles dans le cerveau. Les conditionnements et les voies
d’administration qui meénent a une augmentation rapide de la concentration de drogue dans
le cerveau faciliteraient la transition vers la toxicomanie. De nombreuses études chez le rat
(Wakabayashi et al., 2010, Schindler et al., 2009, Samaha et al., 2004, Samaha et al., 2005),
le singe (Balster and Schuster, 1973, Panlilio et al., 1998, Kato et al., 1987, Woolverton and
Wang, 2004) et I’humain (Hatsukami and Fischman, 1996, Jones, 1990) démontrent que
plus la vitesse d’administration de la cocaine est rapide, plus le sujet présente un risque de

développer la toxicomanie.

Les objectifs de la présente étude font suite aux données récentes de Wakabayashi
et ses collégues qui ont démontré que chez des rats s’étant auto administré de la cocaine
pendant de longues sessions quotidiennes (6 h/session), la vitesse d’injection rapide de la
cocaine (5 vs 45 et 90 s) par voie intraveineuse augmentait 1) la consommation et 2) le
risque de rechute suite a une longue période d’abstinence (Wakabayashi et al., 2010). Pour
faire suite a cette étude, nous voulions examiner les effets de la vitesse d’injection sur un
autre symptome principal de la toxicomanie: la volonté de consacrer de plus en plus de
ressources pour obtenir la drogue. Plus précisément, nous avons €valué I’hypothése selon
laquelle I’injection rapide de cocaine (5 vs 90 s) augmente la motivation a travailler plus
fort pour acquérir la drogue. Nos résultats ont démontré que 1’injection rapide de drogue au
cerveau mene a 1’augmentation de la consommation de drogue ainsi que la motivation a
fournir de I’énergie pour 1’obtenir, et ceci, peu importe la dose ou la vitesse d’injection le
jour du test. Ces résultats pourraient donc servir a mieux comprendre pourquoi certains

individus sont plus a risque de développer la toxicomanie que d’autres.
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6. Le choix des vitesses d’injection

Bien que de nombreux individus vont s’exposer initialement a la cocaine par la voie
intranasale, voie associée a la livraison lente de la cocaine au cerveau, plus de 70% de ces
personnes passeront aux voies par inhalation et/ou par intraveineuse. Ces derni€res voies
d’administration sont plus rapides et ont un potentiel d’abus plus important, et ce, dans les
trois ans qui suivent leur initiation a cette drogue (Dunn and Laranjeira, 1999, Guindalini et
al., 2006). Les vitesses d’infusion par i.v. que nous avons étudiées chez le rat sont-elles
pertinentes cliniquement? Nous avons utilis€¢ deux vitesses d’injection différentes, soit 5 et
90 s, afin d’étudier les effets sur la consommation et la motivation a obtenir la drogue; deux
comportements impliqués dans la toxicomanie. Chez I’humain, la cocaine arrive tres
rapidement dans le cerveau lorsqu’elle est administrée par la voie intraveineuse (environ 16
s pour passer d’une veine dans le bras au cerveau) et en fumant le crack (5-10 s pour passer
des poumons au cerveau) (Jones, 1984, Jones, 1990). De plus, la voie intraveineuse et
I’inhalation permettent d’atteindre des concentrations maximales de cocaine dans le
cerveau et le plasma de 1-5 minutes apres I’administration de la dose. Pour ce qui est de la
voie intranasale, elle est caractérisée par une augmentation plus graduelle (environ 60
minutes) des concentrations maximales plasmatiques et cérébrales de la cocaine (Chow et
al., 1999, Jones, 1984, Van Dyke et al., 1976, Javaid et al., 1978a, Bansal and Morgan,
2009). La voie intranasale a I’avantage d’éviter les effets du premier passage hépatique
parce que la drogue entre directement dans le systéme circulatoire via la muqueuse nasale.
Par contre, I’absorption au niveau des membranes muqueuses nasales et la vasoconstriction
des vaisseaux de la muqueuse produite lors de I'utilisation de la cocaine ralentissent

I’arrivée de la drogue au cerveau (Chow et al., 1999, Verebey and Gold, 1988).

Dans le but de produire des différences dans la vitesse d’administration, nous avons
choisi les vitesses d’injection de 5 et 90 s par i.v. Plusieurs observations ont mené aux
choix de ces deux vitesses. Premiérement, il a été rapporté par des cocainomanes, qui
s’injectent la drogue par i.v. que le temps d’injection était entre 3 et 10 s (Zernig et al.,
2003). Deuxiémement, Brown et Kiyatkin ont montré qu’une gamme de vitesses
comparable a la nétre (4-64 s) produit des changements distincts dans la température du
cerveau chez les rats. Dans ce cas, la vitesse d’injection rapide (4 vs. 16 et 64 s) de cocaine

a engendré une augmentation rapide, intense et prolongée de la température dans le cerveau
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versus les effets provoqués par ’infusion a des vitesses plus lentes (Brown and Kiyatkin,
2005). Finalement, une gamme de vitesses d’administration par i.v. de 2 a 60 s permettait
d’observer des différences entre les mesures subjectives de 1’effet de la drogue tels que le
«rushy, le «high» et autres réponses ressenties par 1’utilisateur s’injectant la cocaine. En
effet, une vitesse d’injection rapide de cocaine amplifierait ces effets (Abreu et al., 2001,

Nelson et al., 2006).

Un ¢étude de modélisation pharmacocinétique utilisée pour estimer la concentration
de cocaine dans le cerveau a permis de prévoir que le fait de varier la vitesse d’injection par
voie intraveineuse entre 5 et 90 s permet de modifier la vitesse que la cocaine parvient au
cerveau sans causer des changements dans la concentration maximale de cette drogue
(Samabha et al., 2002). De plus, la variation de vitesse entre 5 et 90 s avait permis de noter

des différences dans les niveaux de dopamine extracellulaire dans le striatum (Ferrario et
al., 2008).

Les vitesses d’injection de drogue que nous avons utilisées ont déja été utilisées
pour ¢étudier les modifications moléculaires et neurocomportementales lors de
I’administration de la cocaine. Premiérement, la vitesse d’injection rapide (5 vs. 100 s) de
cocaine par voie intraveineuse induit une expression supérieure des genes immédiats
précoces c-fos et arc dans les structures méso-corticolimbiques, dont le cortex préfrontal
médial, le noyau accumbens, le caudé-putamen, le cortex préfrontal et le striatum (Samaha
et al., 2004, Ferrario et al., 2008). Deuxiémement, les vitesses utilisées dans notre étude ont
des effets différents sur la sensibilisation dopaminergique; ou une infusion de cocaine 0.5
mg/kg induit la sensibilisation psychomotrice (identifiée par 1’augmentation de 1’activité
locomotrice) seulement lorsque la drogue est administrée via une injection en 5 s et non en

100 s (Samaha et al., 2002, Samaha et al., 2004).

Finalement, la vitesse d’injection rapide (5 s) versus la vitesse plus lente (90 s)
influencent deux comportements caractéristiques de la toxicomanie soit: 1) la
consommation de drogue ou la cocaine livrée en 5 s augmente la prise de drogue et 2) la
rechute, ou une injection aigué ou «priming injection» donnée 45 jours aprés la derniére
session d’auto administration a rétablit le comportement de recherche de drogue, et ce,

seulement chez les rats s’étant précédemment auto administrés la cocaine livrée en 5 s

(Wakabayashi et al., 2010).
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7. Evaluation de la consommation de cocaine durant I’accés limité a

la drogue

Dans un premier temps, nous voulions comparer les effets de la vitesse
d’administration sur la consommation de drogue lorsque les rats avaient acces a la cocaine
par voie intraveineuse pendant un temps limité (1 h/session) avec un programme de
renforcement a ratio fixe. En accord avec des données précédentes (Wakabayashi et al.,
2010), la vitesse d’injection de la cocaine n’a pas influencé la quantité de drogue
consommeée lorsque celle-ci était disponible durant de courtes sessions (1 h/session). De
plus, ces observations concordent avec les résultats d’autres chercheurs, ou la variation de
la vitesse d’injection entre 5 et 100 s chez des rats s’auto administrant la cocaine par
intraveineuse en acces limité n’a pas influencée ni 1’acquisition, ni le maintien d’un
comportement de recherche et de prise de drogue, ni la motivation a travailler pour obtenir
la drogue sous PR, ni le rétablissement d’un comportement de recherche de drogue suite a
une période d’abstinence (Liu et al., 2005a, Crombag et al., 2008). Effectivement, nos
résultats montrent que les rats s’auto administrant des injections rapides (5 s) ou plus lentes
(90 s) consomment la méme quantité¢ de drogue lorsque les sessions d’auto administration

sont limitées dans le temps.

Pourquoi est-ce que les rats s’auto administrant la cocaine pendant une heure sous
deux vitesses différentes montrent un patron de consommation similaire, ou le niveau
d’auto administration est peu élevé et stable? Chez les rats ayant un acces limité a la
drogue, le patron de consommation reste stable, peu importe la vitesse d’injection. Dans ce
cas-ci, le patron est caractérisé par la prise d’une injection a environ toutes les 4 minutes,
laissant supposer qu’il n’y a pas eu de développement de tolérance ou de sensibilisation aux
effets renforgateurs de la cocaine. Cette absence de tolérance ou de sensibilisation aux
effets renforgateurs de la drogue pourrait €étre due au fait que les animaux n’avaient pas €té
chroniquement exposés a la cocaine une fois rendu a ce moment de notre étude. Cette
hypothése, par contre, semble peu probable pour deux raisons. Premi¢rement, des études
chez les rats démontrent qu’une seule exposition a la cocaine suffit pour provoquer la
sensibilisation aux différents effets de la drogue. Par exemple, une seule exposition a la
cocaine permet d’engendrer une sensibilisation a la libération de dopamine découlant de la

prise de cette drogue (mesurée par microdialyse in vivo) (Keller et al., 1992).
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Deuxiemement, a une dose plus ¢élevée (2.0 mg/kg/injection) une sensibilisation
psychomotrice a la cocaine, mesurée par I’augmentation de la locomotion, a été détectée
chez les rats recevant une infusion i.v. de drogue rapidement (en 5 vs. 25 et 100 s) un jour
seulement suivant leur premiére infusion (Samaha et al., 2004). Dans notre cas, ceci permet
de supposer que les rats s’injectant des infusions de 5 s auraient pu devenir sensibilisés aux
propriétés renforcatrices de la cocaine et se seraient auto administré plus de drogue que

ceux s’injectant la cocaine en 90 s.

Une autre hypotheése pouvant expliquer pourquoi la vitesse d’injection de cocaine
n’influence pas la consommation de drogue lors d’un acceés limité a celle-ci pourrait
dépendre des mécanismes neuroadaptatifs provoqués lors des sessions d’auto
administration limitées. De nombreuses modifications ont ¢té identifiées dans le cerveau
des rats ayant seulement eu un acces court (1 h) a la cocaine et qui ont absents lors d’un
acces plus long (6 h). Par exemple, I’auto administration de cocaine chez des rats qui ont
acces a la drogue pendant 1 h/session augmente les niveaux de transporteur de la dopamine
DAT dans le cceur du noyau accumbens et dans le striatum dorsal (Ben-Shahar et al., 2006),
diminue les niveaux de récepteurs dopaminergiques D2 dans la coquille du noyau
accumbens 60 jours apres la derniére session d’auto administration (Ben-Shahar et al.,
2007) et augmente 1’expression c-fos dans le cceur du noyau accumbens, le cortex
préfrontal médial prélimbique et I’habénula latérale suite a une injection de cocaine apres
14 jours de sevrage (Ben-Shahar et al., 2004). Par contre, il se peut que ces modifications
ne soient pas influencées par la vitesse de d’injection de la cocaine. Si cela s’avére a étre
vrai, ceci pourrait expliquer pourquoi la consommation de cocaine par les rats dans notre
¢tude ne varie pas en fonction de la vitesse d’injection lorsque les animaux n’ont qu’une
heure d’accés a la drogue. Des études subséquentes seront nécessaires pour examiner les
différents effets provoqués par la vitesse d’injection de cocaine en accés limité et ainsi

déterminer les mécanismes de neuroadaptation impliqués.

Enfin, il faut mentionner qu’une consommation de cocaine équivalente chez des rats
ayant acces a une des vitesses d’injection différentes durant un temps limité porte un certain
avantage. Dans notre cas, le fait que tous les animaux, peu importe la vitesse d’injection,
s’auto administrent la méme quantité de drogue indique que leur patron de consommation

n’est pas affecté par le délai entre 1’action de peser sur le levier et I’obtention de leur
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injection de cocaine. Ceci est important parce qu’il est bien connu qu’un comportement est
mieux appris lorsqu’il est suivi immédiatement de sa récompense et donc I’infusion lente
aurait peut-€tre pu affecter les propriétés renforgatrices de la drogue. Le fait que les rats des
différents groupes s’auto administrent la méme quantité de drogue écarte I’hypothese ou les
animaux administrant des injections plus lentes seraient deés le début moins intéressés a

appuyer sur le levier pour recevoir la drogue.
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8. Evaluation de la consommation de cocaine durant I’acces prolongé
ala drogue

Lorsque la durée de la session a ¢ét¢ augmentée a 6 heures, il y a eu une
augmentation de la consommation chez tous ces animaux. Cependant, cette augmentation a
¢été plus prononcée chez les animaux s’auto administrant de la cocaine livrée en 5 s. Ces

résultats sont aussi en accord avec des données précédentes (Wakabayashi et al., 2010).

Pourquoi est-ce que la vitesse de livraison influence la quantit¢é de drogue
consommeée lorsque les rats sont exposés a des sessions plus longues (6 h/session)?
Plusieurs études ont déja rapporté I’apparition de symptomes de la toxicomanie lorsque
I’accés a la cocaine est prolongé. Pour n’en nommer que quelques-uns, citons
I’augmentation de la consommation (Ahmed and Koob, 1998), de la motivation (Paterson
and Markou, 2003) et du risque de rétablissement d’un comportement de recherche de
drogue suite a une période de sevrage (Knackstedt and Kalivas, 2007). C’est pour cette

raison que tester les rats pour 1 h/session n’est pas suffisant.

Lorsque les rats sont passé€s a des sessions de 6 h, tous les animaux ont augmenté
leur nombre d’injections prises, tel que rapporté par Wakabayashi et al. (2010). Cependant,
I’augmentation des injections auto administrées était supérieure chez les rats dont
I’injection de drogue était plus rapide. Les animaux s’auto administrant la cocaine livrée
rapidement (en 5 s) ont consommé environ deux fois plus de cocaine que ceux s’auto
administrant des injections plus lentes (en 90 s). Cette différence pourrait avoir de
nombreuses causes. Une hypothése serait que 1’injection rapide engendre des changements
dans les régions du cerveau impliquées dans la récompense et la motivation, et ces
changements seraient différents de ceux qui sont provoqués par 1’administration plus lente
(Samabha et al., 2004, Samaha and Robinson, 2005). Il est déja connu que I’injection rapide
de cocaine au cerveau méne a une sensibilisation psychomotrice ainsi qu’a 1’induction des
IEG c-fos et arc dans les régions méso-corticolimbiques (Samaha et al., 2002, Samaha et
al., 2004). En effet, il est possible que les infusions rapides de cocaine (en 5 s) aient causé
des altérations, telles que démontrées par un phénomene de sensibilisation psychomotrice
chez des rats, qui pourrait mener au développement d’une motivation incitative excessive
pour la drogue. Cette hypothése permettrait d’expliquer pourquoi les animaux s’injectant

les infusions rapides aient appuy¢ plus de fois sur le levier et se sont auto administrés plus
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de drogue que les rats recevant les injections plus lentes. Finalement, il se peut que 1’auto
administration répétée d’infusions rapides ait engendré le développement d’une tolérance
aux effets renforgateurs de la cocaine, ce qui aurait provoqué I’augmentation de la
consommation de ces rats afin qu’ils puissent atteindre et maintenir un niveau
d’intoxication et de plaisir ¢levé (Ahmed and Koob, 1998, Wee et al., 2007). Les

mécanismes impliqués restent encore a déterminer.
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9. La motivation et les mécanisme impliqués

9.1 Evaluation de la motivation a obtenir la drogue en fonction de la dose
et de la vitesse d’infusion

Par la suite, nous désirions examiner les effets de la vitesse d’infusion sur la
motivation a obtenir la drogue. Pour se faire, les rats ont eu acces a la cocaine lors d’un
programme de ratio progressif (PR). Avec le protocole de PR, le nombre d’appuis requis
pour obtenir la prochaine infusion augmente exponentiellement avec chaque injection
successive, jusqu’a ce que 1’animal cesse d’appuyer. Le moment ou I’animal abandonne
consiste en son point de rupture et refléte la motivation de 1’animal a obtenir la drogue. En
premier lieu, leur volonté a travailler a obtenir la cocaine a ét¢ déterminée en fonction de la
dose. Les animaux qui s’auto administraient la cocaine injectée plus rapidement étaient plus
motivés a obtenir la drogue et donc étaient préts a fournir beaucoup plus d’énergie pour
I’avoir. De plus, le nombre d’infusions administrées était proportionnel a la dose chez ces
rats. Cependant, les animaux recevant la drogue administrée plus lentement semblaient
insensibles a la dose et s’auto administraient la méme quantité de cocaine peu importe la

dose.

En deuxiéme lieu, nous souhaitions savoir si les animaux recevant la drogue
injectée plus rapidement étaient plus motivés a obtenir la cocaine soit parce qu’ils avaient
préalablement été exposés a des injections rapides (durant les 12 sessions d’auto
administration a 6 h/session) ou soit parce que la cocaine leur était administrée rapidement
(en 5 s) le jour du test. Pour répondre a cette question, nous avons maintenu les sessions de
ratio progressif, mais nous avons inversé les vitesses d’injection de facon a ce que les rats
qui s’auto administraient des injections rapides dans le passé recevaient maintenant des
infusions lentes et vice versa. Les résultats de cette ¢tude suggerent que 1’exposition
chronique aux infusions rapides de cocaine augmentent la motivation pour la drogue peu

importe la vitesse d’injection au jour du test.

Pourquoi est-ce que les rats qui s’auto administrent la cocaine injectée rapidement
seraient-ils plus motivés a fournir de 1’énergie pour obtenir la cocaine? Plusieurs
hypothéses peuvent étre émises pour expliquer ce phénomeéne. Premierement, les rats

s’injectant la cocaine en 5 s auraient été exposés a plus de cocaine durant les sessions en
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acces prolongé que les rats se I’injectant en 90 s (environ le double) permettant ainsi une
sensibilisation aux propriétés motivationnelles incitatives de la cocaine. Ceci expliquerait
pourquoi ces rats prennent plus de drogue que les rats qui la regoivent plus lentement lors
d’un programme a ratio progressif et ceci pourrait aussi expliquer pourquoi les rats
s’injectant la cocaine en 90 s semblent étre insensibles aux effets de la dose.
Deuxiémement, au contraire de la premiére hypotheése, il se peut que les rats s’auto
administrant des infusions rapides de cocaine aient développé de la tolérance envers les
propriétés stimulatrices ou renforcatrices de la drogue pouvant ainsi expliquer pourquoi ils
s’auto administrent plus de drogue et pourquoi ils travaillent plus fort pour 1’obtenir, afin de
ressentir le méme effet qu’ils avaient auparavant. Troisiémement, [’usage répété de cocaine
injectée rapidement se caractérise par 1’induction de certaines formes de plasticité qui sont
associées a une consommation compulsive de drogue (Samaha et al., 2002, Samaha et al.,
2004). Quatriemement, il se peut que les rats recevant la cocaine injectée rapidement soient
plus motivés parce qu’ils ont eu plus d’expérience a peser sur le levier (entrainement
opérant) et cette action aurait devenu une habitude pour eux, contrairement aux animaux
s’injectant la drogue en 90 s. Dans ce cas-ci, il faut prendre en considération que les
animaux s’auto administrant la cocaine injectée rapidement ont appuy¢ sur le levier plus de
fois que les rats s’auto administrant la drogue injectée en 90 s durant les sessions en acces

prolongé.

Ces mécanismes, seuls ou en conjonction, pourraient servir a expliquer
I’augmentation de la motivation chez les animaux ayant un historique d’auto administration

de drogue injectée rapidement.
9.2 Les mécanismes impliqués

9.2.1 Contribution de I'entrainement opérant

Les animaux s’auto administrant la cocaine livrée rapidement ont fourni plus
d’effort physique pour obtenir la cocaine avec le protocole de ratio progressif. Une
explication possible pourrait étre le fait que ces animaux ont appuyé plus de fois sur le
levier lors des 12 sessions d’acces prolongé a la drogue avec le protocole de ratio fixe 2
(FR 2). Ce fait suggere qu’ils ont recu un entrainement opérant plus approfondi qui est

observé par un plus grand nombre d’infusions auto administrées par les rats s’injectant des
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infusions en 5 s lors de ces sessions. Lors du conditionnement opérant, I’acquisition et le
maintien des actions requises pour I’obtention d’une récompense, dont 1’action de peser sur
un levier pour obtenir une infusion de drogue, peuvent impliquer deux processus différents
(Dickinson, 1985, Balleine and Dickinson, 1998). Initialement, [’apprentissage du
comportement d’appuyer sur le levier est principalement orientée vers un but («goal-
directed») et controlée par la relation entre 1’action et le résultat. Toutefois, suite a un
entrailnement plus exhaustif, il y a un changement dans le contrdle du maintien de 1’action
qui fait que la réponse devient fondée sur 1’habitude («habit-based»), controlée par les
indices environnementaux. Dans ce cas, la réponse est indépendante des résultats et de la
valeur du but initial (Coutureau and Killcross, 2003, Dickinson, 1985). L’ apprentissage
instrumental implique des processus distincts. Les actions orientées vers un but se
caractérisent par la formation d’associations entre 1’action et les conséquences ou le résultat
de cette action - et celles-ci menent a des comportements qui sont flexibles et intentionnels.
Au contraire, le développement d’une habitude implique I’intégration de représentations
sensorimotrices et ’augmentation de la dominance des associations stimulus-réponse sur le
comportement, ce qui produit un comportement qui est automatique et non flexible

(Dickinson, 1985, Adams and Dickinson, 1981).

La transition entre une réponse orientée vers un but a une réponse qui est plutot
fondée sur I’habitude implique aussi un changement dans les circuits du cerveau qui sont
impliqués dans la réponse opérante. L’acquisition du comportement d’appui sur le levier
pour obtenir une récompense implique le cortex préfrontal prélimbique (Killcross and
Coutureau, 2003) et le striatum dorsomédial (Yin et al., 2004, Yin et al., 2005).
L’ apprentissage d’habitudes implique des circuits différents. L’action d’appuyer sur un
levier aprés un entrailnement chronique nécessite [’activation du cortex préfrontal
infralimbique (Coutureau and Killcross, 2003, Killcross and Coutureau, 2003) et du
striatum dorsolatéral (Yin et al., 2004). De plus, 1’activité dopaminergique, qui joue un role
important dans les voies de la récompense et de la motivation, jouerait aussi un role
important dans la transition entre un comportement orienté vers un but et un comportement
qui devient habituel. Cette observation provient de 1’étude de Faure et collegues (2005) qui
ont démontré qu’une Iésion au niveau du striatum meéne a la déplétion de dopamine et
prévient la transition vers un comportement habituel. L’implication de la dopamine dans

cette transition se voit aussi par 1’accélération du développement d’un comportement
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habituel lorsque des rats sont sensibilisés aux effets psychomoteurs de I’amphétamine
(Nelson and Killcross, 2006, Nordquist et al., 2007). Par ailleurs, 1’exposition répétée a la
métamphétamine cause des neuroadaptations distinctes au niveau des neurones épineux
moyens du striatum dorsolatéral versus le striatum dorsomédial. Ceci évoque que
I’utilisation de psychostimulants pourrait engendrer le développement d’habitudes
stimulus-réponse (Jedynak et al., 2007). Ces observations suggérent qu’un débalancement
dans les régions du striatum et du cortex préfrontal pourrait favoriser des comportements de

consommation de drogue habituels, voire compulsifs.

Dans notre cas, les rats s’injectant la cocaine plus rapidement (en 5 s) auraient été
exposés a un conditionnement opérant plus approfondi que les animaux s’auto administrant
la cocaine plus lentement, car ces animaux auraient appuy¢ beaucoup plus sur le levier. Les
animaux s’auto administrant la cocaine en 5 s sont aussi plus motivés a obtenir la drogue
méme lorsqu’elle est livrée plus lentement (90 s). Le surentrainement aurait pu engendrer
I’apparition de patrons de consommation automatiques par le développement de
changements neuronaux. Ceux-ci pourraient expliquer I’augmentation de leur motivation a
obtenir la drogue. Chez les singes rhésus s’auto administrant la cocaine par exemple, il a
été rapporté que 1’exposition initiale (5 jours) a cette drogue méne a la diminution de
I’expression de DAT, principalement au caudé dorso-latéral et au putamen central. Au
contraire, I’auto administration de cocaine pendant une période prolongée (3.3 — 22 mois) a
augmenté le niveau de ’expression du transporteur dans le striatum ventral et a progressé
vers les régions dorsales et caudales avec une exposition subséquente (Letchworth et al.,
2001). Chez les primates, I’auto administration de cocaine pendant une durée limitée (5
jours) a €té associée a une diminution de I’activité fonctionnelle du cerveau, telle que
mesurée par le métabolisme du glucose, au niveau du cortex préfrontal ventromédial et du
striatum. Toutefois, lors d’une exposition chronique (100 sessions), la réduction de la
réponse métabolique a progressé de manicre a affecter le striatum dorsal aussi (Porrino et
al., 2007). De nombreuses études ont aussi documenté des changements neuronaux dans le
striatum dorsal suite a un entrainement extensif et répété sur le labyrinthe T (Barnes et al.,
2005, Jog et al., 1999). Dans ce cas, il est possible que I’exposition a des injections rapides
de cocaine ait favorisé¢ la plasticité et ait facilité 1’apparition de comportements de

recherche de drogue fondés sur 1’habitude. Ceci pourrait se traduire par une volonté¢ de
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consacrer plus d’efforts pour obtenir la drogue, telle que mesurée expérimentalement avec

un protocole a ratio progressif.

Dans de futures études, il faudra examiner plus directement le rdéle du
surentrainement opérant dans 1’augmentation de la motivation a se procurer la cocaine chez
les rats s’auto administrant des injections de cocaine rapides (en 5 s). Similairement a
I’é¢tude d’Ahmed et collegues (2003), on pourrait refaire 1’expérience en divisant les
animaux en deux groupes : les animaux du premier groupe pourraient s’auto administrer la
cocaine pendant les 6 heures de la période d’accés prolongé, tandis que les rats du
deuxiéme groupe auraient acces a la drogue seulement pendant la premiere heure et ensuite
le levier serait rétracté pour le reste de la session (Ahmed et al., 2003). Dans notre cas, les
animaux seraient divisés en deux groupes: 1) vitesse d’injection rapide (5 s) et 2) vitesse
d’injection lente (90 s). Ensuite, ces animaux seraient sous-divisés en deux groupes soit: 1)
des animaux ayant acces a la drogue pendant 6 heures et 2) des animaux ayant acces a la
drogue seulement pendant la premicre heure. Durant les 5 heures restantes, les animaux
ayant acces a la drogue seulement durant la premicre heure seraient jumelés («yoked») a un
rat capable de s’auto administrer la drogue pendant 6 heures. De cette fagon, le rat dit
«yoked» recevra une infusion non contingente chaque fois que le rat ayant acces a la
cocaine pendant toute la session s’auto-administrera. Suite a plusieurs sessions de test, il
serait possible de vérifier les effets de deux historiques d’entrainement différents sur la
consommation dans la premicre heure de la session, afin de déterminer si des différences au
niveau de la vitesse d’injection de cocaine auraient un effet sur leur motivation a prendre la

drogue.

9.2.2 Contribution de la quantité de cocaine consommée

Les animaux s’injectant des infusions en 5 s ont consommé¢ une plus grande quantité
de cocaine durant leurs 12 sessions en acces prolongé que les animaux s’auto administrant
des infusions plus lentes (90 s). Une explication a cette observation serait que 1’exposition a
une plus grande quantité de cocaine engendrerait des changements neuronaux plus
importants ou différents dans les circuits de la récompense et de la motivation, et que ceci

meénerait a une plus grande motivation pour la drogue.

L’acces prolongé a la drogue est associ¢ a ’augmentation de la consommation

(Ahmed and Koob, 1998). De plus, chez des rats s’auto administrant la cocaine, il a été
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rapporté que I’augmentation de leur motivation a fournir plus d’effort pour obtenir la
drogue observé lorsqu’ils sont testés avec un programme de renforcement a ratio progressif
(Paterson and Markou, 2003, Liu et al., 2005b) ou dans un appareil de piste opérant
(«operant runway apparatus») (Ben-Shahar et al., 2008) provient de I’accroissement de leur

prise de cocaine au fil des sessions en acces prolongé.

Dans notre cas, les animaux exposés chroniquement a la cocaine livrée rapidement
(en 5 s) se sont auto-administrés plus de cocaine que ceux qui la recevaient plus lentement
(90 s). L’usage répété de la cocaine induit différents changements neuronaux. Au niveau
neurochimique et neurobiologique, les animaux ayant ¢€té exposés a la cocaine
chroniquement pour des périodes prolongées et ayant augmenté leur consommation durant
ce temps se distinguent de ceux ayant consommée moins de drogue (e.g. les animaux ayant
un acces limité a la drogue (1 h)). Par exemple, chez des rats ayant un acces prolongé a la
cocaine, il y a eu une augmentation de I’expression de la protéine Homerlb/c et des sous-
unités NR2b et NR2a du récepteur NMDA dans le cortex préfrontal médial (Ben-Shahar et
al., 2009). L’expression des récepteurs dopaminergiques D2 dans le cortex préfrontal
médial et orbital a ét¢ réduite chez des rats s’auto administrant la cocaine pendant des
sessions prolongées (6 vs. 1 h) (Briand et al., 2008). Au niveau morphologique, les rats
s’auto administrant la cocaine pendant des sessions d’acces prolongé sont caractérisés par
I’augmentation de la densité des épines dendritiques sur les neurones du cceur du noyau
accumbens (Ferrario et al., 2005). Au niveau comportemental, les rats qui recoivent un
acces prolongé a la cocaine, et non ceux qui ont un acces limité, ont ét¢ sensibilisés aux
effets psychomoteurs de la drogue et montrent une activité locomotrice supérieure suite a
trois injections aigué€s consécutives de drogue administrées suivant 1 mois de sevrage
(Ferrario et al., 2005). De plus, lors de cette méme étude, un sous-groupe d’animaux a été
replacé dans les mémes cages d’auto administration mais sous des conditions d’extinction
ou la cocaine n’était plus infusée. Les rats ayant eu un acces prolongé a la drogue ont entré
leur museau dans le trou précédemment associé avec I’infusion de drogue un plus grand
nombre de fois que les rats en accés limité, ce qui suggere le développement d’un
comportement de recherche de drogue plus compulsif lors de I’exposition aux sessions
d’acces prolongé a la drogue (Ferrario et al., 2005). L’augmentation de la consommation

expose les animaux a de plus grandes quantités de drogue, et ceci pourrait favoriser certains
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changements neuronaux dans les régions de la récompense et de la motivation. Se faisant,

ces changements rendraient les sujets plus motivés a se droguer.

9.2.3 Contribution d’'une exposition chronique a des injections rapides de cocaine

Il est aussi possible que, indépendamment de 1’étendue de 1’entrainement opérant
ou de la quantité de drogue consommée, les rats s’auto-administrant des injections en 5 s
seraient plus motivés a obtenir la cocaine parce qu’ils auraient été¢ exposés chroniquement
(durant les 12 sessions en acces prolongé (6 h)) a des injections rapides de cocaine. Ici, le
fait d’étre exposé¢ a de la cocaine livrée en 5 vs. 90 s induirait des changements
neuroadaptatifs qui favoriseraient une plus grande motivation pour la drogue. Des données
récentes viennent appuyer cette hypothése. En effet, Wakabayashi et collegues (2010) ont
démontré que les rats chroniquement exposés a des injections rapides de cocaine (5 vs 45 s)
- méme s’ils s’étaient administrés la méme quantité de drogue auparavant - sont plus
vulnérables a la rechute suite a une longue période d’abstinence. Quels pourraient étre les

changements neuroplastiques favorisés par des injections rapides de drogue?

L’infusion rapide de cocaine favorise le développement de la sensibilisation
psychomotrice (Samaha et al., 2002, Samaha et al., 2004), I’induction des IEG c-fos
(Samaha et al., 2004, Ferrario et al., 2008) et arc (Samaha et al., 2004) et augmente
I’habilité¢ de la cocaine a bloquer la recapture de la cocaine (Samaha et al., 2004). Des
résultats similaires ont aussi été rapportés pour la nicotine (Samaha et al., 2005). De plus,
I’infusion rapide de cocaine causerait des modifications métaboliques dans le cerveau,
telles que suggéré par ’augmentation de la température du noyau accumbens et de ’aire
tegmentale ventrale (Brown and Kiyatkin, 2005). Ainsi, nous pouvons supposer que chez
nos rats s’injectant des infusions en 5 s, certaines des modifications mentionnées ci-haut

auraient pu mener a une plus grande volonté de travailler pour obtenir la drogue.

9.2.4. Contribution de la tolérance

L’usage chronique de drogues d’abus mene souvent au développement de la
tolérance, qui consiste en une réponse réduite a la drogue suite a une exposition répétée
(Meyer and Quenzer, 2005). Souvent le développement de la tolérance envers les différents
effets d’une drogue peut aussi causer la tolérance croisée envers les effets d’une autre
drogue, ce qui implique une diminution de la réponse a cette derniere (Meyer and Quenzer,

2005). Par exemple, la tolérance aux propriétés stimulatrices de la cocaine peut engendrer
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une tolérance croisée a ces effets dans d’autres substances (e.g. methylphénidate) (Wood
and Emmett-Oglesby, 1988, Wood et al., 1984, Woolverton et al., 1978). La tolérance est
réversible et dépend principalement de la dose, de la durée et de la fréquence de

I’administration (Meyer and Quenzer, 2005, Hammer et al., 1997).

Un organisme essaye toujours de maintenir [’homéostasie, 1’équilibre de
fonctionnement de tous ses systémes, incluant le systéeme de récompense. Lorsque des
facteurs environnementaux viennent débalancer cet équilibre, I’organisme va essayer de les
combattre, afin de maintenir [’homéostasie (Koob and Le Moal, 1997). Chez le
cocainomane, le corps doit donc s’adapter a I’utilisation chronique et de plus en plus
effrénée qui accompagne la toxicomanie a la cocaine. Cette réponse peut se faire grace a
I’allostasie hédonique, ou 1’établissement d’un nouveau seuil hédonique («hedonic set
point») permettrait a 1’individu de ressentir les effets qui accompagnaient initialement
I’utilisation de la drogue. Pour atteindre ce nouveau point hédonique, 1’utilisateur doit
augmenter la quantit¢ de cocaine qui est consommée (Koob and Le Moal, 1997).
L’augmentation de la consommation d’une drogue peut é&tre associée avec le
développement de la tolérance. Ici, plus la drogue est consommée, plus 1’utilisateur
développe la tolérance envers ces propriétés renforgatrices, et plus le point de consigne
hédonique doit étre €levé en retour. Ce nouveau seuil de récompense nécessite plus de
drogue pour maintenir le méme niveau des effets hédoniques et donc le consommateur va
augmenter sa consommation (Hammer et al., 1997, Ahmed et al., 2002). Alors, lorsque un
nouveau point hédonique ne peut plus étre atteint, le systeme de récompense est incapable
de retourner a un état normal produisant ainsi un état motivationnel négatif qui meéne a la
perte de contrdle de la consommation et aboutit a la toxicomanie (Koob and Le Moal, 1997,
Ahmed, 2005, Ahmed et al., 2002). Ce phénomeéne est souvent associ¢ avec la rechute a la
cocaine suite a une période de sevrage, parce que le point de consigne hédonique reste
¢levé assez longtemps aprés I’arrét de la consommation (Ahmed et al., 2002, Ahmed and

Koob, 1998).

Dans notre cas, les animaux recevant la drogue infusée plus rapidement (en 5 s),
suivant le fait qu’ils auraient consommé plus de drogue, pourraient étre devenus plus
tolérants aux effets renforcateurs de la cocaine et seraient donc plus motivés a travailler

pour obtenir de la drogue lorsqu’ils sont soumis au programme de ratio progressif. Par
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contre, ce mécanisme semble peu probable pour expliquer 1’augmentation dans leur
motivation. En effet, le développement de la tolérance chez les rats lors de 1’administration
chronique de cocaine avec un protocole de ratio-progressif est associ¢ a un déplacement
vers le bas de la courbe dose-réponse (Li et al., 1994). Dans notre cas, la courbe dose-
réponse des animaux s’étant auto administrés la cocaine injectée en 5 s s’était déplacée vers
le haut lorsqu’elle a été comparée avec celle des animaux s’injectant la cocaine plus

lentement. Ceci indique qu’il n’y a pas de tolérance qui s’est produite dans ces animaux.

Un des mécanismes neurobiologiques affectés par la dérégulation homéostatique
hédonique est le systtme dopaminergique méso-corticolimbique. S’il y a présence de
tolérance dans les animaux s’injectant la drogue plus rapidement, il devrait avoir des
différences dans les concentrations dopaminergiques extracellulaires. Des études récentes
suggerent que ceci ne serait pas vrai dans notre cas pour deux raisons. D’un coté, a des
doses entre 0.125-1 mg de cocaine par infusion, les niveaux de dopamine extracellulaire
dans le noyau accumbens augmentent de la méme fagon chez les animaux ayant un acces
limit¢é ou prolongé a la drogue (Ahmed et al.,, 2003). Par ailleurs, chez des animaux
recevant une injection aigué€ de cocaine, la vitesse d’injection (5 ou 100 s) n’a aucun effet
sur la quantit¢ de dopamine détectée (Ferrario et al.,, 2008). Ensemble, ces deux
observations suggerent que les vitesses d’injection de 5 versus 90 s menent a des
augmentations de cocaine dans le cerveau qui sont similaires et laissent supposer que les
animaux s’auto-administrant la drogue plus rapidement ne seraient pas plus susceptibles
que les animaux s’injectant la cocaine plus lentement a développer la tolérance aux effets

renforcateurs de cette drogue.

9.2.5 Sensibilisation aux propriétés incitatives de motivation

L’exposition répétée aux substances d’abus rend les circuits neuronaux impliqués
dans I’attribution de pouvoir d’attraction hypersensibles aux drogues et aux stimuli associés
aux drogues rendant ces circuits plus récompensants (Lett, 1989). Ceci suggére une autre
explication a la plus grande prise de cocaine. A savoir, les animaux exposés chroniquement
a des infusions intraveineuses de cocaine rapides auraient développé une plus grande
sensibilisation au pouvoir d’attraction (ou propriétés motivationnelles) de la cocaine, ainsi

augmentant leur motivation a travailler pour obtenir la drogue.
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Plusieurs études ont déja démontré que les animaux pré-exposés aux drogues d’abus
sont préts a fournir plus d’effort pour obtenir la drogue lorsque comparés aux animaux naifs
(Mendrek et al., 1998, Lorrain et al., 2000, Vezina et al., 2002). Le fait que les animaux
recevant la cocaine injectée en 5 s avaient ét¢ exposés a beaucoup plus de drogue que ceux
la recevant plus lentement aurait pu les sensibiliser aux propriétés motivationnelles de la
cocaine. Ceci concorde avec d’autres résultats publiés, démontrant que les animaux avec un
historique d’auto administration de cocaine infusée rapidement (5 s) atteignent un point de
rupture plus élevé que les animaux s’auto administrant des injections plus lentes (25 et 50
s), et ceci peu importe la vitesse d’injection au jour du test (Liu et al., 2005a). Donc, il est
possible que I’injection rapide de drogue chez nos rats s’auto administrant des injections en
5 s ait causé des changements dans les régions du cerveau régulant le pouvoir d’attraction

des drogues, rendant le fait de résister a la cocaine plus difficile.

9.2.6 Augmentation dans l'attribution de valeur motivationnelle aux stimuli associés

avec la drogue

Les propriétés renforgatrices de la cocaine ne proviennent pas seulement des effets
pharmacologiques de cette drogue, mais dépendent aussi des stimuli conditionnés qui
prédisent 1’arrivée de la récompense (Wise and Kiyatkin, 2011). Chez les usagers de
cocaine expérimentés, les stimuli associés avec la drogue (personnes, environnements,
biens paraphernaux, argent...) sont capables d’augmenter 1’envie pour cette drogue,
d’influencer la motivation a rechercher la drogue de fagon compulsive et d’induire la

rechute (Childress et al., 1993, Wallace, 1989, Ehrman et al., 1992, O'Brien et al., 1992).

Dans notre étude, ’appuie sur le levier actif était non seulement associé¢ avec
I’injection de cocaine, mais aussi avec I’illumination d’une lumiére située juste au-dessus
du levier et qui restait allumée pendant 90 s, soit I’infusion de drogue en 5 s et le temps
mort de 85 s pour les rats 5-s, soit durant toute la durée de 1’infusion pour les rats 90-s. De
plus, I’injection de cocaine était accompagnée d’un son provenant de [’activation du
pousse-seringue. Alors, il est possible que les rats s’auto administrant la cocaine infusée en
5 s auraient travaillé plus lors du programme de renforcement a ratio progressif pour
obtenir la cocaine parce qu’ils auraient attribué non seulement plus de valeur
motivationnelle a la cocaine, mais aussi a la lumicre ainsi qu’aux autres stimuli associés.

Cette lumiere, comme stimulus associé¢ a la prise de cocaine, aurait pu acquérir elle aussi
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une valeur motivationnelle importante. Il est a mentionner que plus I’intervalle de temps
entre 1’apparition du stimulus et la récompense est court, plus 1’association entre le stimulus
et cette récompense est forte (Dickinson and Mackintosh, 1978). Il est raisonnable de
supposer que le stimulus Ilumiére aurait acquis des propriétés motivationnelles
conditionnées supérieures chez les rats s’auto administrant des injections en 5 s que chez
ceux qui I’auto administrent en 90 s menant les animaux a travailler plus fort pour obtenir
des présentations de ce stimulus conditionné. Cependant, cette explication est peu probable.
En effet, nous avons récemment démontré que la vitesse d’infusion de la cocaine
n’influencait pas les effets conditionnés renforcateurs des stimuli associés a la cocaine.
Ceci suggere que d’autres mécanismes seraient impliqués dans la capacité d’injections

rapides de cocaine d’augmenter la consommation de la drogue (Samaha et al., 2011).
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10. Implications pour la toxicomanie chez I’humain

Peu importe le mécanisme en cause, nos résultats indiquent que 1’infusion rapide de
cocaine mene a une augmentation de la consommation et de la motivation a obtenir la
drogue. Ces résultats montrant des changements dans le comportement et le patron de
consommation pourraient nous aider a mieux identifier, par la suite, les modifications qui
prennent lieu dans le cerveau des individus qui consomment la drogue en la fumant ou en
se I’injectant par la voie intraveineuse, plutét qu’en la prenant par la voie intranasale
(Hatsukami and Fischman, 1996, Jones, 1990). L’identification de régions ou de molécules
cibles pourrait servir ensuite a la thérapie contre la toxicomanie. Plusieurs mécanismes de
neuroadaptation sont favorisés lors de 1’arrivée rapide de la cocaine a ses sites d’action dans
le cerveau, tels que le développement de sensibilisation psychomotrice (Samaha et al.,
2002), les changements dans 1’induction des génes précoces c-fos et arc (Samaha et al.,
2004), des modifications dans les systemes de récompense et de motivation qui controlent
le développement de la sensibilisation aux propriétés motivationnelles incitatives de la
cocaine (Robinson and Berridge, 1993, Robinson and Berridge, 2001) et la tolérance
(Ahmed et al.,, 2002, Ahmed and Koob, 1998). L’¢tude de ces mécanismes de
neuroadaptation est importante pour plusieurs raisons. Par exemple, il est primordial de
mieux comprendre ce qui se produit dans le cerveau d’un toxicomane. Il faudra déterminer
les raisons qui pourraient expliquer la transition vers des voies d’administrations plus

rapides et pourquoi certaines personnes sont plus a risque que d’autres.

De plus, les études sur I'implication de la vitesse d’administration dans le
développement de la toxicomanie sont importantes. En effet, que ce soit en termes de la
drogue elle-méme, son conditionnement ou sa voie d’administration, ces points sont pris en
considération dans le développement de thérapies médicamenteuses pour le traitement de la
toxicomanie et de nombreux traitements déja disponibles prennent en compte les effets de
la vitesse d’injection d’une substance au cerveau. Par exemple, la voie d’administration
joue un rdle important dans la cessation de fumer les cigarettes. Le timbre transdermique de
nicotine permet I’infusion de nicotine au cerveau beaucoup plus lentement que lorsqu’elle
est fumée et produit des niveaux infé€rieurs, mais soutenus de nicotine dans le sang,
permettant ainsi de diminuer le nombre de cigarettes fumées tout en soulageant les

symptomes de sevrage (Fiore et al., 1994). La vitesse a laquelle la drogue arrive au cerveau
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est aussi prise en compte dans le développement de traitements pour les héroinomanes. Des
pharmacothérapies de substitution telles que la méthadone ou le LAAM (l-alpha-acétyle-
méthadol), deux substances qui agissent sur les mémes récepteurs cibles que 1’héroine mais
possedent une vitesse d’action plus lente, permettent le traitement de la toxicomanie en
maintenant un potentiel d’abus faible (Ling et al., 1994). Chez les cocainomanes, le
développement d’un traitement bénéfique est toujours sous étude. Il est nécessaire
d’identifier et de développer des médicaments dont la vitesse a laquelle la substance arrive
au cerveau sera plus lente et ainsi produira des effets subjectifs et physiologiques moins
importants. En ce moment, modafinil (Provigil®), un stimulant du systéme nerveux central
qui bloque les transporteurs de la dopamine (Volkow et al., 2009), semble prometteur pour
le traitement de la toxicomanie a la cocaine chez I’humain (Anderson et al., 2009). Cette
molécule est administrée oralement, donc elle arrive a ses sites d’actions dans le cerveau
plus lentement. De plus, I’apparition de ses effets se fait plus lentement que la cocaine, lui
conférant un potentiel d’abus moindre (Newman et al., 2010). Des recherches plus
approfondies seront nécessaires afin de mieux comprendre les effets de la vitesse
d’administration de la cocaine dans le cerveau et leur implication dans le développement de

la toxicomanie.
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11. Avantages et limites de I'étude

Notre ¢étude nous a permis non seulement de reproduire les résultats de
Wakabayashi (2010) ou la vitesse d’injection rapide de cocaine augmente la consommation
de drogue, mais aussi d’ajouter a ces travaux 1’observation que la vitesse d’injection joue
aussi un role dans la motivation a obtenir la drogue. Chez 1’humain, ces observations sont
manifestées par deux comportements: 1) la substance est prise en quantités supérieures a
celles normalement prévues et 2) beaucoup de temps et d’énergie sont investis dans les
activités nécessaires a obtenir la drogue (APA, 1994). Nos résultats sont importants parce
qu’ils permettent de mieux comprendre I’implication de la vitesse d’injection dans le
développement de la toxicomanie. De plus, ils pourraient aider a identifier les changements
neuronaux provoqués par les drogues, les conditionnements et les voies d’administrations
qui ménent la drogue rapidement au cerveau, afin d’expliquer la transition entre un usage
récréatif a la toxicomanie. Ceci pourrait aussi aider a mieux comprendre pourquoi la
transition se fait entre les voies plus lentes (voie intranasale) aux voies plus rapides (voie
intraveineuse et inhalation) qui sont associées avec des problémes plus séveres. Finalement,
une meilleure compréhension des effets de la vitesse d’injection pourrait aussi avoir un

potentiel important dans le traitement de la toxicomanie.

Au niveau technique, le paradigme d’auto administration de drogue est tres
important dans I’étude du potentiel d’abus d’une substance parce qu’il posseéde une bonne
validité d’apparence et permet aux expérimentateurs de facilement manipuler les variables
pharmacologiques et environnementales afin de modéliser les différents aspects de la
toxicomanie (Panlilio and Goldberg, 2007). De plus, I’utilisation de différents programmes
de renforcement (ratio fixe ou ratio progressif) permet de mieux mimer le fait que, dans le
milieu réel, la drogue n’est pas toujours disponible et son obtention nécessite
I’investissement de temps et d’effort (Panlilio and Goldberg, 2007). Par contre, ce
paradigme est limité par le fait qu’il est coliteux en termes de temps et de ressources. En
effet, le taux d’attrition est ¢levé dans les études d’administration, principalement di a des

défaillances et a la durée de vie relativement courte des cathéters intraveineux chez le rat.

Dans le cadre de I’étude présentée, nous avons étudié¢ les effets de la vitesse
d’injection de la cocaine auto administrée par voie intraveineuse sur la consommation et la

motivation au niveau comportemental. En revanche, nous n’avons pas directement étudié
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les mécanismes de neuroadaptation induits dans le cerveau par 1’auto administration de
cocaine livrée en 5 vs. 90 s. Une prochaine étape serait d’examiner les molécules,
récepteurs, transporteurs et genes impliqués dans les modifications amenés par la vitesse
d’injection sur le comportement de consommation de la cocaine. Par exemple,
Wakabayashi et collegues (2010) ont identifi¢ une modification persistante chez les rats
recevant une injection de cocaine apres 45 jours de sevrage dans leur étude sur le
rétablissement de la recherche et la prise de drogue. Ils ont observé que 1’induction de Fos
¢tait supprimée dans le noyau accumbens des animaux s’étant auto administrés la cocaine
livrée par des injections rapides (5 s), contrairement a ceux qui les ont obtenues plus
lentement (45 et 90 s) (Wakabayashi et al., 2010). De plus, de nombreux changements ont
été détectés lors du passage d’un acces limité a la cocaine a une période plus prolongée. En
effet, parmi ces changements citons une diminution de I’expression d’ARNm du récepteur
dopaminergique D2 dans le cortex préfrontal médial et orbital, une diminution de
I’expression de la protéine du récepteur D2 dans le cortex préfrontal médial, ainsi que
I’augmentation de I’expression de la protéine Homer 1b/c et des sous-unités du récepteur
NMDA (NR2a et NR2b) dans le cortex préfrontal médial (Briand et al., 2008, Ben-Shahar
et al., 2009). Il serait donc intéressant d’examiner les effets de la vitesse d’administration
de la cocaine sur ces cibles dans les régions impliquées dans la récompense, telles que le
noyau accumbens et le caudé-putamen. De plus, ces études nécessitent d’étre plus
approfondies pour permettre de déterminer si 1’étendue du comportement opérant, la
quantit¢ de drogue consommée ou uniquement la vitesse a laquelle la cocaine est livrée

pourraient expliquer les effets que nous observons.

Enfin, comme tout modele, le modele de rat dans 1’étude de la toxicomanie n’est pas
parfait, car il ne permet pas d’observer tous les symptomes qui définissent la toxicomanie.
De plus, il est difficile de mesurer chez le rat certains effets subjectifs aigus et chroniques
de la cocaine, comme |’euphorie, la stimulation de ’humeur et la psychose paranoide.
Finalement, il faut prendre en considération que le systeme nerveux central de I’humain
n’est pas identique a celui du rat, donc il faut faire preuve de prudence dans I’interprétation
des résultats, spécialement lorsqu’ils sont appliqués aux phénomenes rencontrés chez

I’humain.
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12. Conclusions

Plusieurs facteurs sont impliqués dans la transition de l’usage occasionnel a la
toxicomanie. Un de ces facteurs est la vitesse a laquelle une drogue arrive a ses cibles dans
le cerveau. Nos résultats suggérent que la vitesse d’injection rapide de la cocaine par voie
intraveineuse aurait un potentiel d’abus plus important que 1’injection plus lente lorsque
celle-ci est disponible plus longtemps. La vitesse d’injection rapide engendre une
consommation accrue de la cocaine et motive a travailler plus fort pour obtenir cette
drogue, deux symptomes indiquant la présence d’une consommation de drogue compulsive
caractéristique a la toxicomanie. Ce modele est pertinent dans I’étude des patrons de
consommation associés avec la toxicomanie, car ils ressemblent a ceux observés chez les
toxicomanes utilisant différentes voies d’administration de la cocaine (Gossop et al., 1994,
Gossop et al., 1992, Hatsukami and Fischman, 1996, Jones, 1990). L’accés prolongé a la
drogue (6 heures) permet de mieux €tudier le patron de consommation que I’acces limité (1
heure), car ce protocole permet de mieux observer la situation chez les toxicomanes. En
effet, le protocole permet de voir I’escalade de consommation qui est observé dans le
développement de la toxicomanie (Ahmed and Koob, 1998). De plus, les vitesses
d’injection utilisées permettent de répliquer les vitesses d’injection de cocaine chez
I’humain (5 s) (Zernig et al., 2003) et de percevoir les effets physiologiques et subjectifs de
la cocaine (Abreu et al., 2001, Brown and Kiyatkin, 2005, Nelson et al., 2006).

En conclusion, mes résultats ajoutent a la littérature en démontrant que 1’injection
rapide de cocaine mene a des changements dans le patron de consommation des animaux
qui s’auto administrent la drogue. L’apparition de modifications dans le comportement
suggere la présence de changements dans les régions du cerveau qui controlent ces
réponses. Ces résultats suggerent que la vitesse d’infusion rapide pourrait causer des
changements dans le cerveau qui augmentent la motivation a acquérir la drogue et inspirent
de nouvelles recherches pour I’identification d’altérations dans les régions du systéme de la

récompense et de la motivation.
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