Effets comportementaux
de la nicotine chez ’animal

Ladministration répétée de nicotine, d’amphétamine, de cocaine ou
d’héroine provoque une augmentation progressive des effets psychostimu-
lants de ces substances. C'est le phénomene de sensibilisation comportemen-
tale. Par ailleurs, lorsqu’un animal est sensibilisé aux effets de la nicotine, il
I’est également vis-a-vis des autres drogues. Un autre aspect important de la
sensibilisation comportementale est qu’elle se manifeste de facon préféren-
tielle dans 'environnement qui a été associé a 'administration du toxique
(sensibilisation conditionnée au contexte). Ces effets conditionnés sont des
facteurs essentiels qui conduisent a la rechute.

La capacité de la nicotine 2 agir comme un renforgateur positif et & maintenir
un comportement de prise de drogue a été démontrée dans de nombreuses
especes animales. Mais, comme nous le verrons, la difficulté pour mettre en
évidence chez 'animal les effets renforcateurs de la nicotine contraste avec la
puissance addictive du tabac. Par ailleurs, la nicotine ne déclenche que trés
partiellement les phénomeénes comportementaux et neurochimiques induits
chez ’animal par les autres substances toxicomanogénes comme les psychos-
timulants (cocaine, amphétamine) ou les opiacés (héroine, morphine). Il est
peu probable que la nicotine soit la seule substance impliquée dans la dépen-
dance au tabac.

Les domaines de recherche qui sont abordés par les différentes approches
neurobiologiques sont les suivants :

» détermination des substrats neurobiologiques qui conduisent aux effets
appétitifs des drogues ;

* mise en évidence de différences interindividuelles intrinséques ou engen-
drées par des facteurs externes comme le stress ou 'exposition préalable a des
drogues ;

* analyse des effets a long terme des premiéres expériences avec la drogue
(phénomene de sensibilisation) ou consécutifs a sa prise compulsive (état de
dépendance) ;

* analyse des conséquences du sevrage chez le sujet dépendant ;

* analyse des effets conditionnés des drogues.

Nous savons maintenant que certaines situations environnementales sont
capables de déclencher, par leur seule présence, un besoin impérieux de
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drogue (craving) qui va entrainer la rechute du sujet, méme si celui-ci est
abstinent depuis plusieurs semaines ou plusieurs mois. Il s’agit de situations
contextuelles qui ont été dans le passé associées aux effets agréables de la
drogue ou au contraire aux effets aversifs de 1’état de manque.

Effets aigus de la nicotine

Nous distinguerons ici les effets de 'administration aigué de nicotine (injec-
tion unique) des effets observés aprés un traitement chronique. En effet,
comme nous le verrons, 'administration répétée de nicotine va induire des
processus neuro-adaptatifs qui vont modifier les effets de 'administration
ultérieure de nicotine.

Effets psychostimulants

Comme 'amphétamine, la cocaine et ’héroine, la nicotine est un psychosti-
mulant qui produit chez le rat des modifications mesurables du comporte-
ment. Leffet psychostimulant peut étre détecté tres facilement en placant
'animal dans une cage munie de cellules photoélectriques. Le nombre de
coupures des faisceaux permet de quantifier les effets de la drogue.

Alors que chez le rat 'administration d’amphétamine ou de cocaine modifie
considérablement I'activité exploratoire ainsi que l'activité des neurones
dopaminergiques, une injection de nicotine a des effets relativement faibles
dont l'intensité dépend de la dose (Vézina et coll., 1992 ; Olausson et coll.,
2001a). Les effets psychomoteurs de la nicotine sont inhibés par la mécamy-
lamine, un antagoniste non compétitif des récepteurs nicotiniques (Ericson
et coll., 2000b). De plus, contrairement A ce qui est observé avec les autres
drogues, la fourchette de doses efficaces de nicotine est relativement
restreinte. Cela est d(i a 'apparition, pour des doses plus élevées, d’effets qui
sont vécus comme désagréables par 'animal. Par ailleurs, les effets locomo-
teurs de la nicotine sont plus importants chez le rat adolescent que chez le rat

adulte (Slawecki et Ehlers, 2002).

Effets anxiolytiques

Le test classiquement utilisé pour la mesure des effets anxiolytiques d’une
substance est celui du labyrinthe en croix surélevé, qui se compose de deux
bras opposés protégés par des parois latérales verticales (bras fermés) et de
deux bras ouverts qui ne sont composés que d'un plancher (Cheeta et coll.,

2001 ; Irvine et coll., 2001).

Introduits dans ce labyrinthe, les rats témoins vont éviter les bras ouverts et
passer la majorité du temps dans les bras fermés qui constituent une zone de
sécurité. Comme le ferait 'administration de n’importe quel anxiolytique



Effets comportementaux de la nicotine chez I’animal

(une benzodiazépine par exemple), I'injection aigué ou sub-chronique de
nicotine augmente le temps passé par le rat dans les bras ouverts. Pour
certains auteurs, les effets anxiolytiques de la nicotine sont d’origine périphé-
rique (Ericson et coll., 2000b). Pour d’autres, les neurones sérotoninergiques
du noyau du raphé sont essentiels, puisque Peffet anxiolytique de la nicotine
est inhibé par des antagonistes sérotoninergiques et que I'injection intracéré-
brale de nicotine au niveau des neurones sérotoninergiques dans le noyau du
raphé dorsal produit un effet anxiolytique semblable a celui obtenu par
I'injection périphérique de nicotine (Cheeta et coll., 2001).

Administration répétée de nicotine
et sensibilisation comportementale

Des modifications du milieu extérieur, survenant de fagon répétée, peuvent
étre a l'origine de neuro-adaptations et de modifications a long terme du
fonctionnement du systéme nerveux. Ce phénomene de plasticité neuronale
joue un role essentiel dans 'adaptation comportementale puisqu’il permet a
I'organisme de modifier son comportement en fonction des expériences
passées. Néanmoins, dans certains cas ol les capacités d’ajustement de "orga-
nisme sont dépassées (stress, prise de drogue), il peut étre la source de désa-
daptations.

La sensibilisation comportementale induite par la nicotine est un bon
exemple de ces phénomenes de désadaptation. Une dizaine d’injections de
nicotine suffisent pour modifier a4 long terme le comportement des rats. Cette
sensibilisation comportementale dépend de 'activation des récepteurs nico-
tiniques 0.2p4. Elle se traduit par 'augmentation des effets psychostimulants
et des effets désinhibiteurs (anxiolytiques) de la nicotine (Ericson et coll.,
2000b ; Kempsill et Pratt, 2000). Pour certains, la sensibilisation serait la
conséquence d’une tolérance aux effets dépresseurs de la nicotine (Domino,
2001). La sensibilisation comportementale serait associée a des modifications
morphologiques et a I'altération a long terme de 'activité de différentes voies
dopaminergiques innervant a la fois le cceur (core) et I'écorce (shell) du noyau
accumbens et certains territoires corticaux, comme le cortex préfrontal et le
cortex cingulaire (Vézina et coll., 1992 ; Cadoni et Di Chiara, 2000 ; Brown
et Kolb, 2001 ; Shim et coll., 2001). Des mécanismes glutamatergiques et
sérotoninergiques seraient responsables de I'altération de I'activité des
neurones dopaminergiques (Shoaib et coll., 1994 ; Trujillo et Akil, 1995 ;
Olausson et coll., 2001b ; Kelsey et coll., 2002).

Lintensité de la sensibilisation comportementale dépend de facteurs intrinse-
ques, comme la souche (Iyaniwura et coll., 2001) ou le sexe (les rates sont
plus sensibles que les males) (Booze et coll., 1999), et de facteurs environne-
mentaux comme le stress (Kita et coll., 1999). Enfin, 'inactivation des récep-
teurs nicotiniques 0234 empéche les effets comportementaux de la nicotine,
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mais aussi la sensibilisation comportementale induite par la cocaine ou
I’amphétamine (Zachariou et coll., 2001 ; Schoffelmeer et coll., 2002).

Un autre aspect essentiel de ces études est que les effets de la nicotine sont
conditionnés au contexte. La sensibilisation comportementale ne s’expri-
mera que dans le contexte ol I'animal a 'habitude de recevoir la nicotine.
Ces résultats montrent que les animaux sont conditionnés aux signaux asso-
ciés a la procédure d'injection. En effet, la seule injection de solvant produit
une activation comportementale chez des rats placés dans un contexte o ils
ont préalablement recu la nicotine de facon répétée (effet placebo).

En ce qui concerne 'augmentation des effets anxiolytiques, il semble qu’elle
dépende de P'activité des neurones sérotoninergiques puisqu’un antagoniste
sérotoninergique inhibe spécifiquement cette augmentation (Cheeta et coll.,
2001 ; Olausson et coll., 2001a). Enfin, 'administration chronique de fortes
doses de nicotine semble étre anxiogéne (Irvine et coll., 2001 ; Picciotto et

coll., 2002).

Interactions entre nicotine, alcool et cannabis

Chez le rat, 'administration aigué ou intermittente de nicotine augmente les
effets renforgants et I'activation des neurones dopaminergiques induits par
'alcool (Soderpalm et coll.,, 2000 ; Clark et coll.,, 2001 ; Tizabi et coll.,
2002). Les effets désinhibiteurs de la nicotine seraient responsables de
I'augmentation de la consommation d’alcool (Olausson et coll., 2001b).
Laugmentation de I'appétence pour I'alcool serait due a des effets périphéri-
ques de la nicotine (Ericson et coll., 2000a). Chez la souris, un traitement
post-natal par la nicotine augmente les effets psychostimulants de I’alcool a
I’age adulte (Fredriksson et coll., 2000). Par ailleurs, 'exposition chronique a
I'alcool facilite chez la souris la sensibilisation comportementale induite par
I'administration répétée de nicotine, mais cet effet n’est observé que si
I'animal est placé dans I’environnement ou il a consommé I'alcool, souli-
gnant ainsi I'importance des effets conditionnés a I'environnement (Watson

et Little, 1999).

Chez la souris, la nicotine potentialise de nombreux effets du delta
9-tétrahydrocannabinol (cannabis), comme l'analgésie, I'hypothermie, ainsi
que les effets anxiolytiques et renforcants (Valjent et coll., 2002). A I'inverse,
'administration d’'un antagoniste des récepteurs cannabinoides chez le rat et
la délétion des récepteurs CB1 cannabinoides chez la souris, font disparaitre
les effets renforg¢ants et I’activation dopaminergique induite par la nicotine,
sans modifier le syndrome de sevrage a la nicotine (Castane et coll., 2002 ;

Cohen et coll., 2002).
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Effets subjectifs de la nicotine et propriétés discriminatives

Les effets subjectifs d’une substance sont de nature sensorielle et donnent
acces a la perception consciente. Les effets subjectifs d'une drogue jouent un
role essentiel dans 'addiction.

La méthode utilisée en pharmacologie clinique pour déterminer les effets
subjectifs d’'une substance consiste a associer dans un premier temps deux
réponses comportementales aux effets subjectifs d’une substance de référence
(réponse A) et de son placebo (réponse B), puis dans un deuxi¢me temps, a
exposer le sujet a la substance a tester. Si l'effet subjectif s’apparente a celui
de la substance de référence, le sujet répondra A ; s’il est différent il répondra
B. Le contexte peut jouer un rdle déterminant (effets conditionnés). En effet,
des doses faibles de nicotine produisent des effets subjectifs analogues a la
dose de nicotine d’entralnement 4 condition que le test se fasse en présence
de la musique utilisée pendant la phase d’entrainement (Duka et coll., 2002).

Chez I'animal, le protocole généralement utilisé est le suivant: le rat est
introduit dans une cage munie de deux leviers (A et B) qu'il peut actionner
pour obtenir de la nourriture, de 'eau ou une solution sucrée. Quand la
substance de référence est injectée avant la séance, seul le levier A est actif.
Quand le solvant est injecté, c’est le levier B qui est actif. Le rat apprend peu
a peu 2 associer son état interne (drogue ou placebo) a la réponse appropriée
(A ou B). Au cours de la phase d’entrainement, on va augmenter le travail
demandé a l'animal en passant graduellement d’'un FR1 (fixed ratio,
1 appui = 1 récompense) a un FR10 (10 appuis = 1 récompense). Quand le
comportement du rat est stabilisé, on procéde a la séance test.

Le test est trés court. Les deux leviers inactivés, I'animal recoit le produit a
tester ; il est introduit dans la cage et on attend qu'il ait appuyé 10 fois sur
'un des deux leviers. Si sa préférence va vers le levier A, cela indiquera que
la substance a tester a des effets subjectifs analogues a ceux de la drogue de
référence (on dit alors que I'animal a généralisé par rapport a la substance
d’entrainement). Si sa préférence va vers le levier B, il sera conclu que les
effets sont semblables a ceux produits par le placebo. Enfin, s’ils sont autres,
I'animal répondra au hasard. Les jours suivants, I'animal sera & nouveau
entrainé et sera prét pour un nouveau test (autre molécule ou autre dose).

Il a été montré que quand on compare les effets subjectifs d'une dose d’entrai-
nement de nicotine (0,6 mg/kg) a ceux produits par d’autres doses, I'identité
des effets subjectifs n’est atteinte que pour la dose équivalente a celle
d’entrainement. Des doses de nicotine supérieures ou inférieures provoquent
une généralisation partielle (Shoaib et coll., 2002). Chez des souris, 'injec-
tion d’un antagoniste des récepteurs nicotiniques ou la délétion des récep-
teurs nicotiniques de type B2 fait disparaitre les effets subjectifs de la nicotine
(Stolerman et coll. 1999 et 2002 ; Shoaib et coll., 2002). Les effets subjectifs

de 'amphétamine sont différents de ceux produits par la nicotine et la norni-
cotine (Bardo et coll., 1997 ; Cohen et coll., 2002). L'injection intracérébrale
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de nicotine dans le cortex frontal et le noyau accumbens (sites de projection
des neurones dopaminergiques) produit des effets subjectifs semblables & ceux
de I'injection périphérique de nicotine (Miyata et coll., 2002). Par ailleurs, le
bupropion (utilisé dans le sevrage tabagique) a les mémes effets subjectifs que
la nicotine (Young et Glennon, 2002). Les effets subjectifs de la nicotine sont
différents de ceux des autres psychostimulants. Les stimuli de environne-
ment préalablement associés a la prise de nicotine sont capables d’augmenter
les effets de la nicotine.

Effets renforcants de la nicotine

Lun des paradoxes de I'addiction au tabac est 'intensité de la dépendance au
regard du faible effet addictif de la nicotine. Deux approches expérimentales
permettent d’évaluer ces effets. D’une part, la préférence de place condi-
tionnée et, d’autre part, I"auto-administration intraveineuse.

Préférence de place conditionnée

Parmi les diverses approches utilisées pour évaluer les effets appétitifs d’'une
drogue, la procédure de conditionnement ou de préférence de place est 'une
des plus intéressantes. Il ne s’agit pas a proprement parler d’'un modele de
toxicomanie car il n’est pas donné a l'animal la possibilité de s’auto-
administrer une drogue, mais il permet d’évaluer l'intensité de la valeur
hédonique, du souvenir que les effets d’'une substance laissent a 'animal.

Dans ces expériences, le rat est placé dans une cage qui comporte plusieurs
compartiments qu'il peut distinguer par la couleur des parois, la texture du sol
et par différentes odeurs. Au cours d’'une premicre séance, I'animal va
explorer ces divers compartiments de facon équivalente. Dans une deuxiéme
étape, I'animal sera confiné dans un compartiment aprés 'administration de
la drogue et le lendemain dans un autre compartiment aprés administration
du solvant. Le but de cette phase de conditionnement est d’associer les effets
intéroceptifs de la drogue a un contexte particulier. Par la suite, au cours de la
troisieme phase, 'animal sera ré-introduit dans la cage avec libre acces aux
différents compartiments. Au cours de cette phase dite de test, I'animal ne
recevra aucune injection. La modification de sa préférence pour les divers
compartiments révélera la valeur renforcante (hédonique) de la substance
testée. Si ’animal préfere le compartiment associé a I'injection de la drogue,
celle-ci sera qualifiée de renforcante. Clest le cas en particulier de 'amphéta-
mine, la cocaine, I’héroine, 'ecstasy et du cannabis. En revanche, si un rat est
confiné dans un compartiment quand il est en manque de drogue, par la suite
il évitera cet environnement. Ce protocole expérimental permet en outre de
tester un animal longtemps apres la phase de conditionnement. Clest ainsi
qu’un rat reviendra de facon préférentielle dans le compartiment ou il a recu
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une drogue (psychostimulant ou opiacé) plusieurs mois aprés son administra-
tion, révélant I'intensité des effets et du souvenir laissé par la drogue (Koob,
1995).

Avec la nicotine, les résultats semblent dépendre de 1'Age du sujet (Horan et
coll., 2001 ; Faraday et coll., 2001). C’est ainsi que chez le rat jeune (adoles-
cent), on observe une préférence importante pour le compartiment qui a été
associé a I'injection de nicotine, des effets psychomoteurs robustes lors de
I’'administration aigué de nicotine et une sensibilisation intense lors de son
application intermittente. Au contraire, chez le rat 4gé (post-adolescent), la
préférence de place n’est pas observée et 'injection de nicotine a tendance a
engendrer des effets dépressifs et pas de sensibilisation comportementale lors
de 'administration répétée. Une seconde étude portant sur des rats jeunes et
4gés des deux sexes traités en chronique avec la nicotine démontre une perte
de poids et une diminution de la consommation alimentaire chez les rats
adultes des deux sexes et chez les jeunes méles, les jeunes femelles n’étant pas
affectées, et une sensibilité accrue aux effets psychostimulants chez les jeunes
maéles par rapport aux adultes des deux sexes et aux jeunes femelles (Faraday
et coll., 2001). Ces résultats indiqueraient une vulnérabilité accrue chez les
jeunes, ce qui pourrait expliquer, au moins en partie, I’entrée précoce dans la
dépendance au tabac (Colby et coll., 2000). Mais la conclusion de ces études
est que les effets renforcants de la nicotine sont faibles.

Auto-administration intraveineuse (AAIV) de nicotine

La capacité de la nicotine 2 agir comme un renforgateur positif et & maintenir
un comportement de prise de drogue a été démontrée dans de nombreuses
especes telles que le primate non-humain (Goldberg et coll., 1981 ; Wakasa
et coll., 1995), le rat (Corrigall et Coen, 1989 ; Corrigall et coll., 1992 ;
Donny et coll., 1995 et 1998 ; Tessari et coll., 1995 ; Shoaib et coll., 1997) et
la souris (Martellotta et coll., 1995).

Le modele expérimental d’auto-administration intraveineuse (AAIV) de
drogues prend en considération une variable mesurable qui s’apparente 2 la
prise compulsive de drogue chez le toxicomane. Ces études concernent les
propriétés renforcantes des drogues qui se manifestent par un comportement
actif de 'animal en vue de se procurer la drogue. En général, les drogues sont
introduites par voie intraveineuse a I'aide d’'un cathéter intracardiaque qui
est implanté 4 demeure et introduit par la veine jugulaire externe. Apres
rétablissement post-opératoire, I’animal est placé dans une cage d’expérience
et relié A un systéme d’injection qu'il déclenchera a volonté par 'appui sur un
levier. Dans chaque cage, deux leviers sont accessibles ; 'appui sur le levier
actif déclenchera I'injection de la drogue (réponse renforcée), I'appui sur
'autre levier sera sans effet (réponse non renforcée). Toute injection de
drogue est suivie d'une période réfractaire (20 a 60 secondes) au cours de
laquelle le levier actif est neutralisé pour éviter tout surdosage. Au cours des
premicres séances, I'animal activera fortuitement le levier actif et recevra une
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injection de drogue. Si l'effet de la drogue est agréable, le rat va augmenter
ses réponses sur le levier actif afin de s’injecter de plus en plus de drogue et
négligera le second levier (réponse non renforcée) (Koob, 1995).

En général, la réponse qui déclenche 'injection de la drogue est associée a la
présentation d’'un stimulus spécifique (lumiere pendant 20 secondes). Ainsi
ce stimulus, initialement neutre, va acquérir une valeur prédictive de I'injec-
tion de la drogue. Il sera utilisé ultérieurement pour étudier les processus de
rechute. Apres extinction du comportement d’AAIV (introduction répétée
des animaux dans les cages en absence de drogue et du stimulus prédictif), la
seule présentation de la lumiere va déclencher un comportement compulsif
d’appui sur le levier, signant ainsi le besoin impérieux de drogue (craving) et
donc la rechute.

LAAIV permet également de mesurer la valeur hédonique de la drogue.
Dans cette situation expérimentale particuliere, le nombre d’appuis sur le
levier nécessaire pour déclencher 'injection de la drogue va augmenter au
cours de la séance (1, 2, 4, 8, 15, 30, 60, 90, 120..). Un rat est capable
d’appuyer plusieurs centaines de fois pour obtenir certaines drogues comme la
cocaine, I'amphétamine ou I'héroine. Des différences inter-individuelles
considérables sont observées (Caine et coll., 1993).

Le modele animal d’AAIV permet de rechercher les supports neuro-
anatomiques et les systémes de neurotransmission impliqués dans les effets
renforcants des drogues et d’étudier la vulnérabilité aux drogues. Comme
chez ’homme, il existe d’importantes différences inter-individuelles quant a
I’établissement de la dépendance. L’étude de I'acquisition du comportement
d’auto-administration a permis de faire ressortir chez I'animal des variations
de vulnérabilité a la drogue. Ce modele tente de dégager des caractéristiques
neurobiologiques propres aux animaux potentiellement toxicomanes, et d’en
déduire d’éventuels facteurs prédictifs (Deminiere et coll., 1989 ; Piazza et

coll., 1989 et 1990).

LCAAIV de nicotine a été démontrée chez de nombreuses especes
(Stolerman, 1999) : chez le rat (Corrigal et Cohen, 1989 ; Corrigall et coll.
1992 ; Donny et coll., 1995 et 1998 ; Tessari et coll. 1995 ; Donny et coll.,
1995 ; Shoaib et coll., 1997 ; Valentine et coll., 1997 ; Shoaib et Stolerman,
1999 ; Green et coll., 2000 ; Caggiula et coll., 2001 ; Malin, 2001 ; Suto et
coll., 2001 ; Brower et coll., 2002 ; Cagguila et coll., 2002 ; Lesage et coll.,
2002), chez la souris (Martellotta et coll., 1995 ; Picciotto et coll. 1998 ;
Rasmussen et Swedberg, 1998 ; Stolerman et coll., 1999) et chez le singe
(Goldberg et coll., 1981 ; Spealman et Goldberg, 1982 ; Wakasa et coll.,
1995). Quand un rat a le choix entre une réponse renforcée et une réponse
non renforcée, le rapport de discrimination est de I'ordre de 70 %, ce qui
indique une prise volontaire et controlée de nicotine.

Comme pour 'obtention des effets psychostimulants, la fourchette de doses
efficaces est relativement restreinte. Chez le rat, la dose communément
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utilisée est de 30 ug/kg par injection (5 a 10 injections par heure), correspon-
dant A celles mesurées chez le fumeur (Valentine et coll., 1997 ; Shoaib et
Stolerman, 1999).

Les protocoles expérimentaux utilisés sont trés variables. Toutefois, 'analyse
de la littérature permet de dégager certains facteurs extrinséques qui facili-
tent la prise de nicotine par 'animal : la vitesse d’injection doit étre rapide (1
a 3 secondes), mimant ainsi I'arrivée rapide de la nicotine dans le cerveau
lors de l'inhalation de la fumée (Wakasa et coll., 1995). Chez les rongeurs
(rat, souris), la phase d’activité nocturne est plus favorable a TAAIV de
nicotine (Corrigal et Cohen, 1989 ; Donny et coll., 1995 et 1998 ; Suto et
coll., 2001 ; Caggiula et coll., 2002). Une alimentation restreinte, par
exemple en donnant au rat sa ration journaliere 1 a 2 heures apres chaque
séance, facilite TAAIV. 1l est souhaitable d’utiliser une réponse comporte-
mentale proche du répertoire naturel de I'animal. Ainsi, I'acquisition de
I’AAIV de nicotine est facilitée si la réponse opérante demandée au rat est
d’introduire son museau dans un trou percé dans la paroi de la cage (activa-
tion d’une cellule photoélectrique) au lieu d’appuyer sur un levier (Shoaib et
coll., 1997). La présence de stimuli associés a I'injection de nicotine facilite
énormément l'acquisition et le maintien de 'AAIV de nicotine. Apres
extinction du comportement d’AAIV, la seule présence des stimuli préalable-
ment associés a l'injection de nicotine déclenche des réponses compulsives
sur le levier qui délivrait la nicotine (Caggiula et coll., 2001 et 2002).

Certaines souches de rats consomment plus la nicotine que d’autres (Shoaib
et coll., 1997 ; Stolerman, 1999). Mais il existe des différences individuelles
importantes. Les animaux qui présentent un comportement exploratoire
élevé sont ceux qui consomment le plus de nicotine (Suto et coll., 2001).
Ainsi, la mesure de l'activité locomotrice de rats placés dans un contexte
nouveau serait un bon moyen pour sélectionner des rats consommateurs de
nicotine. Des résultats semblables ont été obtenus avec I'amphétamine
(Deminiere et coll., 1989 ; Piazza et coll., 1989). Par ailleurs, cette augmen-
tation de la vulnérabilité a la drogue serait associée a '’hyperactivité de 'axe
corticotrope et a celle des neurones dopaminergiques. Cette vulnérabilité
accrue peut étre aussi induite de facon expérimentale par des stress in utero ou
appliqués a 'animal adulte (Piazza et coll., 1990 ; Deminiere et coll., 1992 ;
Ahmed et coll., 1993 et 1995 ; Henry et coll., 1995 ; Piazza et coll., 1996 ;
Deroche et coll., 1997).

Toutefois, comme le montre le test de la préférence de place conditionnée,
les effets renforcants de la nicotine sont relativement faibles. CAAIV de
nicotine n’est pas un comportement trés intense et reste relativement fragile
au regard des effets des autres drogues. Quand il a le choix, le rat préfere la
cocaine a la nicotine (Manzardo et coll., 2002).

Si 'animal est placé en situation d’AAIV o 'effort demandé pour obtenir la
drogue augmente, le rat s’arrétera de travailler pour 'obtention de nicotine
quand Deffort a fournir sera supérieur a 15 réponses pour une injection (Suto

141

ANALYSE



Tabac — Comprendre la dépendance pour agir

142

et coll., 2001). Lorsqu'il s’agit de cocaine, le rat peut aller jusqu’a plusieurs
centaines de réponses pour obtenir une dose et dans le cas de I’héroine, le
singe peut réaliser plusieurs milliers de réponses (Caine et coll., 1993).

Nicotine et modification du seuil d’excitabilité
des circuits de récompense

Chez tous les mammiferes, homme inclus, la stimulation de certaines struc-
tures cérébrales (reward system ou systéme de récompense), produit un plaisir
intense. Elles correspondent en grande partie a I'anatomie des neurones
dopaminergiques DA-A10. Le seuil d’excitabilité des systeémes de récom-
pense peut étre facilement déterminé. Une diminution du seuil d’excitabilité
(réponse plus précoce) indiquera une sensibilité accrue aux stimulations posi-
tives de 'environnement (euphorie). Au contraire, une augmentation du
seuil d’excitabilité indiquera un état dysphorique, dépressif, qui est observé
en particulier lors de ’état de manque de drogue.

Alors que les substances comme I'amphétamine et la cocaine diminuent
intensément le seuil d’excitabilité des systémes de récompense (euphorie
importante), des effets trés discrets sont obtenus avec la nicotine et la
caféine. Contrairement aux effets psychomoteurs et désinhibiteurs, cet effet
n’est pas amplifié lors de 'administration intermittente de nicotine (Bozarth

et coll., 1998).

Pouvoir addictif du tabac

Comme cela a été évoqué précédemment, le faible pouvoir addictif de la
nicotine contraste avec les propriétés addictives élevées du tabac.

Conséquences de la nicotine ou effets synergiques
avec d’autres composés ?

Il est vraisemblable que la nicotine n’est pas la seule substance mise en jeu
dans les processus addictifs du tabac. Des substances accompagnantes,
quelles soient présentes dans le tabac ou produites par pyrosynthese, pour-
raient amplifier les effets propres de la nicotine. Par exemple, la fumée de
cigarette contient des inhibiteurs des monoamine oxydases de type A
(IMAO-A) et B (IMAO-B). Il a été montré que les fumeurs réguliers présen-
tent une forte réduction de l'activité des MAO qui peut atteindre 40 %
(Berlin et coll., 1995 ; Fowler et coll., 1996a et b, 1998a et b, 1999 ; Berlin et
coll., 2000 ; Berlin et Anthenelli, 2001 ; Rose et coll., 2001). Il est donc

vraisemblable que cette activité IMAQ, susceptible d’augmenter les taux
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extracellulaires de dopamine, noradrénaline et sérotonine, intervienne dans
les processus de dépendance. Cette hypothese reste a vérifier expérimentale-
ment.

Tabac : un mode de consommation particulier ?

La spécificité de la consommation de tabac pourrait, au moins en partie,
expliquer le paradoxe entre I'effet renforcant faible de la nicotine et 'inten-
sité de I'addiction au tabac. Lutilité d’'un modele animal dépend de sa capa-
cité a prendre en compte les caractéristiques essentielles des comportements
humains qui seront modélisés de facon a permettre I'investigation systéma-
tique de ces caractéristiques. En effet, la dépendance au tabac est liée non
seulement a la valeur renforcante de la nicotine, mais aussi a la fréquence des
prises. Aucune drogue toxicomanogéne n’est consommée a la fréquence du
tabac. Chez le fumeur qui consomme un paquet de cigarettes par jour, la
fréquence journaliere d’inhalation est d’environ 400 (soit 11 200 inhalations
par mois). Il convient donc de développer un modele expérimental de dépen-
dance a la nicotine mimant la consommation de tabac d'un fumeur dépen-
dant, par exemple en donnant accés a la nicotine au cours de séances
d’AAIV de 10 heures pendant lesquelles 'animal pourra se nourrir et boire.

Syndrome de sevrage de la nicotine

Le syndrome de sevrage 2 la nicotine peut étre évalué par différentes appro-
ches comportementales, neurochimiques et électrophysiologiques, en mesu-
rant les symptOdmes somatiques, les modifications de Dexcitabilité des
systemes de récompense ou de la libération de dopamine dans divers terri-
toires cérébraux.

Induction de la dépendance et sevrage nicotinique

Chez le rat, la dépendance de la nicotine peut étre induite soit par I'injection
de nicotine plusieurs fois par jour, pendant 14 jours, soit par implantation
sous-cutanée de mini-pompes remplies d'une solution de tartrate de nicotine
délivrant en continu la solution pendant 14 jours au rythme de 3 mg/kg/jour
de nicotine base. ’état de manque peut étre induit soit par I'interruption des
injections ou le retrait des mini-pompes, soit par I'injection d’un antagoniste
des récepteurs nicotiniques (mécamylamine).

Dans tous les cas, on observe un syndrome de manque physique dont I'inten-
sité dépend de la dose d’antagoniste nicotinique administrée (mécamyla-
mine). Il se caractérise par de nombreux symptdmes spécifiques,
comportementaux et somatiques, dont la comptabilisation permet d’établir
un score global de sevrage (Watkins et coll., 2000). Le syndrome somatique
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de manque de la nicotine est dii en partie a des effets périphériques et en
partie a des effets d’origine centrale (Watkins et coll., 2000). Le syndrome de
sevrage de la nicotine s’accompagne également d’une longue période d’hyper-

esthésie (Schmidt et coll., 2001).

Excitabilité des systemes de récompense au cours du sevrage

Comme nous l'avons expliqué précédemment, le seuil d’excitabilité des
systémes de récompense est considérablement réduit (état euphorique) lors
de 'administration de cocaine ou d’héroine (Markou et Koob, 1991), alors
que ces effets sont trés faibles aprés ’administration de nicotine. Lors du
sevrage, on observe au contraire une élévation trés marquée de ce seuil
d’excitabilité, indiquant un état dysphorique (anhédonie). Ceci est obtenu
avec la méme intensité quelle que soit la substance toxicomanogeéne consi-
dérée, nicotine incluse (Epping-Jordan et coll.,, 1998 ; Watkins et coll.,
2000 ; Kenny et Markou, 2001). Cet état dysphorique persiste pendant les
quatre jours qui suivent le retrait des pompes a nicotine (Epping-Jordan et
coll., 1998). Létat motivationnel négatif induit par 'injection d’un antago-
niste des récepteurs nicotinique (mécamylamine) est également révélé par
I'aversion de place qui apparait quand on associe 1’état de manque de nico-
tine & un contexte particulier (Watkins et coll., 2000). L’anhédonie qui
accompagne |’état de manque de nicotine est uniquement d’origine centrale
(Watkins et coll., 2000 ; Kenny et Markou, 2001). Un traitement par un
agoniste sérotoninergique est capable de réverser 'anhédonie induite par le
sevrage nicotinique (Harrison et coll., 2001).

Anxiété et sevrage nicotinique

Le syndrome de sevrage de nicotine s’accompagne également de 1'augmenta-
tion de la concentration de la corticostérone plasmatique et d’'un état
d’anxiété (Benwell et Balfour, 1979). Les effets anxiolytiques de I'administra-
tion aigué de nicotine, la tolérance aux effets observés lors de 'administra-
tion répétée de nicotine et I'anxiété induite par le sevrage nicotinique
seraient sous la dépendance de I'activité des neurones sérotoninergiques du

raphé dorsal (Cheeta et coll., 2001).

Dépression de l'activité des neurones dopaminergiques
au cours du sevrage nicotinique

Lactivité de 'ensemble des systémes monoaminergiques du cerveau semble
affectée par I'état de manque de nicotine (Gaddnas et coll., 2000).

Parallélement i ces effets motivationnels négatifs et somatiques, on observe
une dépression de la libération de dopamine dans le noyau accumbens au
cours du sevrage de nicotine (Hildebrand et coll., 1999 ; Nomikos et coll.,
1999 ; Gaddnas et coll., 2002). Ces résultats ont été validés par des approches
d’anatomie fonctionnelle (expression de c-Fos) (Salminen et coll., 1999). La
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réduction de la libération de dopamine également enregistrée dans le noyau
central de 'amygdale pourrait participer a 'anxiété et a 'angoisse engendrées
par ’état de manque de nicotine (Panagis et coll., 2000). On pense actuelle-
ment que cette dépression de l'activité dopaminergique est responsable de
’état dysphorique associé a ’état de manque, et qu’elle serait suffisante pour
provoquer la rechute chez le sujet abstinent.

En conclusion, la toxicomanie est la conséquence d’interactions réciproques
entre au moins trois facteurs essentiels: lindividu, la substance et le
contexte. Comme nous venons de le voir, certaines de ces interactions
peuvent étre modélisées et étudiées chez 'animal. Les effets renforgants de la
nicotine sont de faible intensité par rapport a ceux produits par les autres
substances addictives. Cette observation contraste avec lintensité de la
dépendance tabagique. Cela pourrait s’expliquer par plusieurs facteurs :

* la fréquence de la consommation de tabac est considérable par rapport
celle des autres drogues. Les modeles animaux actuels ne prennent pas en
compte ce facteur ;

¢ il est vraisemblable que d’autres substances addictives ou potentialisant les
effets de la nicotine sont présentes dans la fumée de tabac (IMAQO...). Seules
quelques rares études explorent ce domaine ;

* les contextes associés a l'usage du tabac facilitent et entretiennent la
consommation compulsive de tabac ;

* les sujets jeunes sont plus vulnérables ;

* de nombreux facteurs affectifs, relationnels et psychologiques poussent
lindividu a la consommation de tabac, mais ces facteurs sont difficilement
modélisables chez I'animal.

Bien que des traitements pharmacologiques ne puissent pas a eux seuls
permettre le sevrage tabagique et le maintien de I’état d’abstinence, ils
peuvent cependant aider le sujet a rester abstinent. Des modeles animaux
appropriés permettraient de tester I'efficacité de ces traitements.

Lutilité d'un modele animal dépend de sa capacité a prendre en compte les
caractéristiques essentielles des comportements humains qui seront modélisés
de facon a permettre l'investigation systématique de ces caractéristiques. Si
I'auto-administration intraveineuse de nicotine est un bon modele pour
démontrer le caractere addictif de la nicotine, beaucoup reste a faire pour
trouver chez 'animal un mode de consommation de la nicotine qui s’appa-
rente a la fréquence de I'usage du tabac chez ’homme.
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