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Tolérance et dépendance aux
cannabinoides chez I’animal

La tolérance a une substance psychoactive est explorée chez 'animal par la
recherche d’'une diminution ou non des effets observés pour une dose donnée
de produit, aprés administration répétée, ainsi que par le déplacement ou non
d’une courbe dose-réponse vers la droite. Le potentiel addictif est quant a lui
déterminé sur la base des propriétés discriminatives et renforcantes (condi-
tionnement spatial, autostimulation et autoadministration), ainsi que par
I’éventuelle apparition d'un syndrome de sevrage lors du retrait d’'un traite-
ment chronique.

Tolérance

Lors de 'administration répétée de différents agonistes cannabinoides, une
tolérance est observée pour la plupart des réponses pharmacologiques dans
diverses espéces animales (rongeur, pigeon, chien et singe) : nociception
(Martin, 1985 ; Hutcheson et coll., 1998), activité locomotrice (Magour et
coll., 1977 ; Karler et coll., 1984 ; Abood et coll., 1993 ; Hutcheson et coll.,
1998), hypothermie (Thompson et coll., 1974 ; Hutcheson et coll., 1998),
catalepsie (Pertwee, 1974), interruption d’une réponse conditionnée (Ko-
sersky et coll,, 1974 ; Lamb et coll.,, 2000), effets sur la motilité gastro-
intestinale (Anderson et coll., 1974) et sur le poids corporel (Hutcheson et
coll., 1998), effets cardiovasculaires (Birmighan, 1973 ; Adams et coll., 1976),
activité anticonvulsivante (Colasanti et coll., 1982), ataxie (Martin et coll.,

1976) et libération des corticoides (Miczek et Dihit, 1980).

L’instauration de la tolérance est extrémement rapide pour la plupart des
réponses, et la deuxiéme administration d’'un agoniste cannabinoide induit
déja une réponse pharmacologique trés inférieure a celle induite par la pre-
miere administration (McMillan et coll., 1971 ; Abood et Martin, 1992). Le
degré maximal de tolérance est atteint assez rapidement et cette tolérance
n’augmente plus au cours d’un traitement prolongé. Ainsi, la tolérance obser-
vée apres 7 administrations d’une dose élevée de A-THC (10 mg/kg) est plus
importante que celle observée apres 13 injections de la méme dose (Bass et

267

ANALYSE



Cannabis — Quels effets sur le comportement et la santé ?

268

Martin, 2000). II faut souligner que les doses d’agonistes cannabinoides utili-
sées pour développer une tolérance chez 'animal d’expérimentation sont
d’habitude tres élevées et ne sont donc pas comparables aux doses consom-
mées par ’homme.

Mécanismes impliqués

La tolérance aux effets pharmacologiques des cannabinoides semble étre
d’origine pharmacodynamique. Des modifications pharmacocinétiques (ab-
sorption, distribution, métabolisme et excrétion) peuvent également partici-
per, mais leur rdle semble mineur (Dewey et coll., 1973 ; Martin et coll.,
1976 ; Magour et coll., 1977). Une diminution du nombre des récepteurs
cannabinoides CB1 (Bmax) a été décrite dans certaines structures cérébrales,
telles que le striatum et le systéme limbique, aprés administration chronique
de cannabinoides (Oviedo et coll., 1993 ; Rodriguez de Fonseca et coll.,
1994). Cependant, d’autres études n’ont pas trouvé de modifications (Abood
et coll.,, 1993) et une augmentation du nombre des récepteurs CB1 a été
également décrite au niveau de ’hippocampe et du cervelet aprés administra-
tion chronique de cannabinoides (Romero et coll., 1995). Une augmentation
des taux I’ ARNm codant pour les récepteurs CB1 a également été observée au
niveau du cervelet aprés traitement chronique par le A’ THC (Zhuang et
coll., 1998), mais d’autres études n’ont pas trouvé de modifications I’ ARNm
au niveau de cette structure (Romero et coll., 1997). L’administration chro-
nique de I'agoniste cannabinoide CP-55,940 induit également une augmenta-
tion des taux ’ARNm et une diminution du nombre de récepteurs CB1 au
niveau du cervelet (Fan et coll., 1996). Des modifications des concentrations
endogénes d’anandamine ont été observées au niveau du striatum et du
systétme limbique chez des rats qui ont recu un traitement chronique au
A°-THC (Di Marzo et coll., 2000). Une diminution de ARNm codant pour
différentes sous-unités de protéines G alpha a été observée chez le rat tolérant
aux cannabinoides, ce qui pourrait montrer I’existence d’une désensibilisation
des récepteurs CB1 (Rubino et coll., 1998). Une telle désensibilisation a
également été retrouvée lors du développement de la tolérance aprés adminis-
tration chronique d’anandamide (Rubino et coll., 2000). Ces taux ’ ARNm
pour les protéines G alpha retournent a un niveau de base tres rapidement
apres le sevrage cannabinoide (Rubino et coll., 1998). D’autres études ont
également montré que les modifications induites par ’'administration chroni-
que de A°-THC sur les propriétés des récepteurs cannabinoides sont réversi-
bles apres 'arrét du traitement chronique, méme aprés des administrations
d’une trés longue durée (3 mois chez le rat ou 7 mois chez le singe) (Westlake
et coll., 1991). En accord avec ce résultat, la tolérance induite par I'adminis-
tration chronique de A’-THC disparait entre 7 et 11 jours apres arrét du
traitement cannabinoide (Bass et Martin, 2000).
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Tolérance croisée

Les différents agonistes cannabinoides exogénes montrent une tolérance croi-
sée pour toutes les réponses pharmacologiques étudiées : hypolocomotion,
catalepsie, antinociception et hypothermie (Pertwee et coll., 1993 ; Fan et
coll., 1994). Cette tolérance croisée n’est pas toujours observée dans le cas de
I'anandamide. Ainsi, 'administration répétée d’anandamide chez la souris
femelle induit une tolérance et une tolérance croisée avec le A’ THC pour les
effets locomoteurs, antinociceptifs, cataleptiques et hypothermiques (Fride,
1995). Cependant, la tolérance croisée entre 'anandamide et différents ago-
nistes cannabinoides exogenes, y compris le A’ THC, n’est pas observée chez
la souris méle dans le cas de ’hypothermie (Pertwee et coll., 1993). L’ananda-
mide n’a pas montré non plus de tolérance croisée avec le A°-THC pour les
effets antinociceptifs chez le rat (Welch, 1997).

Le A°-THC et la morphine montrent une tolérance croisée pour les effets
antinociceptifs (Hine, 1985 ; Thorat et Bhargava, 1994a) et la bradycardie
(Hine, 1985) chez la souris. Cependant, d’autres études ont décrit une poten-
tialisation des effets antinociceptifs des cannabinoides chez le rat dépendant &
la morphine (Melvin et coll., 1993). Une tolérance croisée pour les effets
antinociceptifs des agonistes opioides kappa et du A’-THC a également été
décrite (Smith et coll., 1994 ; Welch, 1997 ; Rowen et coll., 1998). D’autre
part, 'administration d’oligonucléotides dirigés contre les récepteurs ogio’fdes
kappa augmente la tolérance induite par 'administration répétée de A°-THC
(Rowen et coll., 1998). Cependant, d’autres études ont montré qu’il n’y a pas
de corrélation entre la libération de dynorphine A et le développement de la
tolérance aux effets antinociceptifs induit par 'administration répétée de
doses élevées de A’-THC par voie intrathécale (Mason et coll., 1999). Le
développement de la tolérance aux effets antinociceptifs de ’'anandamide
semble impliquer des mécanismes différents de la tolérance au A°-THC.
Ainsi, les animaux rendus tolérants 4 I'anandamide ne montrent pas de
tolérance croisée avec les agonistes opioides mu, delta ou kappa, alors que les
animaux tolérants au A’-THC montrent une tolérance croisée avec les ago-

nistes opioides kappa (Welch, 1997).

Dépendance physique et syndrome de sevrage

Des signes somatiques de sevrage spontané ne sont pas observés apres I’admi-
nistration chronique de A°-THC, méme a des doses tres €levées, chez le
rongeur, le pigeon, le chien ou le singe (McMillan et coll., 1970, 1971 ; Dewey
et coll., 1972 ; Chesher et Jackson, 1974 ; Harris et coll.,, 1974 ; Leite et
Carlini, 1974 ; Diana et coll., 1998). D’autres études avaient suggéré l'exis-
tence d’un syndrome de sevrage spontané apres 'administration intraveineuse
de doses élevées de A’ THC chez le chien (Kaymakcalan, 1973) et le singe
(Deneau et Kaymakcalan, 1971). Cependant, I'interprétation de ces résultats
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a été fortement contestée, car les manifestations de sevrage ne disparaissaient
pas apres une nouvelle administration de A’ THC (Abood et Martin, 1992).
Malgré I'absence de manifestations somatiques, le sevrage spontané de A°-
THC peut interrompre un comportement opérant chez le singe : la perfor-
mance pour I'obtention de la nourriture dans une boite d’apprentissage. Cette
diminution de la réponse opérante pourrait représenter une manifestation
comportementale du sevrage de A’ THC (Beardsley et coll., 1986). Une
absence de syndrome de sevrage spontané a été également rapportée avec
d’autres agonistes cannabinoides (Young et coll., 1981). Cependant, une
étude récente montre 'existence d’un sevrage modéré aprés interruption d’un
traitement chronique avec des doses trés élevées de ’agoniste cannabinoide
WIN55212-2, qui a une demi-vie relativement courte (Aceto et coll., 2001).

L’administration de I'antagoniste des récepteurs CB1, le SR 141716A, peut
déclencher un syndrome de sevrage physique chez des animaux (souris, rat et
chien) qui ont recu un traitement chronique avec des doses élevées de
A°-THC. Ce sevrage est caractérisé chez le rongeur par la présence de divers
signes somatiques et I'absence de signes végétatifs. Les signes caractéristiques
du sevrage chez le rongeur sont les ébrouements, les tremblements des pattes,
I’ataxie, le tremblement général, la posture anormale, la ptose, la piloérection,
la mastication, une diminution de I’activité locomotrice, le griffement, un
frottement vigoureux et le lechement (Tsou et coll., 1995 ; Aceto et coll.,
1996, 2001 ; Hutcheson et coll., 1998 ; Cook et coll., 1998 ; Ledent et coll.,
1999 ; Tzavara et coll., 2000). Dans ce syndrome, il faut souligner I'incidence
importante de signes associés a des problemes de coordination motrice (Hut-
cheson et coll., 1998 ; Tzavara et coll., 2000). Chez le chien recevant une
administration chronique de A*-THC, certaines manifestations végétatives
de sevrage cannabinoide ont été décrites aprés administration de SR
141716A : diarrhée, vomissement, salivation, tremblements, inquiétude et
diminution de l'interaction sociale (Lichtman et coll., 1998). L’administra-
tion de SR 141716A est également capable d’interrompre un comportement
opérant chez le rat dépendant au A°-THC, ce qui pourrait étre une manifes-
tation d’un état de malaise lors du sevrage (Beardsley et Martin, 2000).

Les résultats concernant la capacité de 'anandamide a induire une dépen-
dance physique chez le rongeur sont contradictoires. L’interruption d’un
traitement chronique avec des doses élevées d’anandamide ou I"administra-
tion de l'antagoniste SR 141716A chez ces animaux n’induisent pas de
manifestations comportementales de sevrage (Aceto et coll., 1998, 2001).
Cependant, une autre étude, ayant évalué un nombre plus grand de signes
comportementaux, suggere l’existence d'un syndrome de sevrage spontané ou
déclenché par le SR 141716A chez des animaux qui ont recu une administra-
tion chronique d’anandamide (Costa et coll., 2000).
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Mécanismes impliqués

Le syndrome de sevrage aux cannabinoides est associé a des modifications
dans les mécanismes de signalisation intracellulaire au niveau du cervelet
(Hutcheson et coll., 1998). Ainsi, une corrélation a été démontrée entre
l'activité de la voie de signalisation de 'adénylate cyclase au niveau du
cervelet et 'expression des signes somatiques de sevrage aux cannabinoides
(Tzavara et coll., 2000). D’autre part, une augmentation de la libération de
CREF (Corticotropin releasing factor) accompagnée d’une activation du protoon-
cogene Fos a été observée au niveau du noyau central de I'amygdale pendant le
sevrage aux cannabinoides (Rodriguez de Fonseca et coll., 1997). Cette modi-
fication endocrine pourrait étre associée a 1'état d'irritabilité ou de malaise
observé lors du sevrage cannabinoide. En accord avec cette hypothése, une
diminution de I'activité dopaminergique mésolimbique a été décrite lors du
sevrage cannabinoide (Diana et coll., 1998). Cependant, la modification de
'activité dopaminergique ne semble pas participer a ’expression des manifes-
tations somatiques du syndrome de sevrage cannabinoide (Safiudo-Pefia et

coll., 1999).

Les récepteurs CB1 sont responsables de manifestations somatiques du sevrage
cannabinoide : 'administration de SR 141716A n’induit aucune manifesta-
tion de sevrage chez la souris knock-out déficiente en récepteurs CBI1 traitée
chroniquement avec des doses massives de A”-THC (20 mg/kg deux fois par
jour) (Ledent et coll., 1999). Il est important de souligner que les doses de
A°-THC nécessaires pour induire un état de dépendance sont extrémement
élevées et ne sont pas comparables aux doses consommées par I’homme. Par
exemple, les doses nécessaires pour obtenir un syndrome de sevrage sévere
dans la plupart des études chez le rongeur oscillent entre 10 et 100 mg/kg par
jour (Tsou et coll., 1995 ; Aceto et coll., 1996, 2001 ; Hutcheson et coll.,
1998 ; Cook et coll., 1998 ; Ledent et coll., 1999 ; Tzavara et coll., 2000). Si
'on consideére que la consommation d’un « joint » représente une dose ap-
proximative de 30 a4 100 pg/kg de A’-THC (Tanda et coll., 2000), les doses
utilisées pour induire une dépendance chez le rongeur sont équivalentes a une
consommation de 300 a 1 000 joints par jour.

Interactions avec les opioides

Des interactions bidirectionnelles entre la dépendance aux cannabinoides et
aux opioides ont été décrites. Ainsi, 'administration de I'antagoniste canna-
binoide SR 141716A est capable de déclencher certaines manifestations
comportementales et endocrines de sevrage opioide chez des animaux dépen-
dants a la morphine (Navarro et coll., 1998). De la méme facon, la naloxone
est capable de précipiter certaines manifestations comportementales de se-
vrage chez des animaux dépendants a des agonistes cannabinoides (Kaymak-
calan et coll., 1977 ; Navarro et coll., 1998). Cependant, la sévérité du sevrage
dans ces deux conditions expérimentales a été plus faible que le sevrage
déclenché par I'antagoniste homologue de chaque systéme : administration de
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SR 141716A chez le rat dépendant aux cannabinoides et administration de
naloxone chez le rat morphinodépendant (Navarro et coll., 1998). En accord
avec ce résultat, une diminution importante de la sévérité du syndrome de
sevrage morphinique a été observée chez la souris knock-out déficiente en
récepteur CB1 cannabinoide (Ledent et coll., 1999). D’autre part, ’'adminis-
tration de A’-THC (Hine et coll., 1975a et b) ou d’anandamide (Vela et coll.,
1995) diminue la sévérité du syndrome de sevrage opioide. Néanmoins, les
structures cérébrales impliquées dans les phénomenes d’abstinence aux canna-
binoides et aux opioides semblent étre différentes. Le locus coeruleus et
d’autres structures comme la substance grise périaqueducale représentent le
substrat neurobiologique de la dépendance physique aux opioides (Maldonado
et coll,, 1992). Le cervelet semble quant a lui jouer un role important dans
I’expression de la dépendance aux cannabinoides (Hutcheson et coll., 1998 ;

Tzavara et coll., 2000).

Le prétraitement chronique avec une forte dose de A>-THC (10 mg/kg par
jour pendant trois semaines) avant de commencer a induire la dépendance
opioide diminue les manifestations somatiques du syndrome de sevrage 2 la
morphine ainsi que ses effets renforcants (Valverde et coll., 2001). L’absence
de facilitation des réponses comportementales associées aux propriétés addic-
tives des opioides apres exposition chronique au A>-THC montre que les
cannabinoides n’augmentent pas la susceptibilité individuelle 2 une addiction
aux opioides.

Effets subjectifs et renforcants

Ces effets sont expérimentalement explorés afin de définir les propriétés
motivationnelles reliées au potentiel addictif d'une substance psychoactive.

Discrimination

Les études de discrimination de drogues ont montré que les agonistes canna-
binoides induisent des effets subjectifs spécifiques chez le rat (Balster et
Prescott, 1992 ; Wiley et coll., 1993, 1995a et b ; Barret et coll., 1995) et le
singe (Wiley et coll., 1993, 1995a et b). Cependant, ces modeles expérimen-
taux permettent seulement de révéler I'existence d’un effet subjectif du pro-
duit, sans pouvoir identifier le caractére agréable ou désagréable de cette
sensation. La discrimination induite par les cannabinoides est bloquée par
I'administration de 'antagoniste SR 141716A, ce qui indique une participa-
tion sélective des récepteurs CB1 (Wiley et coll., 1995a).

Le stimulus discriminatif induit par les cannabinoides est assez spécifique : on
n’observe pas de discrimination croisée entre les cannabinoides et les opioides

(Barret et coll., 1995 ; Wiley et coll., 1995b ; Jarbe et coll., 1998 ; Jdrbe et

Lamb, 1999). Trés peu de substances ont montré une discrimination croisée
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avec les cannabinoides : on peut toutefois citer le diazépam (Barret et coll.,
1995 ; Wiley et Martin, 1999) et dans une moindre mesure la phencyclidine et
la MDMA (méthyléne dioxyméthamphétamine) (Barret et coll., 1995). La
discrimination croisée entre le A’ THC et le diazépam n’implique pas les
récepteurs CB1 et suggeére une participation de mécanismes GABAergiques
(Wiley et Martin, 1999). Une discrimination croisée entre les différents
agonistes cannabinoides est observée (Wiley et coll., 1995b). Cependant, elle
est tres difficile & montrer concernant les agonistes cannabinoides exogeénes et
'anandamide (Wiley et coll., 1997, 1998) : ainsi, il faut administrer des doses
tres élevées d’anandamide (45 mg/kg) pour observer une discrimination croi-
sée avec le A°-THC (3 mg/kg) (Wiley et coll., 1998). Or, cette dose d’anan-
damide est capable d’induire des réponses non spécifiques dans ce modele de
discrimination (Wiley et coll., 1998 ; Wiley, 1999). Les dérivés métabolique-
ment stables de 'anandamide tels que la méthanandamide (Burkey et Nation,
1997 ; Jarbe et coll., 1998) et la fluoroanandamide méthylée (Wiley et coll.,
1997) montrent une discrimination croisée avec de faibles doses de A’-THC.
La méthanandamide ne montre qu’'une discrimination partielle avec des doses
élevées de A°-THC (Jirbe et coll., 2000). Cet ensemble de résultats suggere
que I'absence de discrimination croisée entre I'anandamide et le A’ THC ne
semble pas étre completement due a des facteurs pharmacocinétiques, et
lexistence de mécanismes d’action différents entre 'anandamide et le A°-

THC est une fois de plus proposée (Wiley, 1999).

Conditionnement spatial

Une méthode largement utilisée pour mesurer les effets renforcants d’une
substance psychoactive est le modele de conditionnement spatial (préférence
de place conditionnée). Dans ce modele, les effets motivationnels d’une
molécule sont associés 2 un compartiment d’un labyrinthe expérimental. Les
effets renforgants d’un produit vont se manifester par la présence d’'une préfé-
rence pour le compartiment associé a cette molécule. A l'inverse, les effets
aversifs d'une substance seront révélés par I’évitement du compartiment asso-
cié a la molécule.

L’administration des agonistes cannabinoides induit en général des effets
aversifs (Parker et Gillies, 1995 ; McGregor et coll., 1996 ; Safiudo-Pefia et
coll., 1997 ; Chaperon et coll., 1998 ; Hutcheson et coll., 1998 ; Mallet et
Beninger, 1998), tandis que I'administration d’anandamide n’induit aucun
effet (Mallet et Beninger, 1998). Les effets aversifs des cannabinoides sont
bloqués par ’administration de I’antagoniste CB1 SR 141716A, qui est égale-
ment capable de bloquer 'acquisition d’une préférence de place a d’autres
subtances, comme la cocaine ou la morphine, ou 2 des stimuli naturels tels que
la nourriture (Chaperon et coll., 1998). Le SR 141716A peut induire une
préférence de place dans certaines conditions expérimentales (Safiudo-Pefia
et coll., 1997), mais d’autres études n’ont pas pu retrouver cette réponse

(Hutcheson et coll., 1998).
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Des effets renfor¢ants du A°-THC ont également été observés dans ce test, en
utilisant des doses plus faibles que celles induisant des effets dysphoriques et en
offrant aux rats, entre chaque conditionnement, une période de 24 heures sans
substance psychoactive (Lepore et coll., 1995). Une autre procédure utilisée
pour révéler les effets renforcants des cannabinoides dans ce modele a consisté
a éviter les effets aversifs de la premiére exposition au groduit. Alinsi, seules les
souris ayant recu une premiere administration de A”-THC dans la cage de
stabulation présenteront une préférence de place pour le compartiment ot
elles ont recu les administrations successives de A>-THC (Valjent et Maldo-
nado, 2000). L’administration de I'antagoniste SR 141716A aprés chaque
période de conditionnement au A°-THC ne modifie pas la préférence de place
dans ce test. Les résultats de cette injection de SR 141716A, qui limite la
durée des effets du A’-THC a la période de conditionnement, montrent que la
longue demi-vie du A’-THC n’est pas importante pour révéler un condition-
nement de place (Valjent et Maldonado, 2000).

Autostimulation intracranienne

Les propriétés renforcantes des cannabinoides ont également été observées
dans le test d’autostimulation intracranienne, a des doses similaires a celles
utilisées pour induire une préférence de place conditionnée (Gardner et coll.,
1988). Dans ce modele, une électrode est implantée dans une région du
cerveau impliquée dans les circuits de récompense. L’animal est ensuite intro-
duit dans une boite de Skinner ot il va apprendre a pousser une pédale pour
recevoir une stimulation via I’électrode, qui va activer le circuit endogéne de
récompense. L’administration de A>-THC est capable de faciliter ce compor-
tement d’autostimulation, ce qui est révélé par une diminution du seuil de
courant électrique nécessaire pour induire cette autostimulation (Gardner et
coll., 1988 ; Lepore et coll., 1996). Les effets renforcants du A’-THC dans le
modele d’autostimulation sont variables en fonction de la souche de rat : ainsi,
le rat Lewis, mais pas le rat Fisher 344, est sensible aux effets renforcants du
A°-THC dans ce modele expérimental (Lepore et coll., 1996). La méme
différence génétique entre ces deux souches de rats a été observée pour les
effets renforgants d’autres substances d’abus (Gardner et Lowinson, 1991). Les
antagonistes opioides sont capables de bloquer les effets comportementaux des
cannabinoides dans le modele d’autostimulation intracranienne (Gardner et

Lowinson, 1991).

Autoadministration

La capacité d’une substance a induire un comportement d’autoadministration
peut étre également étudiée chez 'animal d’expérimentation. Ces tests sont
d’une grande validité pour connaitre la capacité d’une substance 2 induire une
conduite addictive chez ’homme. Ce sont les seules techniques permettant
d’évaluer directement les propriétés renforcantes d’une molécule. Diverses
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études ont montré que le A’ THC n’induit de comportement d’autoadminis-
tration dans aucune espéce animale (Kaymackcalan, 1973 ; Pickens et coll.,
1973 ; Corcoran et Amit, 1974 ; Harris et coll., 1974 ; Leite et Carlini, 1974 ;
Carney et coll., 1977 ; Van Ree et coll., 1978 ; Gardner et Lowinson, 1991 ;
Mansbach et coll., 1994). Il n’est pas non plus capable de rétablir un compor-
tement d’autoadministration appris pour d’autres substances d’abus (Harris et
coll., 1974 ; Carney et coll., 1977 ; Mansbach et coll., 1994). Une étude
ancienne (Takahashi et Singer, 1979) avait montré une autoadministration de
A’-THC chez le rat, mais ce résultat n’a jamais été confirmé.

Plusieurs hypotheses ont été proposées pour expliquer I'absence d’autoadmi-
nistration de A’ THC : longue demi-vie plasmatique, apparition des effets
psychotropes non immédiate, prédominance des effets aversifs chez ’animal,
moindre capacité que d’autres substances a induire des phénomeénes de récom-
pense (Gardner et Lowinson, 1991 ; Martellotta et coll., 1998). Les propriétés
pharmacocinétiques du A’-THC semblent jouer un role important dans ce
modele expérimental. Ainsi, le WIN 55,212-2, un agoniste cannabinoide
ayant une demi-vie plus courte que le A°-THC est autoadministré chez la
souris (Martellotta et coll., 1998). Le CP55,940, un autre agoniste cannabi-
noide, est capable d'induire un comportement d’autoadministration directe-
ment au niveau du ventricule latéral chez le rat (Braida et coll., 2001).
L’autoadministration de CP55,940 est bloquée par le SR 141716A mais
également par 'antagoniste opioide naloxone (Braida et coll., 2001). D’autre
part, une étude récente a montré que des singes ayant appris un comportement
d’autoadministration de cocaine peuvent apprendre a s’autoadministrer une
dose faible de A>-THC, comparable 2 celle utilisée par ’homme (2-4 pg/kg)
(Tanda et coll., 2000). Cependant, le comportement, et méme I’état fonction-
nel des circuits de récompense sont différents chez les animaux qui s’autoad-
ministrent la cocaine et chez les animaux naifs. Ces derniers ne parviennent
pas & apprendre un comportement d’autoadministration de A’ THC.

Effets biochimiques et électrophysiologiques

Les effets renfor¢ants des substances psychoactives et d’autres stimuli ont été
associés a une libération de dopamine dans certaines structures limbiques, tout
particulierement dans le « shell » du noyau accumbens. Des études biochimi-
ques ont montré que les cannabinoides sont capables d’altérer le métabolisme
de la dopamine au niveau du systéme limbique (Navarro et coll., 1993). Des
études plus récentes ont utilisé la technique de microdialyse in vivo pour
montrer une augmentation de la libération de dopamine au niveau du « shell »
du noyau accumbens aprés une administration aigué de A’ THC (Tanda et
coll.,, 1997). Les cannabinoides sont également capables d’augmenter I'acti-
vité des neurones dopaminergiques mésolimbiques (Gessa et coll., 1998 ;
Gessa et Diana, 2000 ; Melis et coll., 2000). D’autre part, une diminution de
lactivité des neurones mésolimbiques a été observée lors du syndrome de
sevrage cannabinnoide (Diana et coll., 1998). Cette diminution de I'activité
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dopaminergique mésolimbique a également été observée lors de I’abstinence a
d’autres substances d’abus et a été réliée a un état aversif/dysphorique. Les
antagonistes opioides bloquent les effets des cannabinoides sur la libération de
dopamine dans le « shell » du noyau accumbens (Tanda et coll., 1997) et sur
’activation de circuits de récompense de la voie mésolimbique (Gardner et
Lowinson, 1991). Cependant, d’autres auteurs ont montré que la naloxone
n’était pas capable de bloquer I'augmentation de l'activité électrique des
neurones dopaminergiques de la voie mésolimbique (French, 1997 ; Gessa et
Diana, 2000 ; Melis et coll., 2000) et de la voie nigrostriée (Gessa et Diana,
2000) induite par 'administration de A’ THC.

En conclusion, les études expérimentales montrent que 1'animal développe
une tolérance aux effets des cannabinoides pour la plupart des réponses
pharmacologiques. En revanche, aucun signe de syndrome de sevrage spon-
tané au A’-THC n’a pu étre expérimentalement observé. Les cannabinoides
induisent des effets subjectifs chez I’animal, objectivés dans les tests de condi-
tionnement spatial. En revanche, les études d’autoadministration, permettant
seules d’évaluer directement les propriétés renforcantes d’une substance psy-
choactive, montrent que le A°THC n’est autoadministré chez aucun des
animaux naifs testés.
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