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Modeéles animaux pour I’étude
des relations entre consommation
et stress

Lun des objectifs des recherches actuelles qui s’adressent aux modeles
animaux est de mettre en évidence les mécanismes neurobiologiques systémi-
ques, cellulaires et moléculaires qui contribuent a la consommation d’alcool,
en particulier au niveau des systémes motivationnels. 'usage de 1’alcool peut
résulter de ses propriétés de renforcement positif, voire de plaisir (effets
gustatifs et pharmacologiques centraux), de son action sur ’humeur (proprié-
tés euphorisantes), de 'amélioration des états émotionnels négatifs (action
anxiolytique) et de la cessation des états aversifs engendrés par la privation
d’alcool (sevrage).

Dans cette perspective, I’étude des relations entre stress et consommation
d’alcool est particulierement pertinente, en raison de leurs interactions
nombreuses, tant au niveau psychologique que biologique. Ces relations
peuvent étre envisagées de nombreux points de vue parmi lesquels trois
questions principales se dégagent.

* Existe-t-il des relations entre les caractéristiques individuelles de réactivité
au stress et la consommation d’alcool ?

e Les situations de stress influencent-elles la consommation d’alcool ?
Lalcool influence-t-il les réponses de stress ?

* Quel est le role des systemes dopaminergiques qui sont a la fois trés réactifs
au stress et impliqués dans les processus de renforcement positif ?

Réactivité comportementale au stress
et consommation d’alcool

Les relations entre la réactivité émotionnelle et comportementale des
animaux étudiés et leur consommation d’alcool présentent des variations 2 la
fois individuelles et entre les différentes souches.
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Différences individuelles

Les variations interindividuelles de consommation d’alcool sont larges et
plusieurs études ont recherché les traits de réactivité émotionnelle associés.
C’est ainsi que Spanagel et coll. (1995) ont montré que les rats les plus
anxieux dans un labyrinthe en croix surélevé boivent plus d’alcool que les non
anxieux. En revanche, Sandbak et Murison (1996) sont arrivés a la conclu-
sion inverse en évaluant I'anxiété a I'aide d’un autre test (defensive burying) .

Chez les primates non humains, Higley et Bennett (1999) retrouvent des
typologies proches de celles décrites chez I’'homme par Cloninger (1987). La
consommation d’alcool est plus importante chez les animaux les plus anxieux
et sensibles au stress, d’une part (alcoolisme de type I), et chez les animaux qui
montrent le plus d'impulsivité et d’agression sociale, d’autre part (alcoolisme
de type II).

Variations génétiques

Certaines souches d’animaux de laboratoire qui different pour leur réactivité
comportementale a des stimulations aversives divergent aussi pour leur
consommation d’alcool. Il faut cependant mentionner la difficulté de bien
définir actuellement la réactivité émotionnelle des animaux. En effet, les
modeles multidimensionnels développés par les psychologues sont encore peu
utilisés en psychologie expérimentale (Ramos et Mormede, 1998). Le but est
de rechercher des modeles qui correspondraient aux différents « types »
d’alcoolisme décrits chez 'homme (Cloninger, 1987), afin d’en analyser les
mécanismes psychobiologiques et neurochimiques.

Des souches d’animaux de laboratoire sélectionnées sur la base de leur réacti-
vité comportementale divergent aussi pour leur consommation d’alcool. Par
exemple, les lignées de rats Roman high- (RHA) et low- (RLA) avoidance ont
été sélectionnées selon leur performance dans un test d’évitement actif. Ces
souches different pour leur consommation d’alcool (RHA > RLA) mais aussi
pour leur préférence vis-a-vis de la quinine. Alors que pour les RLA, la
quinine est aversive en raison de son godt amer, les rats RHA préferent une
solution de quinine a I’eau. Ces animaux ont d’ailleurs des caractéristiques de
« chercheurs de sensations ». Les rats « Wistar Kyoto » (WKY) et « Wistar
Kyoto Hyperactifs » (WKHA) ont été sélectionnés pour leur comportement
locomoteur en environnement nouveau. Les WKHA sont plus renforcés par
la saccharine (Razafimanalina et coll. 1996) et boivent plus d’alcool en
administration forcée ou en libre choix. Cependant, les données divergent
selon les auteurs pour ce qui concerne la consommation d’alcool par les WKY
(Paré et coll., 1999 ; Cailhol et Mormede, 2000, 2001, 2002), selon le sexe, le
protocole d’alcoolisation et probablement d’autres facteurs non controlés.
Cette difficulté a caractériser les comportements de consommation d’alcool
sont bien illustrés par les travaux menés avec les souches de rats Maudsley
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sélectionnées en open field pour leur niveau de défécation, supposé propor-
tionnel a leur réactivité émotionnelle. La souche « Maudsley reactive » 2
défécation élevée, consomme spontanément de grandes quantités d’alcool,
par rapport a la souche « Maudsley non reactive » (Satinder, 1975 ; Adams et
coll., 1991). Cependant, des divergences existent dans la littérature et un
travail récent de Adams et coll. (2001) sur ces souches et plusieurs souches
recombinantes consanguines issues de celles-ci montre I'importance des
facteurs de procédure dans les différences entre ces souches et entre les sexes.

Un cas particulier est représenté par I'association entre 'appétence pour les
solutions au gofit sucré (sucre ou saccharine) et la consommation d’alcool, qui
a été montrée autant chez les animaux d’expérience qu’en clinique. Cette
association pourrait avoir une origine génétique. Ces données suggérent qu'il
existe des mécanismes communs aux processus de renforcement par ’alcool et
les solutions sucrées, en particulier en concentration élevée. En outre, il y a
compétition entre ces deux sources de renforcement, et la consommation de
solutions au gofit sucré réduit la consommation d’alcool et le désir de boire
chez les abstinents (voir revue dans Kampov-Polevoy et coll., 1999).

Des souches sélectionnées pour leur consommation d’alcool different pour
leur réactivité émotionnelle. A partir d’une littérature abondante, Overstreet
et coll. (1997) ont réalisé une méta-analyse multifactorielle. Le premier
facteur de 'analyse en composantes principales associe les variables liées a
I'alcool et I'appétence pour la saccharine a quelques rares facteurs de réactivité
(défécation en open field et vocalisations ultrasoniques lors de stress sont
corrélées négativement avec la prise et la préférence d’alcool alors que 1'im-
mobilité en piscine est corrélée positivement). Il ne semble donc pas exister de
relation générale entre les mesures de réactivité émotionnelle et la consom-
mation d’alcool. De telles relations peuvent cependant exister dans des popu-
lations particulieres. Cependant, la question demeure posée de la réalité de ces
associations, souvent basées sur la comparaison de deux souches, et il serait
intéressant de les analyser dans des populations ségrégantes.

Relations entre activité/réactivité endocrinienne
et consommation d’alcool

En étudiant des rats génétiquement sélectionnés pour leur consommation
d’alcool (P/NP), ainsi que les variation individuelles dans une population de
rats Sprague-Dawley, Prasad et Prasad (1995) ont montré que les animaux
consommant spontanément le plus d’alcool avaient une production de cortico-
stérone surrénalienne plus élevée. Les souches de rats Lewis et Fischer 344 ont
été bien étudiées a cet égard. Ces deux souches de rats different pour
lactivité/réactivité de leur axe corticotrope (Sternberg et coll., 1992). Ils
different également dans leur appétence pour 'alcool et leur réponse a diffé-
rentes drogues d’abus (Suzuki et coll., 1988). Ils représentent un modele
intéressant pour I’étude des relations entre ces caractéres.
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Sexe et consommation d’alcool

Lorsqu'il existe une différence (en fonction de la souche), ce sont les femelles
qui boivent le plus chez les rongeurs de laboratoire (Li et Lumeng, 1984). Les
mécanismes intervenant dans cette différence sont mal connus (Cailhol et
Mormede, 2001) mais pourraient impliquer les hormones de I’axe cortico-
trope. En effet, 'activité corticotrope est beaucoup plus élevée chez les
femelles dans ces espéces, et les hormones sexuelles ont des effets activateurs
et organisateurs sur 'axe (Atkinson et Waddell, 1997 ; McCormick et coll.,
1998). En revanche, diverses situations existent chez les singes, selon I'espece
et la procédure d'initiation. Chez des singes macaques, par exemple, Vivian et
coll. (2001) montrent une grande stabilité de la consommation, plus élevée
chez les méles que chez les femelles (2,6 g/kg/jour versus 1,7 g/kgfjour), avec
des différences individuelles importantes et stables dans le temps, qui permet-
tent I’étude des relations entre consommation d’alcool et traits comportemen-
taux.

Stress et consommation d’alcool

La part du stress dans la consommation d’alcool est influencée par divers
facteurs comme les vulnérabilités individuelles, la position sociale ou I'envi-
ronnement.

Aspects neuroendocriniens

Lors d’administration forcée (inhalation, addition & la nourriture, injection ou
gavage), I'alcool active I’axe corticotrope. Cette activation s’observe a tous les
niveaux de l'axe (augmentation de l'expression du CRF — corticotropin-
releasing factor, ou corticolibérine — hypothalamique, libération I’ACTH —
adrénocorticotrophine — hypophysaire et de corticostérone surrénalienne) et
la réponse augmente avec la dose administrée. En administration forcée,
I’alcool se comporte donc comme un agent stressant (Tabakoff et coll., 1978 ;
Rivier et coll., 1990 ; Spencer et McEwen, 1990). De fait, a I’exception des
souches génétiquement sélectionnées en fonction de leur appétence pour
'alcool, la plupart des animaux de laboratoire ont une aversion spontanée
pour I'alcool, et il est possible d’induire une aversion gustative conditionnée
par des injections d’alcool (Cailhol et Mormede, 2002). Lintensité de la
réponse est influencée par des facteurs génétiques, et des locus chromosomi-
ques impliqués ont été identifiés chez la souris (Roberts et coll., 1995). Elle est
aussi influencée par des facteurs d’environnement précoce. Ainsi, la manipu-
lation des rats femelles pendant la gestation réduit-elle la sensibilité de leur
descendance aux effets biologiques de I'alcool, en particulier la réponse de
’axe corticotrope (Deturck et Pohorecky, 1987).

La réponse corticotrope aigué s’atténue progressivement lors d’administra-
tions répétées (Spencer et McEwen, 1990 ; Zhou et coll., 2000 ; Lee et coll.,
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2001). En revanche, la réponse a un stress extéroceptif (contrainte, choc
électrique) n’est pas modifiée apres administration répétée d’alcool (Spencer
et McEwen, 1990 ; Lee et Rivier, 1997). La réduction de la réponse est donc
spécifique du stimulus, et ne traduit pas une diminution généralisée de la
fonction corticotrope. De fait, I'administration répétée induit des signes de
stress chronique, avec diminution de la croissance, augmentation de la taille
des glandes surrénales et diminution du poids du thymus (Spencer et McEwen,
1990 ; Rasmussen et coll., 2000). Cette diminution des effets de I’alcool a été
décrite pour de nombreuses autres actions biologiques et comportementales de
'alcool. Elle est connue sous le nom de tolérance fonctionnelle et traduit
'adaptation du systéme nerveux central aux effets de I'alcool, mécanisme qui
pourrait &tre en rapport avec le développement de la dépendance (Leblanc et
coll., 1975 ; Crabbe et coll., 1979). On peut noter que I'adaptation de la
réponse corticotrope a 'administration répétée d’éthanol ne s’observe pas
chez les rats 4gés (Spencer et McEwen, 1997).

Les données cliniques montrent I'existence d’anomalies fonctionnelles de
’axe corticotrope chez les patients alcooliques, le plus souvent une diminu-
tion de la réponse au CRF et a divers stimulus tels que I’hypoglycémie
insulinique, ainsi que la résistance a 'inhibition par la dexaméthasone. Ces
modifications sont proches de celles décrites chez les patient déprimés et
pourraient persister longtemps lors d’abstinence, aprés une période transitoire
d’hyperactivité au début du sevrage (voir Costa et coll., 1996, pour revue).
Cependant, de nombreux parametres peuvent expliquer la variabilité des
résultats obtenus, comme la durée de la période d’abus (et/ou de privation) et
le niveau de consommation, I'existence d’une variabilité individuelle pré-
existante et de troubles psychiatriques (dépression). Il serait souhaitable que
des études expérimentales puissent étre menées chez les animaux de labora-
toire dans des conditions plus proches de la situation clinique, lors de consom-
mations volontaires et de longue durée.

En retour, les hormones glucocorticoides peuvent influencer la consommation
d’alcool mais ces effets restent modestes (Fahlke et coll., 1994 ; Fahlke et coll.,
1995). Au-dela de son rdle central dans le fonctionnement de 1’axe cortico-
trope, le CRF est également présent dans des circuits nerveux extrahypo-
thalamiques (hippocampe, amygdale, striatum ventral, cortex frontal) impli-
qués dans la physiopathologie des troubles de ’humeur, anxiété et dépression
(Swanson et coll., 1983 ; Nemeroff, 1996). La privation d’alcool aprés une
administration chronique s’accompagne d’une libération accrue de CRF dans
I'amygdale (Merlo Pich et coll., 1995) et induit des comportements de type
anxieux (Rasmussen et coll., 2001) qui peuvent étre supprimés par 'adminis-
tration préalable d’'un antagoniste du CRF (Baldwin et coll., 1991 ; Rassnick
et coll.,, 1993). Ces mémes effets ont été décrits lors de privation de cocaine
(Sarnyai et coll., 1995 ; Richter et Weiss, 1999), ce qui suggere que le CRF
pourrait jouer un rdle plus général dans la physiopathologie du sevrage des
drogues d’abus. Ces mémes circuits pourraient aussi étre impliqués dans les

371

ANALYSE



Alcool — Dommages sociaux, abus et dépendance

372

effets du stress sur la consommation d’alcool (Lé et coll., 2000 ; Sillaber et
coll., 2002).

Influence du stress sur la consommation d’alcool

La littérature concernant I'influence du stress sur la consommation d’alcool
est trés abondante (voir Pohorecky, 1981 et 1990, pour revue). Les agressions
physiques (chocs électriques, stress de contrainte par exemple) tendent a
augmenter la consommation d’alcool, mais cet effet est trés variable selon les
individus et leur consommation initiale, selon le protocole utilisé, et, dans
tous les cas, il reste d'intensité modeste. Le fait que 'augmentation de la
consommation se développe non pas pendant les périodes de stress mais plutot
durant les jours ou les semaines qui suivent, suggere qu’elle pourrait étre en
rapport avec un état d’anxiété chronique induite par le stress (Nash et
Maickel, 1985). Des données récentes renforcent cette hypothése. Sillaber et
coll. (2002) montrent en effet que des souris dont le géne codant la synthese
du récepteur CRH1 (I'un des récepteurs au CRF) a été inactivé (knock-out),
développent une consommation élevée d’alcool a partir de la troisieme
semaine apres plusieurs séances de nage forcée, alors que les souris témoins ne
modifient pas leur consommation. Cette expérience montre que cet effet
tardif du stress dépend de vulnérabilités individuelles, et on a vu ci-dessus que
le CRF est impliqué dans la régulation des comportements qui s’apparentent
aux troubles de ’humeur. Des expériences ultérieures devront en préciser les
mécanismes.

Plusieurs travaux montrent que la consommation d’alcool est tres influencée
par le statut social. Les animaux en position de soumission consomment des
quantités plus élevées (Ellison, 1987 ; Hilakivi-Clarke et Lister, 1992). Lisole-
ment augmente aussi la consommation d’alcool, par rapport a ’élevage en
groupe (Wolffgramm, 1990). Lenrichissement du milieu dans le jeune age
augmente la consommation d’alcool mesurée ultérieurement en cages indivi-
duelles, par rapport a2 des animaux élevés en cages individuelles depuis le
sevrage (s’agit-il d’'un enrichissement ou d’un effet de contraste ?) (Rockman
et Borowski, 1986 ; Rockman et coll.,, 1988). Chez des singes rhésus, la
privation maternelle pendant les six premiers mois augmente la consomma-
tion ultérieure d’alcool, ainsi que les comportements d’anxiété (Higley et
coll., 1991). Toutes ces expériences montrent le role important des facteurs
d’environnement, depuis la conception jusqu’au moment de I’étude, dans le
comportement des animaux vis-a-vis de I’alcool. Ces influences sont en inter-
action avec des facteurs d’origine génétique liés a la réactivité émotionnelle,
'appétence pour l'alcool et la sensibilité a ses effets. Cette multiplicité des
facteurs susceptibles d’influencer le développement d’une conduite de consom-
mation abusive, voire d'une addiction, devrait étre intégrée dans le développe-
ment de modeles animaux pour I'étude des mécanismes psychobiologiques de la
vulnérabilité individuelle.
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Alcool et dopamine

Les systemes dopaminergiques sont une des cibles principales de I'action
pharmacologique des drogues d’abus et le support neurobiologique de leurs
propriétés renforcantes (Di Chiara, 1995 ; Robbins et Everitt, 1996). Ces
mémes systemes sont impliqués dans les propriétés renforcantes des stimulus
naturels tels que la nourriture, la boisson, le sexe. Ces systémes neurochimi-
ques sont également activés par le stress et les stimulations désagréables, et
représentent |'une des cibles de I'action des hormones glucocorticoides sur les
processus de renforcement et la consommation de drogues d’abus (Piazza et Le
Moal, 1997 et 1998). Il est donc important de préciser le role de ces systemes
dans les comportements de consommation d’alcool.

Lalcool, administré par voie intrapéritonéale chez le rat, active la libération
de dopamine (et de sérotonine) dans le noyau accumbens, mesurée par micro-
dialyse in vivo. Cet effet ne s'observe qu’aux doses les plus élevées (1 g/kg et
2 glkg), et 'action de I'alcool ne differe pas significativement entre les souches
de rats HAD/LAD ou AA/ANA sélectionnées en raison de leur préférence
divergente vis-a-vis de I'alcool (Yoshimoto et coll., 1992 ; Kiianmaa et coll.,
1995). Une étude similaire a été réalisée chez les rats Lewis (consommateurs)
et Fischer 344 (non consommateurs). Dans ce cas, les rats Lewis se sont
montrés complétement résistants a l'effet de 1'alcool sur la libération de
dopamine mesurée par microdialyse dans le noyau accumbens (Mocsary et
Bradberry, 1996). Chez les rats sP (souche sélectionnée pour une consomma-
tion élevée d’alcool), les concentrations tissulaires de Dopac et HVA (respec-
tivement acide 3,4-dihydroxyphénylacétique et acide homovanillique,
métabolites de la dopamine) sont augmentées et les concentrations de DA
diminuées dans diverses projections DA (noyau caudé, cortex préfrontal
médial, tubercule olfactif) par I'administration intrapéritonéale d’éthanol, de
facon plus marquée que chez les rats SNP (non consommateurs). Lauto-
administration d’alcool (3,1 g/kg) par les rats sP produit les mémes modifica-
tions (Fadda et coll., 1989). Il n’existe donc pas de relation claire entre 'action
de l'alcool sur les systemes dopaminergiques et 'appétence pour I'alcool.

Certains auteurs ont exploré la possibilité que la consommation d’alcool
résulte d’'une hypo-activité des systétmes dopaminergiques ou des récepteurs a
la dopamine, I’activité de ce systéme étant considérée comme un reflet de
I’état de bien-étre de I'organisme (hedonic set-point : Ahmed et Koob, 1998 ;
Ahmed et coll., 2002). En effet, la privation de drogues d’abus (alcool,
morphine, amphétamine, morphine) s’accompagne d’une hypoactivité du
systéme dopaminergique qui pourrait &tre a I'origine du syndrome de manque
(Rossetti et coll., 1992). Il faut cependant remarquer que pour ce qui concerne
'alcool, ces résultats ont été obtenus aprés administration de doses tres
élevées. Fadda et coll. (1989) n’ont pas mis en évidence de différences entre
les souches sP/sNP dans les taux de base de dopamine et/ou de ses métabolites.
En revanche, plusieurs études chez la souris (George et coll., 1995) et le rat
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(Murphy et coll., 1987 ; McBride et coll., 1995) ont montré que les animaux
consommant plus d’alcool présentaient des concentrations plus faibles de
dopamine ou de ses métabolites. La réactivité des neurones DA a été testée par
I'intensité de la réponse locomotrice 4 'amphétamine. Celle-ci (ainsi que la
libération de corticostérone) est plus marquée chez les rats préférants
(moyenne : 2,66 g/kg) par rapport aux non-préférants (moyenne : 0,39 g/kg)
de souche Wistar, différenciés par leur consommation spontanée d’alcool
(Fahlke et coll., 1995). Ces rats préférants sont également plus réactifs aux
doses faibles d’apomorphine (Bisaga et Kostowski, 1993). La question se pose
cependant de I'influence des différences d’alcoolisation préalable, puisque des
rats préférants (souches sélectionnées) sans contact préalable avec I'alcool se
sont montrés plus réactifs & 'amphétamine que les souches non préférantes

(Waller et coll., 1986).

Les rats sP (consommateurs) ont aussi des niveaux plus faibles de récepteurs
dopaminergiques D2 dans diverses zones de projection (Stefanini et coll.,
1992). Cependant, les effets de la manipulation expérimentale du niveau
d’expression des récepteurs D2 dans le noyau accumbens ne sont pas clairs. En
effet, leur surexpression par administration locale d’un vecteur adénoviral
réduit la consommation spontanée d’alcool mais de facon non spécifique selon
la consommation initiale (Thanos et coll.,, 2001). La diminution de leur
expression par administration d’'un ARN antisens réduit également la
consommation élevée des rats HEP (Myers et Robinson, 1999). Par ailleurs,
des souris dont le géne codant le récepteur D2 a été invalidé, ont une
préférence réduite pour l'alcool (Phillips et coll., 1998). George et coll.
(1995) montrent par ailleurs, chez la souris C57/BL6, que les traitements
pharmacologiques qui augmentent l'activité dopaminergique réduisent la
consommation spontanée d’alcool et inversement. La lésion des neurones
dopaminergiques de I'aire tegmentale ventrale ou du noyau accumbens par la
60HDA (6-hydroxydopamine) ne modifie ni la consommation d’alcool
(Rassnick et coll., 1993 ; Fahlke et coll., 1994) ni son auto-administration
intraveineuse (Lyness et Smith, 1992), bien que certains auteurs aient montré
une diminution (Jankowska et coll., 1995) ou une augmentation (Quarfordt
et coll,, 1991) de la consommation. Finalement, la sensibilisation des
neurones dopaminergiques par administration répétée de cocaine ne modifie
pas la consommation d’alcool (Cailhol et Mormede, 2000).

En conclusion, cette rapide revue de la littérature questionne I’hypotheése
p q yYp

d’un role central des systémes dopaminergiques dans les processus de renforce-
Yy P q p

ment liés 4 la consommation d’alcool et dans la vulnérabilité au développe-

ment d’'une consommation abusive. Elle met en évidence I'importance d’une

grande exigence dans les procédures expérimentales, ne serait-ce que par la

prise en considération des propriétés antagonistes de 1'alcool (et des autres

drogues d’abus), aversives en administration forcée et renforcantes lors

d’ingestion spontanée.
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