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« Ce sont nos choix qui montrent ce que nous sommes vraiment, beaucoup plus que nos aptitudes. »
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Résume

Titre : Le choix de la cocaine, une question de délai

L'addiction a la cocaine est un trouble comportemental qui touche plusieurs millions de personnes
en Europe. L'étude des mécanismes neurobiologiques de ce trouble repose beaucoup sur l'utilisation
de modéles animaux, généralement des rats ou des souris. Dans la situation expérimentale standard,
ces animaux ont acces a la cocaine sans autre choix possible. Dans ces conditions assez artificielles, il
est difficile de savoir si leur consommation de cocaine est influencée par un état d'addiction ou plutot
par 'absence d'autres récompenses disponibles. En fait, quand on offre a des rats une autre récom-
pense pendant |'accés a la cocaine (e.g., de I'eau sucrée pendant quelques secondes), la vaste majorité
d'entre eux s'abstient pour I'option alternative. Ce résultat semble difficile a réconcilier avec les pré-
dictions associées a I’hypothése dopaminergique de I'addiction. Selon cette hypothése, la libération
supranormale de dopamine (aussi bien en intensité qu’en durée) provoquée par la cocaine lui confere
un pouvoir récompensant largement supérieur a celui d'autres récompenses (y compris I'eau sucrée),
et devrait se traduire par un choix quasi-exclusif pour la drogue. Ce paradoxe apparent peut étre résolu
si I'on prend aussi en compte les délais imposés par la pharmacocinétique de la cocaine. En effet, une
fois administrée, méme par une voie rapide comme la voie intraveineuse, il faut un certain temps a la
cocaine pour atteindre le circuit dopaminergique de la récompense dans le cerveau, ce qui impose un
certain délai a la survenue des effets récompensants de la drogue. Selon notre hypothése, si ce délai
d'action était suffisamment long, il pourrait réduire la valeur de la cocaine au moment du choix en-
dessous de celle de la récompense alternative, moins récompensante mais plus immédiate. Ce travail
de these avait pour but général de tester cette hypothése. Nos résultats confirment que les effets de
la cocaine ne surviennent qu’aprés un délai de plusieurs dizaines de secondes. Par ailleurs, lorsque
I'influence de ce long délai était neutralisée au moment du choix, les animaux inversaient leur préfé-
rence en faveur de la cocaine, confirmant que la cocaine génére bien une quantité de récompense
supérieure a I'option alternative. Ce travail nous révele également d’importantes lacunes dans notre
compréhension du délai-drogue et de son impact sur le choix. Afin d’y remédier, des études complé-

mentaires, aussi bien théoriques qu’expérimentales, devront étre envisagées a I'avenir.

Mots-clés : Addiction, Dopamine, Cocaine, Choix, Pharmacocinétique, Dégradation temporelle de

la récompense



Abstract

Title : Cocaine choice, a question of delay

Cocaine addiction is a behavioral disorder that affects millions of people in Europe. Research on
the neurobiological mechanisms of addiction relies heavily on the use of animal models. In the stand-
ard experimental setting, animals generally rats or mice, are given access to cocaine for self-admin-
istration but without access to other choice. In those conditions, it is difficult to know if drug use is
influenced by addiction or by a lack of other rewards. In fact, when rats are offered a different option
during access to cocaine (e.g., few seconds of access to sweet water), the large majority of them readily
quits cocaine in favor of the nondrug option. At first glance, this finding is difficult to reconcile with
otherwise well-established dopaminergic hypothesis of addiction. According to this hypothesis, co-
caine has a high rewarding potential, compared to non-drug options (e.g. sweet solution), due to its
action on dopaminergic neurons which consists in increasing extracellular dopamine liberation. Hence,
when they have the choice, rats should choose cocaine to non-drug alternative in most cases. This
apparent paradox may be resolved if one takes into account the delay defined by cocaine pharmaco-
kinetics. Indeed, once administered, even via a very fast route of administration, like the intravenous
route, cocaine needs time to reach brain dopaminergic terminals and produce its effects which intro-
duces a delay to its rewarding effects. According to our hypothesis, if this delay is sufficiently long, it
could devalue cocaine compared to other, more immediate but less rewarding non drug rewards. This
PhD thesis work has consisted in testing this hypothesis. Our results confirm that the onset of dopa-
minergic effects of cocaine is above ten seconds. When the influence of this delay was neutralized
during choice, rats shifted their preference to cocaine, demonstrating that cocaine induces a reward
larger in magnitude than that of the non-drug alternative. Finally, this study also reveals important
gaps in our understanding of drug reward delays and their impact on choice that need to be filled by

future experimental and theoretical work.

Keywords : Addiction, Dopamine, Cocaine, Choice, Pharmacokinetics, Reward delay discounting

Unité de recherche :
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Introduction

1. Les drogues au cceur de I'histoire des hommes

Depuis la nuit des temps, les drogues ponctuent la vie des hommes de multiples facons. Ces subs-
tances et les individus qui les consomment sont abondamment montrés dans la littérature et les
arts (e.g. les paradis artificiels de Baudelaire, 1860) ; et leur présence a défini certaines normes de vie
en société (Nourrisson, 2017). Qu'’il s’agisse d’alcool, d’opiacés, de cocaine ou encore de tabac, elles
sont une fagon pour I'étre humain d’échapper a son quotidien et lui ont permis de soigner et soulager
certains maux, bien avant 'avenement de la médecine moderne. Par ailleurs, les drogues ont large-
ment contribué aux rituels religieux et aux mythes qui leur sont associés en provoquant notamment
des états de transe par leurs propriétés psychoactives (Crocq, 2007). Comme la plupart des effets qui
leur sont associés, elles sont donc connues des hommes depuis des millénaires et régissent, encore

aujourd’hui, certains aspects de leur vie ; jusqu’a occasionner de grandes avancées dans leur histoire.

a. De la découverte des drogues, ...

Les premieres références aux drogues datent d’époques ou nos ancétres ont découvert que la fer-
mentation de grains ou de fruits permettait I'obtention de boissons alcoolisées. De la Chine ol des
traces de leur consommation ont été retrouvées 10000 ans avant notre ére commune (AEC), jusque
dans I'Egypte ancienne 6000 ans plus tard, ces breuvages aux propriétés « exceptionnelles » ont su
traverser les époques et les frontiéres (Nathan et al., 2016).

Bien que largement répandu, I'alcool n’a pas toujours eu le monopole de la consommation et
d’autres drogues, absentes de certaines cultures, ont été promues a des fins religieuses. Ces plantes,
contenant des substances leur conférant des « pouvoirs » parfois considérés comme surnaturels, fu-
rent consommées pendant des millénaires par des prétres et des shamans qui, une fois plongés dans
des états de transe dissociative, réalisaient leur introspection spirituelle. Ainsi, I'opium et les champi-
gnons dits « hallucinogenes », dont les principes psychoactifs les plus connus sont respectivement
I'acide iboténique et le muscicole, ont largement été consommés a ces fins par les peuples indigénes

d’Asie et d’Amérique centrales (Crocqg, 2007; Nathan et al., 2016).
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Outre cet aspect religieux, les drogues servaient de remedes ; on considérait qu’elles étaient ca-
pables de guérir ou de réduire les symptomes de maladies pouvant étre aussi graves que diverses
(Westermeyer, 2013). L'opium est une des substances les plus parlantes a ce sujet mais également des
plus anciennes. Déja extrait du pavot par les Sumériens dés la fin du troisieme millénaire AEC, il aurait
permis la concoction du laudanum de Paracelse au XVI*™ siécle et ses propriétés thérapeutiques
étaient encore vantées au XIX®™® siécle par Griesinger, un des péres fondateurs de la psychiatrie mo-
derne (Crocq, 2007). De nos jours, les dérivés de I'opium sont encore largement utilisés pour leurs
propriétés antalgiques et analgésiques.

Enfin, de fagon plus évidente, les drogues sont consommeées a des fins récréatives. Déja dans I'An-
tiquité, I'alcool était une boisson traditionnelle des grandes festivités grecques et romaines, événe-
ments propices a I'ébriété (Westermeyer, 2013; Nathan et al., 2016), et il est, encore de nos jours, une
des substances psychoactives les plus acceptées socialement avec la nicotine. Cette derniéere, décou-
verte plus tardivement, a également imprégné notre culture et demeure, avec I’alcool, un véhicule des
interactions sociales. Quant au cannabis dont les propriétés apaisantes sont réputées, sa consomma-
tion, autrefois répandue dans la culture islamique (Crocq, 2007), s’est aujourd’hui largement dévelop-
pée. Et bien qu’elle fasse actuellement débat, cette drogue récréative est largement promue chez les

jeunes adultes et favorise leur acceptation sociale au sein d’un groupe.

Depuis des millénaires, les drogues impactent donc diverses cultures et sont méme promulguées
a des fins variées. Or, malgré des recommandations quant a un usage modéré de ces substances, des
patrons de consommation anormaux ont été décrits des I’Antiquité. lls font, encore aujourd’hui, I'objet

de nombreux débats et suscitent toujours de vastes questionnements (Nathan et al., 2016).

b. ...aleur consommation abusive, ...

Bien que la consommation abusive de drogue ait été, de tout temps, séverement punie (e.g. levres
coupées en Russie sous le regne du premier tsar Romanov, décapitation sous le régne du sultan otto-
man Murad IV, ou encore humiliations publiques aux Etats-Unis a I’époque coloniale (Crocq, 2007;
Westermeyer, 2013)), les écrits relatent des dérives persistantes au cours des différentes époques. Ces
dérives n’ont été que renforcées par la découverte de nouvelles substances, notamment lors de la
conquéte du Nouveau-Monde, conduisant a des vagues d’abus qui se sont ensuite intensifiées avec les
avancées économiques et technologiques (Crocq, 2007). De la vague d’alcoolisme qui s’est emparée
des peuples indigénes avec l'arrivée des Européens en Amérique du Nord, aux abus de substances
ramenées par les conquérants en Europe (e.g. nicotine, cocaine...), les drogues ont suscité des engoue-
ments sans précédent du XVI*™® au XVIII*™e siécle. Peu aprés, au XIX®™® siécle, le temps de I'ére indus-

trielle généralise, standardise puis démocratise les consommations (Nourrisson, 2017) jusqu’a ce que
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cet usage abusif, devenu alors contre-productif, fasse I'objet d’'un meilleur contréle social au travers

de I'Europe (Austin, 1985).

Qu’elle soit considérée comme une défaillance morale notamment par les différentes religions, ou
comme un crime pouvant justifier les sanctions les plus barbares comme citées précédemment, cette
consommation abusive de drogues a soulevé de nombreuses interrogations qui n’ont, pour autant, pas
permis d’enrayer ce phénomene (Westermeyer, 2013; Bisiou, 2016). Ainsi, le désir de lutte contre la
généralisation des patrons anormaux de consommation d’opium et d’alcool s’intensifie, ces derniers
étant caractérisés par l'incapacité de certains individus a arréter I'usage de ces substances de leur
propre chef (Westermeyer, 2013). Les drogues font alors I'objet d’une restriction au niveau légal aussi
bien a I’échelle nationale, des 1885 en France, qu’a l'internationale via de nombreuses conventions au
XXé™e siecle (Bisiou, 2016; Nourrisson, 2017). Cependant, aucune de ces mises en ceuvre ne permet de
résoudre ce probleme, conduisant alors la société a envisager ce patron de consommation comme une
maladie, plus connue, par la suite, sous le nom d’« addiction ». Ce courant de pensées a évolué sur
deux siecles en Asie, en Europe et en Amérique du Nord, et a poussé la société a s’interroger sur la
nature de ces abus ainsi qu’a en définir les principes dans le but d’en réduire les conséquences parfois

dévastatrices, aussi bien a I’échelle de I'individu, que de la société.

c. ... versle concept d’addiction.

En parallele, la psychiatrie devient une discipline scientifique a part entiere qui tentera justement
de répondre a ces problemes sociétaux via I'établissement de classifications nosologiques
(Westermeyer, 2013). Ainsi, a la fin du XVIII*™ siécle, le psychiatre francais Philippe Pinel, précurseur
de la psychiatrie en France et surtout réputé pour I'établissement d’une taxonomie précoce des
troubles mentaux, met en évidence un lien causal entre une consommation chronique d’alcool et le
développement de la mélancolie. Cependant, il faut attendre le début du XIX®™ siécle pour que le
médecin américain Benjamin Rush, considéré comme a l'origine de la psychiatrie en Amérique, dé-
fende et promeuve une cause pathologique de I'alcoolisme (Nathan et al., 2016). Or, cette disculpation
de I'individu a su influencer les générations suivantes de spécialistes pour la réalisation du diagnostic
et le traitement de I'addiction.

C’est a la fin du XIX®™ siécle que le psychiatre Emil Kraepelin établit un lien entre une consomma-
tion chronique d’alcool et I'apparition de lésions corticales. Précurseur de la notion de vulnérabilité
dans les troubles psychiatriques, il soupconne un impact non négligeable des facteurs génétiques et
sociaux et promeut une description et un diagnostic détaillé de ce type de pathologies. Sa vision a tout
particulierement influencé les nouvelles générations de cliniciens et de chercheurs avec la naissance

du mouvement dit « Néo-Kraepelin ». Par ailleurs, Sigmund Freud, pére de la psychanalyse et
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contemporain de Kraepelin, propose une approche psychologique et développementale de nom-
breuses maladies, parmi lesquelles, I'addiction (Westermeyer, 2013; Nathan et al., 2016).

Toutes ces réflexions de grands penseurs et médecins poussent au développement de diverses
nomenclatures. Tandis que les drogues ne seront répertoriées qu’en 1924 par Louis Lewin, un célébre
pharmacologue berlinois, on voit émerger, dés 1840, une premiére tentative de classification des pa-
thologies psychiatriques (Horwitz and Grob, 2011; Nathan et al., 2016). Ces dernieres, détaillées ulté-
rieurement, visent a mieux décrire et a définir de fagon homogeéne les troubles psychiatriques, afin de
permettre un meilleur diagnostic pour des individus jusqu’a lors ignorés, isolés voire réprimés. Parmi
ces grandes avancées, le mot « addiction » apparait pour qualifier un patron anormal de consomma-

tion et en fait alors une pathologie a part entiere.

2. Une pathologie complexe a caractériser

a. «Addiction », un terme qui fait débat

Le mot « addiction » est un anglicisme lexical apparaissant pour la premiére fois au XVI*™ siécle. ||
tient son origine du latin ad-dicere, « dire a », et exprime une appartenance en terme d’esclavage
(Rozaire et al., 2009). Pendant une grande partie de I’Antiquité et jusqu’a la fin du XIX®™ siecle, I'ad-
diction renvoie a la force des habitudes des gens dans de nombreux domaines différents. « Addicted
to » était ainsi I'équivalent anglais de « a la passion de » (Peele, 2009). Son utilisation dans le domaine
médical ne s’est répandue qu’a partir du XX®™ siécle pour décrire un individu s’étant « adonné a la
drogue ». L’addiction référe alors a « une compulsivité, un besoin de continuer a prendre la drogue en
raison d’'une premiére prise dans le passé » et se substitue peu a peu a d’autres termes, tels que les
mots francais « toxicomanie » et « assuétude » (du latin assuetudo pour habitude) désormais rare-
ment retrouvés dans la littérature (Crocq, 2007; Rozaire et al., 2009).

Pour autant, le terme méme d’« addiction » fait encore débat et a méme été remplacé pendant
plusieurs années par le terme « dépendance » (O’Brien et al., 2006). L'OMS a considéré que, comme
le terme « habituation », ce mot, pourtant bien ancré dans notre culture, ne pouvait s’appliquer a la
consommation de toute une gamme de drogues (Crocq, 2007). En effet, le concept d’addiction a
d’autres substances que les opiacés, considéré comme |'archétype méme de I'addiction pendant de
nombreuses années, n’est apparu que tardivement (dans les années 1980 pour la cocaine et 1990 pour
le cannabis) (Peele, 2009). De plus, il faut attendre la fin des années 80 pour que les substances auto-
risées, comme le tabac, soient elles aussi reconnues comme addictives (Crocqg, 2007). Conscients de
cette ambiguité et des controverses liées a ce terme, nous faciliterons donc la lecture de cet écrit en
utilisant, dés a présent et de facon exclusive, le terme « addiction » pour qualifier ce patron anormal

de consommation.
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b. L’addiction est un trouble mental

Le nombre de substances considérées comme addictives a effectivement grandement progressé
depuis le début de la reconnaissance de I'addiction en tant que pathologie. Cette association du con-
cept d’addiction a de nombreuses substances n’est que le résultat de sa définition floue et en cons-
tante évolution. Tout comme le terme qui la caractérise, la définition de I’addiction n’a cessé de se
renouveler depuis les prémices de la psychiatrie. Elle fut et est, encore aujourd’hui, I'objet de nom-
breuses contestations puisqu’elle s’inscrit dans différents domaines (e.g. psychiatriques, sociolo-
giques, neurobiologiques). Bien que ces différentes visions viennent enrichir le concept, elles rendent
également la formulation d’une définition unique et concise bien difficile, et largement controversée.
Définir précisément I'addiction est donc une entreprise ardue a laquelle se sont adonnés bon nombre
de chercheurs, médecins et autres philosophes. Bien que souvent associée aux troubles mentaux, I’ad-

diction ne peut étre considérée comme tel qu’a condition de répondre aux critéres qui les définissent.

Le terme « troubles mentaux » se substitue le plus souvent aux termes « maladies psychiatriques »
ou encore « troubles psychiatriques ». Bien que contesté et parfois considéré comme « un regrettable
anachronisme » (Hyman, 2007), il n’en reste pas moins utilisé dans de nombreuses définitions. Les
troubles mentaux sont considérés comme un syndrome se caractérisant par des perturbations cli-
niques significatives sur la cognition d’un individu, sur la régulation de ses émotions ou de son com-
portement. Ces dernieres refletent un dysfonctionnement dans les processus psychologiques, biolo-
giques ou les processus développementaux sous-tendant le fonctionnement mental. lls sont généra-
lement associés a une combinaison de pensées, d’émotions et de comportements anormaux ainsi qu’a
des difficultés dans les relations sociales et dans la réalisation des activités quotidiennes (OMS, DSM-
5). Il s’agit donc d’un syndrome totalement endogéne a 'individu relevant d’un dysfonctionnement
endogene, c’est-a-dire interne a I'individu, plutét que d’un contexte.

L’addiction est, quant a elle, un mode d’utilisation inadapté de substances impliquant une souf-
france psychologique et des répercussions importantes dans la vie quotidienne. Ces conséquences se
traduisent par la négligence de certains plaisirs et intéréts, ainsi que par une incapacité a accomplir
certains rbles et a assurer des responsabilités sociales et récréatives importantes. Par ailleurs, les indi-
vidus souffrant d’addiction sont souvent sujets a de grandes difficultés dans leur vie sociale avec une
destruction progressive de leurs relations sociales ainsi que la perte de leur statut social. Enfin, des
troubles cognitifs et des problémes de santé mentale sont souvent associés a I’addiction, tout comme
le développement d’une invalidité physique ou d’une maladie pouvant parfois méme aller jusqu’a la
mort (APA 2013 ; OMS 1992). Tous ces symptomes semblent étre en adéquation avec la définition d’un

trouble mental. Toutefois, pour étre incontestablement considérée comme tel, I’addiction doit pouvoir
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répondre a cette endogénéité et n’étre que la conséquence d’un dysfonctionnement biologique inhé-

rent a certains individus.

c. Une « maladie du cerveau » ou un choix problématique ?

L'Institut Nord-Américain des drogues, le National Institute of Drug Abuse (NIDA) définit I'addiction
comme « une affection cérébrale chronique, récidivante, caractérisée par la recherche et I'usage com-
pulsifs de drogue, malgré la connaissance de ses conséquences nocives. ». Au vu des neuro-adapta-
tions liées a la consommation chronique de drogues, ainsi que du détournement du systeme de la
récompense par ces derniéres (détaillé ultérieurement), de nombreux chercheurs ont, en effet, consi-
déré I'addiction comme une maladie du cerveau associée, de facon inhérente, a la prise compulsive de
drogues. Selon les défenseurs de cette théorie, trois grands arguments attestent de la validité de ce
modele. Tout d’abord, de nombreux processus neurobiologiques associés a la perte de contrdle, la
prise de drogue compulsive ainsi que le manque de flexibilité comportementale en lien avec I'addic-
tion, ont pu étre compris en grande partie grace aux études cliniques et précliniques. La mise en évi-
dence de molécules cibles et des circuits sous-tendant I'addiction a permis, de surcroit, le développe-
ment de plusieurs traitements efficaces et prometteurs. Enfin, ce modeéle a conduit au développement
de méthodes de prévention plus efficaces en informant le public par les politiques de santé et a permis

de réduire la stigmatisation associée a I’addiction (Volkow and Koob, 2015; Volkow et al., 2016).

Néanmoins, ce concept continu d’étre questionné et méme contesté, au vu des comportements
aberrants, impulsifs et compulsifs caractéristiques de I'addiction qui n’ont pas été, jusqu’ici, clairement
reliés a la neurobiologie (Volkow et al., 2016). La validité de cette hypothése a donc été maintes fois
remise en question et différents arguments ont été proposés pour contester cette théorie. Par
exemple, il a été proposé que, bien qu’ils soient considérés comme fondamentalement pathologiques,
les changements cérébraux associés a I'addiction reléveraient davantage d’'un phénomene d’appren-
tissage classique suite a I'usage de drogues. De ce fait, en considérant les individus dits « addicts »
comme malades, alors que ce n’est pas le cas, ces derniers seraient rendus totalement passifs vis-a-vis
de leurs actes et de leurs choix (Lewis, 2017, 2018 mais voir Berridge, 2017). En effet, des études épidé-
miologiques tendent a montrer que la plupart des individus ayant été addicts a une substance au cours
de leur vie, finissent par se détourner de la drogue, de leur propre chef et sans intervention clinique,
au fur et a mesure que les responsabilités et les opportunités de leur vie d’adulte augmentent (paren-
talité, emploi etc.) (Heyman, 2009). Selon cette vision, I'addiction n’est non pas un trouble de rechute
chronique, mais plutot le résultat de choix quotidiens aussi bien volontaires qu’autodestructeurs
(Heyman, 2009; Kurti and Dallery, 2012). Finalement, I'addiction se caractériserait mieux par une prise

en compte des multiples fonctions inhérentes aux drogues, ainsi que par la contextualisation de leur
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prise (e.g. comorbidité psychiatrique, opportunités socio-économiques limitées, myopie temporelle de
la prise de décision etc.), plutdt que par un phénomeéne cérébral pathologique a I'origine d’'une com-
pulsivité excessive (Pickard, 2018).

Ces arguments réfutent I'idée selon laquelle I'addiction est une maladie d’ordre neurologique,
voire méme un trouble mental. Pour autant, elle reste actuellement considérée comme tel et apparait,

de ce fait, dans les classifications nosologiques répertoriant les différents troubles mentaux.

3. Plusieurs classifications pour un seul diagnostic

L'idée d’une classification des troubles mentaux remonterait a Galien, au 11*™ siécle AEC qui s’est
inspiré des théories d’Hippocrate, datant elles-mémes du Ve™ ou du IVé™ siécle AEC (Clark et al.,
2017). Aujourd’hui, les différentes classifications existantes ont leur propre histoire et répertorient

leurs propres criteres diagnostiques.

a. CIM: Classification statistique internationale des maladies de 'OMS

La classification statistique internationale des maladies (CIM) tient son origine de la premiere
« Liste internationale des causes de mort » adoptée par l'institut international des statistiques en
1900. Cette liste, mise a jour a chaque décennie, intégre depuis sa 5°™ révision la classification de la
morbidité (causes des maladies) (OMS, 1992). C’'est donc avec la création de I'OMS, apreés la seconde
guerre mondiale, que ces deux listes fusionnent pour donner naissance a la CIM 6 en 1949 qui com-
prend pour la premiere fois une classification des troubles mentaux (Pierre, 2010; Clark et al., 2017).
Cette classification a donc permis de définir un langage commun pour décrire et communiquer a pro-
pos des maladies et des conditions de santé (Clark et al., 2017).

A I'heure actuelle, 10 versions de la CIM ont été publiées et utilisées. Or, la CIM 11 a récemment
été adoptée par les états membres de I’Assemblée mondiale de la Santé, en mai 2019, et rentrera en
vigueur le ler janvier 2022 (site de ’OMS). Dans cette 11°™ version, tout comme dans la précédente,
le terme de « dépendance » a été privilégié au détriment du terme « addiction ». Par ailleurs, les 6
criteres précédents permettant de définir la « dépendance aux substances » ont été rassemblés pour

ne former plus que 3 grands critéres centraux (Tableau 1).

b. DSM : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux

Aux Etats-Unis, face aux difficultés d’homogénéisation des diagnostics, de nombreux efforts sont
réalisés, depuis au moins 1840, pour classifier et recenser les cas de troubles mentaux a partir des
classifications nationales de causes de mortalité. L’Association Américaine de Psychiatrie (APA) prend
part a ce processus des 1917 (Clark et al., 2017) et modifie les systémes nosologiques préexistants,

suite a la publication de la 6™ édition de la CIM par 'OMS, pour développer et publier son propre
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systeme de classification des troubles mentaux en 1952. Ce systéme prendra le nom de Manuel Dia-
gnostique et Statistique des troubles mentaux (DSM) (Pierre, 2010). Le DSM a été le fruit de nom-
breuses réflexions et évolutions. Il en existe aujourd’hui 5 éditions dont la derniére est publiée mi-
2013, 20 ans apreés la publication du DSM-IV (Saunders, 2017). Cette classification, majoritairement
utilisée en clinique, combine le diagnostic d’abus et de dépendance en une seule catégorie de troubles

liés a une substance spécifique et gradués selon la sévérité clinique (Nathan et al., 2016). (Tableau 1)

Une fois de plus, le terme d’addiction n’apparait pas dans cette 5°™ édition du DSM. Cependant,
contrairement a son prédécesseur, le DSM-5 ne fait pas apparaitre le terme « dépendance », large-
ment contesté pour son ambiguité avec le phénomeéne de dépendance physique (O’Brien et al., 2006)
mais pourtant conservé dans la CIM. On parle alors de « trouble de I'utilisation de substances » qui
regroupe les différentes étapes de la prise anormale de substances dont le stade le plus sévere corres-
pondrait a I'addiction (Volkow et al., 2016). Enfin, le critere de craving fait son apparition dans le DSM-
5 ainsi que dans la CIM-11 alors gqu’il était absent dans les versions précédentes (Table 1). Ce critére,
souvent rapporté par les individus souffrant d’addiction, se concentre donc sur I'expérience subjective
de ces derniers et met en évidence un trouble de I'impulsivité qui semble essentiel dans I'addiction
(Hasin et al., 2013).

Cependant, sachant qu’elles évoluent en parallele des consommations et en fonction des avancées
des connaissances et des données empiriques associées, ces classifications sont encore susceptibles

d’étre modifiées (Glantz, 2013).

c. RDoC : Research Domain Criteria

Jusqu’ici, le diagnostic des troubles mentaux s’est basé principalement sur les observations cli-
niques comme |'attestent le DSM et la CIM (Hyman, 2007) qui ont considérablement facilité la re-
cherche ainsi que I'établissement de diagnostics cliniques fiables (Insel et al., 2010). Cependant, ces
classifications dont I'origine précede les outils actuellement disponibles en neurosciences, présentent
certaines limites parmi lesquelles une description des pathologies qui passe sous silence les méca-
nismes biologiques qui leur sont associés (Morris and Cuthbert, 2012). Certains diagnostics cliniques
échouent donc a s’aligner avec les nouvelles découvertes issues des neurosciences cliniques et de la
génétique (Insel et al., 2010). Pour pallier ces limites, une reconception majeure de I'appréhension des
troubles mentaux et de leurs catégories diagnostiques est envisagée avec le « Research Domain Crite-
ria » (RDoC). Ce réseau pour la recherche en pathophysiologie (spécifiquement pour la génomique et
les neurosciences) a pour objectif de faconner les futures classifications (Insel et al., 2010) en intégrant
plusieurs niveaux d’information (de la génomique, aux circuits, au comportement voire méme a I'auto-

évaluation), du normal au pathologique.
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Tableau 1 : Criteres diagnostiques de I'addiction dans les deux derniéres versions du DSM et du CIM

(adapté d’aprés Saunders, 2017 et drogues.gouv)

DSM IV :
Dépendance

DSM-5 :
Trouble de l'usage de
substances

CIM10:
Dépendance aux subs-
tances

CIM-11:
Dépendance aux subs-
tances

Diagnostic

Pattern inadapté de con-
sommation de la subs-
tance, conduisant a des
troubles cliniques ou a
une détresse, et se mani-
festant par 3 critéres ou
plus, au méme moment
et pendant une période
de 12 mois

Pattern problématique
de consommation de la
substance conduisant a
des troubles cliniques ou
a une détresse, se mani-
festant par au moins 2
des critéres suivants pen-
dant une période de 12
mois

3 ou plus des 6 manifes-
tations suivantes doivent
étre apparues ensemble
pendant au moins 1 mois,
ou de fagon répétée pen-
dant une période de 12
mois.

Le diagnostic requiert 2
ou plus des 3 des critéres
centraux, présent chez
un individu au méme mo-
ment ou de fagon répé-
tée sur une période d’au
moins 12 mois ou de fa-
¢on continue sur une pé-
riode d’au moins 1 mois.

Pas de critere équivalent

Besoin impérieux et irré-
pressible de consommer
la substance ou de jouer
(craving)

Un désir puissant ou
compulsif d’utiliser une
substance psychoactive

Désir ou efforts persis-
tants mais vains pour ar-
réter ou controler I'usage
de substances

Désir ou efforts persis-
tants mais vains pour ar-
réter ou controler I'usage
de substances

Pas de critere équivalent
mais le texte mentionne
que la sensation de com-
pulsion est le plus sou-
vent observée lors d’une
tentative d’arrét ou de
contréle de la consom-
mation de substances

Utilisation de la subs-
tance en plus grande
qguantité ou sur une pé-
riode de temps plus
longue que prévu initiale-
ment

Utilisation de la subs-
tance en plus grande
guantité ou sur une pé-
riode de temps plus
longue que prévu initiale-
ment

Difficultés a controler
I'utilisation de la subs-
tance (début ou interrup-
tion de la consommation
ou niveaux d’utilisation)

Altération du controle
sur la consommation de
la substance — en termes
d’initiation, de quantité,
de circonstances ou d’ar-
rét de la consommation,
et souvent, mais pas né-
cessairement, accompa-
gné par une sensation
subjective de besoin ur-
gent de consommer la
substance ou de craving.

Activités sociales, occu-
pationnelles ou récréa-
tionnelles  importantes
réduites ou abandonnées
a cause de la prise d’al-
cool ou de substances

psychoactives

Utilisation récurrente de
la substance ayant pour
conséquences d’empé-
cher I'individu de remplir
ses obligations au travail,
a I'école ou a son domi-
cile

Abandon progressif
d’autres sources de plai-
sir et d’'intéréts au profit
de I'utilisation de la subs-
tance psychoactive, et
augmentation du temps
passé a se procurer
la substance, la consom-
mer ou récupérer de ses
effets

Beaucoup de temps
consacré a la recherche
et a la prise de subs-
tances ou a se remettre
de ses effets

Beaucoup de temps
consacré a la recherche
et a la prise de subs-
tances ou a se remettre
de ses effets

Cf criteres précédents

L'utilisation de la subs-
tance est poursuivie bien
que l'individu soit cons-
cient d’avoir des pro-
bléemes physiques et psy-
chologiques persistants

Persistance de l'usage de
la substance malgré des
problémes personnels ou
sociaux persistants ou
continus, causés ou

Poursuite de la consom-
mation de la substance
malgré ces conséquences
manifestement nocives.

L'utilisation de la subs-
tance devient une prio-
rité grandissant dans la
vie de l'individu qui I'uti-
lise au détriment
d’autres plaisirs et inté-
réts, d’activités et res-
ponsabilités quoti-
diennes, ou encore au
détriment de sa santé et
de son bien-étre. Cette
consommation prend un
role central dans la vie de
I'individu et relegue les
autres parties de sa vie
en périphérie. En géné-
ral, I'individu continue de
consommer la substance
en dépit de la survenue
de problémes.
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et récurrents causés ou
exacerbés par la subs-
tance

exacerbés par les effets
de la substance

Tolérance se définit (i)
soit par un besoin d’aug-
menter les quantités de
substances consommées
pour obtenir les effets
désirés (ii) soit par une di-
minution marquée des
effets avec [utilisation
continue d’une méme
guantité de substances

Tolérance se définit (i)
soit par un besoin d’aug-
menter les quantités de
substances consommeées
pour obtenir les effets
désirés (ii) soit par une di-
minution marquée des
effets avec [utilisation
continue d’une méme
guantité de substances

Mise en évidence d’une
tolérance aux effets de la
substance psychoactive :
le sujet a besoin d’une
quantité plus importante
de la substance pour ob-
tenir I'effet désiré

Le sevrage se manifeste
(i) soit en tant que syn-
drome de sevrage clas-
sique pour la substance,
(i) ou la substance (ou
une substance relative-
ment proche) est con-
sommée dans le but de
soulager ou d’empécher
les symptébmes du se-
vrage

Le sevrage se manifeste
(i) soit en tant que syn-
drome de sevrage clas-
sique pour la substance,
(i) ou la substance (ou
une substance relative-
ment proche) est con-
sommée dans le but de
soulager ou d’empécher
les symptébmes du se-
vrage

Syndrome de sevrage
physiologique quand le
sujet diminue ou arréte la
consommation d’une
substance psychoactive,
comme en témoignent la
survenue d’un syndrome
de sevrage caractéris-
tique de la substance ou
I'utilisation de la méme
substance (ou d’une
substance apparentée)
pour soulager ou éviter
les symptémes de se-
vrage

Les aspects physiolo-
giques (signes de la
neuro-adaptation a la
substance) se manifes-
tent par (i) la tolérance,
(i) les symptémes de se-
vrage, ou (iii) 'usage ré-
pété de la substance (ou
d’une substance pharma-
cologiquement similaire)
pour empécher ou soula-
ger les symptomes de se-
vrage. Ces symptomes
doivent étre caractéris-
tiques de la substance et
ne doivent pas simple-
ment refléter le « ma-
laise consécutif a
I'ivresse ».

Poursuite de la consom-
mation en dépit de pro-
blemes sociaux ou per-
sonnels persistants ou ré-
currents, causés ou exa-
cerbés par les effets de la
substance (e.g. argu-
ments conjoints aux con-
séquences de l'intoxica-
tion ou a des combats
physiques)

Poursuite de la consom-
mation malgré les dégats
physiques ou psycholo-
giques causés ou exacer-
bés par la substance

Cf critére n°4

Cf critére n°2

10.

Usage méme lorsqu’il y a
un risque physique (e.g.
boire et conduire)

Usage méme lorsqu’il y a
un risque physique

Pas de critere équivalent

Pas de critere équivalent

11.

Consommation récur-
rente qui résulte en un
échec pour l'individu de
remplir ses obligations
majeures au travail, a
I’école ou a domicile

Activités réduites au pro-
fit de la consommation
oudujeu

Cf critére n°4

Cf critére n°2

Problémes légaux liés a la
consommation récur-
rente de substances

Criteres de I'abus dans le DSM-IV

: Critéres de I’abus dans le DSM-IV omis dans le DSM-5
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Le RDoC ne sert pas de guide diagnostique, et n’a pas pour but de remplacer les classifications déja
présentes, mais il consiste a permettre une meilleure compréhension de la santé mentale et des pa-
thologies a différents degrés (des systémes psychologiques et biologiques) (NIMH). Dans cette optique,
de nombreux chercheurs experts en addiction ont été récemment mis a contribution pour trouver un
consensus sur la définition de I’addiction aux substances et des comportements addictifs dans la cons-
truction primaire du RDoC. Cette étude internationale connue sous le nom de « Delphi consensus » a
pour objectif d’établir les concepts importants de I'addiction (Yicel et al., 2018). Ces approches per-
mettraient de créer un lien entre les classifications subjectives basées sur une liste de symptomes aux
criteres neurobiologiques objectifs tels que I'action commune des drogues d’abus sur le circuit dopa-

minergique de la récompense, qui les différencient d’autres substances psychoactives non addictives.

1. Le systeme de la récompense

a. Une nécessité a la survie des individus

La survie des organismes dépend en partie de leur faculté a chercher et trouver les ressources
nécessaires (e.g. nourriture, abri) mais également a favoriser les opportunités de reproduction et ce,
malgré les colts et les risques. Ces fonctions peuvent étre regroupées sous le terme de « comporte-
ments motivés » qui correspondent a une réponse a la stimulation de I'organisme par des stimuli en-
vironnementaux ou intéroceptifs. La sortie comportementale qui en résulte est en relation avec les
besoins individuels de I'organisme et a pour but ultime de promouvoir sa survie (Di Chiara, 2002).
Méme en la présence d’obstacle, ces signaux promeuvent la probabilité que I'organisme effectue une
séquence de comportements complexes afin d’obtenir la récompense. En effet, I'organisme a ten-
dance a leur attribuer une valeur motivationnelle importante lorsqu’ils sont associés a des objets ou
des situations hautement récompensants et ce, d’autant plus qu’il est sous I'influence de certains états
motivationnels internes comme la faim, la soif et le désir sexuel (Hyman, 2005), qui influent sur la prise
de décision de I'individu.

La pleine compréhension de I'implication de ces comportements motivés dans la prise de décision
n’est réellement possible qu’a condition d’identifier les substrats neurobiologiques qui sous-tendent
les fonctions cognitives mises en jeu dans ces processus. Or, la mise en ceuvre de ces circuits requiert
que (i) la saillance des stimuli soit proportionnelle a I'« activation » du comportement auxquels ils sont
associés, et que (ii) cet état d’activation soit dirigé vers une réponse comportementale spécifique
(Kalivas and Volkow, 2005). Ces caractéristiques sont toutes deux présentées par le systeme de la ré-

compense dont le circuit a été découvert de facon fortuite dans les années 50, suite aux travaux d’Olds
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et Milner qui ont démontré, chez le rongeur, la persistance d’un comportement lorsque celui-ci est

associé a la stimulation électrique de ces régions cérébrales (Olds and Milner, 1954).

b. Circuiterie du systtme dopaminergique de la récompense

Le systeme dopaminergique de la récompense est composé de trois principales voies centrales que
sont la voie mésolimbique, la voie nigrostriée et la voie mésocorticale (de I'aire tegmentale ventrale

au cortex préfrontal (CPF)) (Figure 1). Seules les deux premiéres voies seront détaillées ici.

e Voie mésolimbique

Le circuit mésolimbique implique un ensemble de neurones dopaminergiques (neurones DA) du
mésencéphale au niveau d’une région connue sous le nom d’aire tegmentale ventrale (VTA). Cette
région est également composée de neurones locaux inhibiteurs que sont les interneurones GABAer-
giques, ainsi que de neurones glutamatergiques excitateurs, tous deux susceptibles de moduler I'acti-
vité des neurones DA (Dobi et al., 2010). Ces derniers présentent a leur surface une palette de récep-
teurs spécifiques a divers neurotransmetteurs (e.g récepteurs glutamatergiques, sérotoninergiques,
cholinergiques, GABAergiques, opioidergiques, cannabinoides ...), rendant la VTA sensible a des molé-
cules endogenes mais également exogéenes, telles que les drogues.

Les neurones DA de la VTA projettent principalement vers le noyau accumbens (NAc ou striatum
ventral) formant la voie mésolimbique (Figure 1). Cette région est composée a 95% de neurones
moyens épineux GABAergiques qui présentent a leur surface des récepteurs sur lesquels se fixe la DA
libérée (Volkow and Morales, 2015). On retrouve deux types de neurones GABAergiques dans le NAc ;
ceux dont I'activité est influencée par les récepteurs D1 et ceux dont I'activité est influencée par les
récepteurs D2. L'activation de I'un ou I'autre type engendrerait des effets relativement opposés (i.e.
renforcement positif vs. aversif) comme le démontrent certaines études optogénétiques chez I'animal
(Kravitz et al., 2012; Calipari et al., 2016). A son tour, le NAc envoie des projections inhibitrices vers
des noyaux principalement impliqués dans les comportements moteurs tels que le pallidum ventral et
le noyau subthalamique (Saddoris et al., 2013), ainsi que vers I'hypothalamus latéral, impliqué dans les
phénoménes de récompense pour la nourriture (Heimer et al., 1991; Usuda et al., 1998; pour revue

voir Castro et al., 2015).

e Voie nigrostriée

La substance noire est une région du mésencéphale divisée en deux sous-régions : la substance
noire pars compacta (SNc) principalement composée des neurones dopaminergiques et la substance
noire pars reticulata (SNr) principalement composée de neurones GABAergiques. Bien que la majorité

des corps cellulaires des neurones DA soient situés dans la SNc, il en existe quelques groupes
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disséminés dans la SNr dont la morphologie et la physiologie ne different pas de ceux localisés dans le
SNc (Richards et al., 1997a). La plupart des projections recues par la SNc sont des entrées inhibitrices.
En effet, 70% des neurones projetant vers la SNc sont des neurones GABAergiques (Bolam and Smith,
1990) provenant principalement du striatum dorsal (i.e. complexe caudé-putamen chez les primates
et I’humain), du pallidum mais également de la SNr. Les afférences excitatrices ont quant a elle beau-
coup moins d’'impact sur cette région (pour revue voir Misgeld, 2004).

A leur tour, les neurones DA de la SNc envoient principalement des projections vers le striatum
dorsal formant la voie nigrostriée (Figure 1) (Haber et al., 1990; Haber and Knutson, 2010). Tout comme
le NAc, le striatum dorsal contient des interneurones et des neurones GABAergiques qui représentent
90% du type cellulaire de cette région chez les espéces non-primates et sirement un peu moins chez
les primates. Ces neurones projettent principalement vers le globus pallidus, le pallidum et la SN
(Preston et al., 1980; Haber et al., 1990). Bien qu’historiquement on ait attribué a ce circuit un role
principalement sensorimoteur comme |’exécution motrice et la formation des habitudes (Haber,
2003), la voie nigrostriée, tout comme la voie mésolimbique, aurait un réle non négligeable dans les
processus de récompense (Wise, 2009). Ce role a notamment été mis en lumiére par de récentes
études démontrant une perte de motivation suite a la lésion des neurones DA spécifiques de la SNc
(Favier et al., 2017) ou encore par une augmentation des comportements récompensants lors de leur

activation optogénétique (de Araujo, 2016; Tellez et al., 2016; Han et al., 2018).

Striatum dorsal

CPF

Figure 1 : Circuits dopaminergiques de la récompense
Bien que la voie dopaminergique mésolimbique (rose) soit centrale des phénomeénes de récompense,
d’autres voies dopaminergiques ont été réecemment impliquées dans ces processus telles que la voie nigrostriée
(violet) ou la voie mésocorticale (bleu) (adapté d’aprés la banque d’images BioRender)
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c. Une finalité commune, la libération de dopamine

L'activation de ces deux voies conduit in fine a une libération de DA dans le striatum, qui agit en se
fixant aux récepteurs dopaminergiques retrouvés notamment sur les boutons synaptiques. Les récep-
teurs D1, essentiellement post-synaptiques, sont considérés comme activateurs tandis que les récep-
teurs D2, post-synaptiques et présynaptiques, sont davantage inhibiteurs et permettent notamment
un rétrocontréle de la libération de DA lorsque celle-ci est libérée en grande quantité dans la fente
synaptique. La stimulation de ces récepteurs cesse lors de la recapture de la DA extracellulaire par son
transporteur spécifique (DAT) dans les terminaisons présynaptiques (Willuhn et al., 2010).

Par ailleurs, la sécrétion dopaminergique est modulée en permanence par les interneurones GABA
de la VTA, par le systéme opioide, les récepteurs a I'acétylcholine, et les récepteurs cannabinoides CB1
cités précédemment. Cette neuromodulation permet d’adapter finement la sécrétion de DA et donc,
in fine, le comportement des organismes, aux différentes récompenses qu’ils peuvent rencontrer dans

leur environnement.

2. La dopamine, un élément-clé de la récompense

Une récompense peut étre un objet, un événement, un stimulus, une situation ou une activité qui :
(i) génére un apprentissage positif, (ii) induit des comportements d’approches, (iii) est maximisée dans
les décisions dites économiques et, enfin, qui (iv) évoque des émotions positives telles que le plaisir
(Schultz, 2017). Or, il s’avere que les neurones DA, et donc la DA elle-méme, participent activement a
ces différents aspects de la récompense qui conditionnent I'apprentissage et la prise de décision
(Schultz, 2016). Afin d’éviter des redondances dans I’écriture, nous utiliserons, a partir de maintenant,

tantot le terme « récompensant », tantot le terme « renforgant » pour décrire ces effets.

a. Dopamine et saillance motivationnelle

On a longtemps considéré que la DA participait au versant hédonique de la récompense (i.e.
I’expérience du plaisir). En effet, de nombreux comportements associés a des récompenses plaisantes
conduisent a une activation de ces neurones DA (e.g. nourriture, sexe, récompenses sociales et
cognitives...) (Berridge, 2007). Cependant, depuis quelques années, des études ont démontré que la
DA était aussi bien impliquée dans les processus d’approche que d’évitement (Gentry et al., 2019) et
gu’elle pouvait donc étre dissociée du « plaisir » en tant que tel (Robinson, 1993; Berridge and
Robinson, 2016). Ces observations sont confirmées par des études montrant qu’une inhibition de la
fonction du systéme dopaminergique n’empéche pas la consommation de la récompense (par rapport
a des individus contréles) mais inhibe plutot la motivation sous-tendant sa recherche active (lkemoto
and Panksepp, 1999; Peciia et al., 2003). La DA créerait donc un pont entre I'évaluation hédonique

d’un stimulus (réalisée par d’autres systemes de neurotransmission) et I’attribution de valeurs aux
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objets ou aux comportements ; on parle de la saillance motivationnelle (Berridge and Robinson, 1998;
Berridge, 2007). Selon ce concept, la libération de DA permet d’initier un comportement orienté vers
un objet ou une situation remarquable. Plus la libération de DA est importante, plus les
comportements en question seront favorisés et plus ils seront reproduits, dans le futur, par
I’organisme.

En conclusion, la libération de DA n’influence pas la valence (positive ou négative) attribuée a
I’objet, au stimulus ou a la situation. En revanche, elle conditionne la séquence d’actions conduisant a
des comportements d’approche ou d’évitement, selon qu’il s’agisse respectivement d’une
récompense ou d’une punition (i.e. aversion). Cette théorie repose sur les observations issues des pre-
mieres études neurophysiologiques chez le singe (Schultz, 1986; Schultz and Romo, 1990), qui ont
rapporté une corrélation entre I’émission de potentiels d’action (PA) des neurones DA et l'initiation
d’actions récompensantes. Or, cette idée a été considérablement bousculée, dans les années 90, par

une nouvelle étude, réinterprétant le réle de la décharge des neurones DA (Schultz et al., 1993).

b. Dopamine, valeur et apprentissage par renforcement

Cette étude a comparé I'activité des neurones DA en réponse a des stimuli plus ou moins prédictifs
de I'obtention d’une récompense (i.e. jus de fruit), chez le primate (Schultz et al., 1993). Il a ainsi été
remarqué que le taux de décharge des neurones DA (i.e. les neurones sont activés) augmente consi-
dérablement lorsque la récompense est surprenante ou inattendue, tandis qu’une récompense antici-
pée suscite un changement mineur voire inexistant de I'activité de ces neurones. A l'inverse, si une
récompense anticipée ne se matérialise pas, la décharge des neurones DA est réduite en dessous de
I'activité basale (i.e. les neurones sont inhibés). Il a été déduit de ces résultats que les neurones DA ne
codent pas, de facon invariante, pour la présence d’une récompense donnée mais davantage pour la
différence entre la récompense attendue et celle obtenue (Schultz et al., 1993; Schultz, 1998) ; on parle
de I'erreur de prédiction de la récompense (EPR).

Cette EPR a été observée a maintes reprises chez le primate, mais également chez le rat (Pan et
al., 2005) et la souris pour certains neurones de la VTA (Cohen et al., 2012). Elle permet I'attribution
d’une valeur a une récompense constamment mise a jour a partir des informations issues de I’environ-
nement (Figure 2). Cette estimation des valeurs des récompenses futures permet d’adapter les com-
portements de I'individu de sorte a ce qu’il réalise, a posteriori, des choix maximisant la récompense.
Par ailleurs, le signal DA étant directement proportionnel a la quantité de récompense que I'on peut
attribuer a I'objet, I'événement, la situation ou le signal en question (Tobler, 2005; Sackett et al., 2017),

on considére généralement qu’il est le reflet de son pouvoir récompensant.

27



Enfin, 'EPR est a I'origine d’'un apprentissage par renforcement (Schultz, 1998; Glimcher, 2011).
Ce dernier est permis par un transfert graduel de I'activation neuronale de I'obtention de la récom-
pense vers le début du signal qui est lui est associé. Trés précocement pendant I'apprentissage asso-
ciatif, lorsque I'association entre le signal et la récompense est faible, les neurones DA répondent de
facon robuste a I'obtention de la récompense, mais faiblement aux signaux qui la prédisent. Au fur et
a mesure que l'apprentissage progresse, les réponses neuronales au signal deviennent prononcées et
les réponses induites par la récompense diminuent. En effet, le renforgateur primaire (i.e. la récom-
pense) va devenir de plus en plus prédictible et la libération de DA en réponse a ce dernier va diminuer
au cours du temps ; simultanément, le signal DA va graduellement se déplacer vers le premier prédic-
teur de la récompense (i.e. les signaux qui lui sont associés) (Schultz, 1998).

Ce transfert graduel permet au sujet (i) d’ignorer des signaux prédictifs de la récompense redon-
dants dans I'environnement afin de ne pas saturer la mémoire, ainsi que (ii) de maximiser les récom-
penses a venir en attribuant une valeur plus importante aux actions futures qui seront les plus avanta-
geuses (Ahmed, 2004). Depuis ces résultats, le signal DA est principalement associé a I'apprentissage
et cette idée est confortée par la capacité de la DA a moduler la plasticité synaptique dans le striatum

(Calabresi et al., 2007; Pignatelli and Bonci, 2015).

c. Motivation et apprentissage, deux fonctions complémentaires

Toutefois, I'idée selon laquelle la DA serait impliquée dans les processus motivationnels n’a pas
été completement abandonnée. Au contraire, la motivation serait un concept indissociable de I'ap-
prentissage. En effet, les prédictions réalisées grace a I'EPR (i.e. apprentissage) sont pertinentes et
nécessaires a l'initiation de comportements d’approche de la récompense (i.e. motivation) (Berke,
2018). En d’autres termes, le signal DA permettrait la formation d’un lien entre I'attribution d’une
valeur a de potentielles récompenses futures et la séquence d’actions qui conduit a leur obtention
(McClure et al., 2003; Montague et al., 2004). Néanmoins, sachant que ces deux fonctions sont sous-
tendues par la libération de DA, comment les neurones post-synaptiques font-ils pour savoir que le
signal recu est un signal d’apprentissage ou de motivation ?

Cette notion, encore tres obscure a I’heure actuelle, fait I'objet de plusieurs théories. On a long-
temps pensé que ces phénomenes se distinguaient par le mode de décharge des neurones, avec un
mode tonique pour la motivation, et un mode phasique pour I'apprentissage (Schultz, 2007). Cepen-
dant, cette théorie a été récemment remise en question (Berke, 2018; Mohebi et al., 2019) et il a, par
exemple, été proposé que ces fonctions soient sous-tendues par des populations neuronales distinctes
(Matsumoto and Hikosaka, 2009; Bromberg-Martin et al., 2010). Méme si son mécanisme d’action
reste encore flou, les effets récompensants de la DA permettent de justifier I'action spécifique des

drogues d’abus sur les individus, par rapport a d’autres récompenses.
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En effet, contrairement aux réponses naturelles qui ont une amplitude et une durée limitée de
I'ordre de quelques millisecondes, I'action des substances psychoactives dites addictives sur le signal
DA est massive, brutale et prolongée. Cette sur-stimulation anormale et répétée du systeme dopami-
nergique permettrait d’expliquer les comportements orientés, de facon quasi-exclusive, vers I'obten-
tion de drogues d’abus, ainsi que les effets comportementaux persistants que ces substances indui-

sent. On parle de I'hypothése dopaminergique de I'addiction (Wise, 1980; Di Chiara and Imperato,

1988).
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Figure 2 : Erreur de prédiction et signal dopaminergique
(1) Les neurones DA encodent pour I’EPR en modulant leur taux de décharge de potentiels d’action (PA) ; (2) la
transformation caractérise la facon dont le taux de décharge modifie la libération de DA ; (3) les fluctuations de
la concentration extracellulaire de DA codent pour I’EPR ; (4) la libération de DA dans les structures cibles con-
tréle tout un tas de fonctions parmi lesquelles la sélection d’actions spécifiques ; (5) le systéeme est capable de
stocker les prédictions ; (6) les changements dans les structures cibles agissent pour ajuster les prédictions via
un retour aux neurones DA. (adapté d’aprés Montague et al.2004)

3. L'hypothése dopaminergique de I'addiction

a. Une convergence vers le circuit dopaminergique

Les drogues addictives se distinguent des récompenses naturelles par leur aptitude a supplanter

tout autre but et activité et ce, en dépit de la réalité dangereuse, conduisant a une recherche de drogue
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de plus en plus active (Hyman, 2005). Selon I’hypothése dopaminergique de I'addiction (Wise, 1980,
1998; Di Chiara and Imperato, 1988; Di Chiara, 1998), ce phénomeéne caractéristique des substances
addictives repose sur leur capacité a suractiver la transmission dopaminergique dans le striatum. Une
succession d’études chez ’humain montre, en effet, que I'administration aigue de drogues d’abus (e.g.
cocaine, amphétamines, alcool, nicotine, cannabis) augmente les niveaux de DA dans le striatum et est
corrélée a la recherche et a la volonté de les consommer (Schlaepfer et al., 1997; Volkow et al., 1999b;
Drevets et al., 2001; Boileau et al., 2003; Barrett et al., 2004; Bossong et al., 2009).

Ainsi, chaque drogue converge vers le circuit dopaminergique de la récompense bien que chacune
dispose de son propre mécanisme d’action (Box n°1). Elles induisent une libération de DA beaucoup
plus longue que les récompenses naturelles ; libération réitérée a chaque nouvelle prise de produit
(Nestler, 2005). Contrairement aux autres récompenses, elles ne sont pas soumises a un effet d’habi-
tuation ce qui entraine une hypersensibilisation du systeme de la récompense aux effets directs de la
drogue et aux stimuli environnementaux associés. La DA étant I’élément-clé des effets récompensants,
cette suractivation provoque chez I'individu un besoin compulsif de consommer la drogue et le pousse
a la rechercher activement (pour revue sur le réle de la dopamine dans I'addiction, voir Solinas et al.,

2019).

b. Détournement du circuit dopaminergique

Tandis que les récompenses dites naturelles produisent une libération de DA qui diminue progres-
sivement au fur et a mesure que la récompense est attendue, la drogue induit, quant a elle, une libé-
ration de DA retardée, durable et qui n’est pas clairement synchronisée avec des événements compor-
tementaux spécifiques (Heien et al., 2005; Stuber et al., 2005). En effet, elle génere une fausse EPR qui
stagne a une valeur unique, indépendamment des prédictions du sujet, reflétant I'effet pharmacolo-
gique de la drogue sur la transmission dopaminergique (Redish, 2004). Cette prédiction ne pouvant
étre corrigée durant I'apprentissage, la valeur attribuée a I'usage futur de la drogue va augmenter sans
étre reliée a une quelconque utilité économique réelle. En effet, a chaque fois que le sujet s’administre
la drogue, un nouveau signal d’apprentissage est généré et va augmenter la valeur de I'état conduisant
a I'obtention de la drogue.

De plus, lors de la consommation chronique de drogue, les signaux qui prédisent la disponibilité
de la drogue auront une énorme saillance motivationnelle conduisant a une intensification du désir
pour la drogue et a une capacité accrue des signaux qui lui sont associés a induire le craving (Robinson
and Berridge, 2001; Berridge and Robinson, 2016). Par ailleurs, I'action de la DA dans le striatum et le
cortex préfrontal va consolider de facon importante le répertoire de comportements de recherche de
drogue. Ces phénomeénes vont donc conduire a I'établissement d’un cercle vicieux entre action et ap-

prentissage qui explique la nature compulsive de I'addiction aux drogues (Montague et al., 2004).
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c. Dopamine et potentiel addictif des drogues

Par conséquent, cette libération supranormale de DA devrait conférer aux drogues un pouvoir ré-
compensant anormalement élevé, conditionnant directement leur potentiel addictif ; c’est-a-dire leur
capacité a rendre un individu dépendant. En effet, lors de I'utilisation répétée d’une drogue, la valeur
de I'état conduisant a son obtention continue d’augmenter, sans limite, pouvant éventuellement sur-
passer la valeur de la récompense naturelle (Redish, 2004) et ce, d’autant plus que le signal DA induit
par la drogue est important. Cette évaluation démesurée fait donc de la drogue un choix qui sera fa-
vorisé dans le futur et ce, malgré I'augmentation du colt et malgré une alternative plus récompensante
(Ahmed, 2004). Ainsi, en donnant le choix a un individu entre une drogue et une récompense naturelle,
le sujet devrait développer une préférence marquée pour la drogue qui se renforce a chaque utilisation

(Keiflin and Janak, 2015) et ce, d’autant plus que son potentiel addictif est élevé.

Dans le cas de I'addiction a la cocaine, ces différents phénoménes dopaminergiques permettraient
donc d’expliquer la préférence quasi-exclusive des individus pour cette drogue. En effet, ce psychosti-
mulant a une action directe sur les neurones DA et présente un potentiel addictif trés élevé, apres celui

du tabac et de I'héroine (Anthony et al., 1994).

La cocaine est la deuxiéme substance illicite la plus consommée apreés le cannabis en France, et la
substance stimulante illicite la plus couramment consommée en Europe. Son usage est plus répandu
dans les pays situés au sud et a I'ouest du continent et elle continue d’étre largement disponible, no-
tamment aux Etats-Unis. En effet, la consommation de cocaine y reste répandue et constitue un pro-

bleme de santé publique.

1. Généralités sur la cocaine

a. La cocaine d’hier a aujourd’hui

La cocaine est un des quatorze alcaloides retrouvés dans la feuille d’Erythroxylum coca ; une des
variétés de la coca. Les feuilles de cet arbrisseau cultivé dans les vallées chaudes et humides des
Andes sont utilisées depuis plus de 8000 ans dans la médecine, les rites religieux et les traditions des
peuples indigénes des Andes. La mastication des feuilles de coca séchées permettait d’atténuer la fa-
tigue, de réduire I'appétit et d’augmenter la productivité via les propriétés psychoactives et stimu-
lantes des alcaloides qu’elle contient (Domic, 2017). Parmi ces alcaloides, la cocaine a été isolée de la

plante il y a 100 ans ; sachant qu’une feuille en contient en moyenne 1%.
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Box n°1 : Mécanismes spécifiques d’action des drogues sur le cerveau

Les , parmi lesquels les amphétamines et la cocaine, se caractérisent par une action
directe sur le systeme de la récompense. Les amphétamines sont des pseudo-substrats et des inhibiteurs
compétitifs des transporteurs de la dopamine (DAT) ainsi que de la noradrénaline. En se fixant sur le site de
fixation de ces derniéres, elles inhibent leur recapture. Suite a I'inhibition compétitive des DAT, I'amphéta-
mine est transportée dans la terminaison présynaptique dopaminergique ou elle devient un inhibiteur com-
pétitif de la NA et de la DA sur le transporteur vésiculaire. Une fois a I'intérieur des vésicules synaptiques,
elle déplace la DA qui s’accumule dans le cytoplasme du neurone présynaptique provoquant une inversion
de fonctionnement du DAT qui va déverser la DA intracellulaire dans la synapse.

L , agoniste du systéme opioidergique endogéene, est métabolisée en morphine une fois qu’elle
passe la BHE. La morphine agit alors directement sur les récepteurs opioides dans le cerveau et ses princi-
pales propriétés addictives sont médiées plus spécifiquement par les récepteurs opioidergiques Q. L’activa-
tion de ces récepteurs conduit a une inhibition des interneurones GABAergiques de la VTA et donc a une
levée d’'inhibition des neurones dopaminergiques. Les opioides agissent aussi directement sur les récepteurs
opioidergiques localisés sur les neurones du NAc.

La est I'agoniste classique des récepteurs cholinergiques nicotiniques. Lorsque la fumée d’une
cigarette est inhalée, la nicotine est rapidement absorbée par une large surface des poumons pour étre
transportée jusqu’au cerveau ou elle se lie aux récepteurs cholinergiques nicotiniques. Ceci cause des effets
divers dans différentes parties du cerveau, un des plus importants étant I'action de la nicotine sur la VTA
responsable, entre autres, du phénomene addictif. En effet, la nicotine semble activer directement les neu-
rones dopaminergiques de la VTA par la stimulation des récepteurs cholinergiques nicotiniques. La nicotine
a, de surcroit, une action sur les terminaisons glutamatergiques qui projettent sur les neurones dopaminer-
giques de la VTA.

Le , dont le principe actif est le THC, agit sur le systeme de la récompense ou se situent des
récepteurs cannabinoides. Initialement, ces récepteurs sont la cible des cannabinoides endogénes (e.g.
anandamide, 2-arachidonoyl glycerol) qui servent principalement de neurotransmetteurs rétrogrades. Les
récepteurs CB1 seraient le support des effets renforgcants non seulement du cannabis mais également de
I"alcool. En effet, ces récepteurs dont I'action est inhibitrice, agiraient sur les terminaisons nerveuses GA-
BAergiques et glutamatergiques projetant vers le NAc, ainsi que sur le NAc directement, modulant ainsi son
activité.

L ne dispose pas de récepteurs spécifiques dans le SNC mais il va entrainer un déséquilibre de la
balance inhibition / excitation représentée respectivement par les systémes GABAergique et glutamater-
gique. L'alcool favorise I'inhibition via I’activation des synapses GABAergiques et réduit |'excitation au niveau
des synapses glutamatergiques. De ce fait, I'alcool entraine une levée d’inhibition des neurones DA de la VTA
en agissant sur les interneurones GABAergiques et inhibe potentiellement les terminaisons glutamatergiques
qui innervent le NAc. Cependant, les effets renforcants de I'alcool seraient principalement dus a son action
sur les systéemes opioides endogénes dont I'action se répercute sur le circuit de la récompense.
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Cette substance connait un premier engouement aprés que Freud publie en 1884 la revue in-
fluente « Uber coca » dans laquelle il met en exergue sa valeur pharmacologique. Au début des années
1900, sa forme purifiée est le principal ingrédient actif de nombreuses boissons a visée récréative (e.g.
premieres compositions du Coca-Cola) ainsi que de nombreux élixirs développés pour le traitement
d’une large variété de maladies. Ses propriétés anesthésiques ont largement contribué a son utilisation
en chirurgie avant le développement d’anesthésique local synthétique (Warner et al., 1999). Jusqu’a
la fin du XIX®™® siécle, I'usage de la cocaine concerne essentiellement les classes supérieures de la po-
pulation, mais cet usage s’étend rapidement aux couches défavorisées. Le retour de la cocaine se fait
dans les années 70 ou elle se répand aux USA et connait, a partir des années 80, une consommation
importante. La consommation de crack, un dérivé fumable de la cocaine se développe parallelement
provoquant des dommages encore plus importants sur la santé des consommateurs (Barceloux, 2012;

Malcolm et al., 2013).

La recherche a depuis montré que la cocaine est une substance addictive puissante qui peut altérer
la structure du cerveau et sa fonction, si elle est utilisée de facon répétée. La cocaine est considérée
comme une drogue a haut potentiel d’abus mais elle peut étre administrée par un médecin pour un
usage médical contrélé bien que sa consommation soit illégale (NIDA). Malgré cela, la cocaine fait au-
jourd’hui I'objet d’un acces facilité ainsi que d’une banalisation, notamment chez les jeunes, chez qui
son image s’est nettement améliorée. Ainsi, plus 5,6% des Francais déclarent en avoir déja consommé
parmi lesquels 1,6% au cours de I'année 2017, selon le rapport de I'Observatoire frangais
des drogues et toxicomanies (OFDT). En 20 ans, le nombre de jeunes ayant déja expérimenté la cocaine
a été multiplié par quatre mais a tendance dernierement a se stabiliser (2,8% des jeunes de 17 ans ont

consommé la cocaine au moins une fois dans leur vie en 2017 contre 3,2% en 2014).

b. Cocaine basée versus cocaine hydrochloride ?

Parmi les consommateurs réguliers, une distinction peut étre établie entre les consommateurs
socialement intégrés, qui sniffent de la cocaine sous forme de poudre (forme chlorhydrate) et les con-
sommateurs marginalisés, qui se I'injectent par voie intraveineuse ou qui fument du crack (cocaine
base), parfois en combinaison avec des opiacés. Chacune de ces formes présente ses propres caracté-
ristiques pharmacologiques ainsi que ses propres modes et patrons d’utilisation.

La cocaine base, sous sa forme naturelle extraite des feuilles de coca, est faiblement soluble dans
I’eau mais se vaporise rapidement une fois chauffée. Son inhalation sous forme de vapeur (i.e. fumer
la cocaine sous forme de crack ou freebase) entraine des concentrations sanguines, dans le cerveau,
similaires a I'injection intraveineuse de cocaine hydrochloride. Pour ces raisons et d’autres encore (e.g.

commodités, faible co(t, évitement de I'injection intraveineuse et des risques d’infection associés), les
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usagers préferent souvent I'inhalation pulmonaire de la cocaine. La cocaine sous forme de sel hydro-
chloride se dissout, quant a elle, dans I'eau, ce qui explique qu’elle soit la forme la plus utilisée a des
fins médicales ou addictives par voie intraveineuse. De plus, cette forme est également consommée
par insufflation intranasale puisque rapidement absorbée par les muqueuses de la cavité nasale

(Ragoucy-Sengler et al., 2003; Barceloux, 2012).

La cocaine étant tres peu consommeée par d’autres voies (e.g. orale, pulmonaire, parentérale...), sa
consommation par voie intraveineuse et inhalée reste incontestablement le mode de consommation
privilégié. Or, quelle que soit la voie, la consommation chronique de cocaine est souvent caractérisée
par des épisodes de consommation intense ou binge et donc par des fluctuations intermittentes de
I’état d’intoxication avec des « montées » et des « descentes » (Gawin and Kleber, 1986). Un binge se
poursuit généralement jusqu’a I'épuisement des provisions ou la survenue d’une intolérance vis-a-vis

de la drogue.

c. Pharmacocinétique de la cocaine

e La pharmacocinétique : qu’est-ce que c’est ?

Tous les patrons de consommation de la cocaine sont directement dépendants de sa pharmacoci-
nétique puisque sa métabolisation et sa distribution vont, entre autres, conditionner ses effets récom-
pensants. En effet, une fois administrée, la cocaine est rapidement métabolisée avec une demi-vie tres
rapide (i.e. 45 a 90 minutes dans le plasma). Ses métabolites principaux, la benzoylecgonine et I'ecgo-
nine méthylester, sont inactifs et sont issus des hydrolyses chimiques et enzymatiques salivaires et
hépatiques (Ragoucy-Sengler et al., 2003; Koob and Le Moal, 2006c; OFDT) tandis qu’une autre voie
métabolique dite accessoire entraine, en cas d’intoxication aigue, la formation de norcocaine, un mé-
tabolite actif qui, comme la cocaine, passe la BHE (Pomara et al., 2012).

Sa cinétique dépend également de I'individu (e.g. différences d’activité de I'enzyme en fonction du
genre, du poids et de la taille) ainsi que de la voie d’administration. En effet, la voie d’administration
conditionne la vitesse a laquelle la cocaine pénétre dans le cerveau pour produire ses effets récom-
pensants et addictifs. Ainsi, si la voie intranasale (sniff) freine I'absorption de la cocaine du fait d’'une
anesthésie locale et d’une vasoconstriction, I'injection et surtout I'inhalation de vapeurs entrainent
trés rapidement des actions pharmacologiques et donc des symptomes subjectifs importants (OFDT).
Les effets cliniques apparaissent 3 minutes aprées un sniff de cocaine et peuvent persister jusqu’a une
heure, alors gu’ils ne dureront que 10 minutes aprés une prise de crack ou de free base, mais appa-
raissent en 5 a 10 secondes du fait d’'un passage direct au niveau artériel pulmonaire. La voie intravei-
neuse entraine, quant a elle, des effets en 16 a 20 secondes, et les taux sanguins les plus élevés sont

retrouvés en moins de deux minutes.

34



e Pharmacocinétique et pouvoir récompensant

Comme nous I'avons vu précédemment, le potentiel addictif des drogues découlerait directement
de leur pouvoir récompensant ; c’est-a-dire de la quantité de DA libérée en réponse a I’'administration
de drogue. La voie d’administration de la drogue détermine a quelle vitesse et quelle quantité de
drogue va atteindre la circulation générale, et par conséquent, le cerveau (Figure 3), conditionnant
théoriquement les propriétés renforcantes de la drogue (Gossop et al., 1992). Or, la transition d’une
consommation récréative de drogues vers I'addiction voit sa probabilité augmenter, et celle-ci est
d’autant plus sévere, chez des individus s’administrant la drogue par les voies les plus rapides (Allain
et al., 2015). Ainsi, le risque de développer une addiction a la cocaine est accru chez des individus
consommant cette drogue par voie intraveineuse ou inhalée, par rapport a des individus utilisant des
voies d’administration plus lentes (Samaha and Robinson, 2005).

Toutefois, comme nous le verrons, plus loin, la vitesse a laquelle les effets récompensants de la
cocaine apparaissent suite a son injection (méme par voie intraveineuse) n’a pas encore été clairement
déterminée, surtout chez les sujets non-humains qui ne peuvent pas rapporter verbalement leur ex-

périence. Cette incertitude pose des problémes d’interprétation et de comparaison.
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Figure 3 : Voie d’administration et concentrations plasmatiques de cocaine
Le profil pharmacocinétique des concentrations plasmatiques de cocaine chez les humains dépendent de la voie
d’administration de la drogue ; ces concentrations augmentent et diminuent de facon trés rapide lorsque la co-
caine est injectée par voie intraveineuse ou lorsqu’elle est fumée. A contrario, ces concentrations augmentent et
diminuent beaucoup plus lentement apreés une administration intranasale ou orale de la drogue. Les données
représentent la moyenne pour 10 sujets humains pour chaque condition (d’aprés Allain et al., 2015)

2. Action dopaminergique de la cocaine

La cocaine agit directement sur les transporteurs monoaminergiques, notamment ceux de la DA,

mais aussi sur certains canaux ioniques. Nous allons décrire tout a tour ces deux principales actions.
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a. Un potentialisateur de I'action de la dopamine

De par son aptitude a passer la BHE, la cocaine dispose d’une action centrale directe sur les neu-
rones. Aprées son absorption dans la circulation systémique, cette drogue est retrouvée dans quasiment
toutes les régions du cerveau mais elle semble particulierement présente dans les régions principales
du systéme de la récompense (i.e NAc et VTA) (Pagliaro and Pagliaro, 2011). Elle peut alors bloquer le
transporteur de la dopamine (DAT), protéine transmembranaire permettant le passage de la DA a tra-
vers la membrane des neurones, ainsi que le transporteur vésiculaire des monoamines (VMAT) impli-
qgué dans le stockage des catécholamines dans les vésicules synaptiques.

Le blocage compétitif de haute affinité de ces protéines transmembranaires par la cocaine a lieu
tout particulierement dans les neurones DA mésolimbiques, et est principalement associé aux proprié-
tés récompensantes de cette drogue. En effet, il a été démontré que les souris sont incapables d’ac-
quérir le comportement d’auto-administration de cocaine en I'absence du DAT (Thomsen et al.,
2009a), ou lorsque celui-ci est rendu insensible a la cocaine (Thomsen et al., 2009b) ; témoignant de
son réle fondamental dans I'induction des effets récompensants de cette drogue. Par ailleurs, ces ré-
sultats sont confirmés chez I’'Homme puisque des études d’'imagerie ont démontré que le taux d’occu-
pation du DAT par la cocaine était corrélé a la cinétique des effets récompensants subjectifs rapportés

par ces derniers (Volkow et al., 1997, 1999a).

Ainsi, ces deux mécanismes engendrent respectivement une augmentation de la concentration de
DA dans la fente synaptique ainsi qu’un shift de la DA du cytoplasme vers la vésicule synaptique. La
concentration de DA dans chaque vésicule sera alors plus importante et conduira, in fine, a une libéra-
tion plus importante de ce neurotransmetteur suite a I'activation de ces neurones. Se faisant, I'admi-
nistration de cocaine entraine une augmentation plus rapide et plus importante de la concentration
de DA dans la fente synaptique par rapport aux récompenses naturelles. L'effet de 'augmentation de
la libération de DA qui en résulte est médié par I'activation des récepteurs dopaminergiques post-
synaptiques D1 et des autorécepteurs présynaptiques D2 (Einhorn et al., 1988; Kravitz et al., 2012) qui

sous-tendent une grande partie des effets comportementaux aigus de la cocaine.

b. Un inhibiteur des canaux ioniques voltage-dépendants

La cocaine agit également sur les canaux sodiques et potassiques voltage-dépendants. Elle en-
traine, entre autres, une inhibition de la perméabilité au sodium de la membrane plasmique des cel-
lules neuronales en bloquant le canal ionique correspondant ainsi qu’une augmentation de la conduc-
tance potassique. De par cette action, la cocaine crée une hyperpolarisation de la cellule en augmen-
tant son seuil d’excitabilité électrique, ce qui réduit la probabilité de transmission de I'impulse nerveux

(Barceloux, 2012).
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Le blocage des canaux sodiques voltage-dépendants a été démontré lors d’études chez I'animal a
des concentrations de cocaine 10 fois supérieures a la concentration nécessaire aux effets de la poten-
tialisation des catécholamines. En effet, I’affinité de la cocaine pour ces canaux est plus faible que pour
le transporteur des monoamines mais n’'empéche pas son blocage a de fortes concentrations (Steffen-
sen et al. 2008). Par ce mécanisme, la cocaine régule I'activité pulsatile des neurones DA, nécessaire a
la libération des vésicules synaptiques, et module donc la libération de DA aux terminaisons nerveuses
(Sombers et al., 2009). Cette action, aussi essentielle que I'inhibition de la recapture de la DA (Mejias-
Aponte and Kiyatkin, 2012), conduit a une inhibition partielle des neurones DA du mésencéphale
(Einhorn et al., 1988). Cependant, une activation de ces neurones a également été rapportée (Einhorn
et al., 1988; Zhou et al., 2006; Brown and Kiyatkin, 2008; Steffensen et al., 2008) et résulterait poten-
tiellement de I'inhibition des interneurones GABAergiques de la VTA, par le blocage des canaux so-

diques, conduisant a une levée d’inhibition des neurones DA (Steffensen et al., 2008).

3. Intéroception et anticipation des effets récompensants

a. Intéroception et perception des effets périphériques de la cocaine

De I'administration de la cocaine a ses premiers effets récompensants, plusieurs secondes sont
censées s’écouler pour permettre une libération suffisante de DA. Cependant, la cocaine est également
susceptible d’induire, par des mécanismes annexes (e.g. action sur la libération de noradrénaline), une
activation du systeme nerveux sympathique. Cette activation va produire des altérations périphé-
riques (e.g. augmentation du rythme cardiaque, de la pression artérielle, de la température etc.) qui,
a leur tour, vont générer des stimuli intéroceptifs perceptibles par I’animal. La perception consciente
de ces stimuli correspond a l'intéroception (Craig 2002, 2009). L’'intéroception joue un réle dans la
régulation homéostatique de I'état interne (Verdejo-Garcia et al., 2012). Elle implique des circuits sen-
soriels spécialisés permettant la transmission et le traitement des signaux physiologiques du corps vers
le cerveau. La réception, le traitement et I'intégration de ces signaux pertinents pour I'organisme, et
en lien avec des stimuli externes, est alors susceptible d’influencer les comportements motivés et donc

la prise de drogues (Paulus and Stewart, 2014).

b. Conditionnement intéroceptif et craving

Les signaux intéroceptifs de la drogue sont des stimuli sensoriels périphériques conditionnés et
peuvent donc devenir des stimuli conditionnés des effets récompensants centraux (Wise and Kiyatkin,
2011). On parle de conditionnement intéroceptif (Paulus, 2007). Par exemple, sniffer de la cocaine
induit un go(t amer, une sensation apre dans le nez et la gorge alors que l'injection intraveineuse

conduit a l'infusion d’un liquide a température différente de celle de I'organisme. Cependant, toutes
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deux produisent une augmentation du rythme cardiaque et de la pression sanguine sous-tendue par
les effets sympathomimétiques de la cocaine (Naqvi and Bechara, 2009). Ces effets seront pergus par
le consommateur et pourront constituer des stimuli prédictifs conditionnés des effets recherchés de
la drogue. Ce role prédictif pourra étre d’autant plus important que I'intervalle de temps entre la prise
de cocaine et le début des effets récompensants attendus sera long (selon la voie d’administration).
Des études récentes ont montré qu’apres conditionnement, ces stimuli périphériques peuvent a eux
seuls générer un désir de drogue chez I'animal et déclencher I'activation des neurones DA de I'ATV,
sans qu’aucune molécule de cocaine ne soit présente dans le cerveau (Brown and Kiyatkin, 2006;

Kiyatkin and Brown, 2007; Wise et al., 2008).

De par ses différentes actions neurobiologiques, la cocaine génére des effets récompensants anor-
maux chez I'Homme, comme chez I'animal, qui pourraient expliquer, au moins en partie, son potentiel
addictif élevé. Cette drogue constitue donc une récompense largement préférée a toute autre activité
alternative pour I’étre humain. Afin de mieux comprendre les mécanismes a |'origine de la mise en
place de I'addiction a la cocaine chez 'Homme, des modeles animaux ont été développés depuis de
nombreuses années et sont devenus des outils indispensables a la recherche sur le sujet. Ces modéles
animaux de I'addiction ont évolué au cours du temps avec I’évolution de notre conception médicale

de la nature et du diagnostic de ce désordre comportemental.

1. Le modeéle animal, un concept évolutionniste

a. Les modeles animaux longtemps contestés

Les modeles animaux sont des préparations expérimentales développées chez une espéce dans le
but d’étudier, dans des conditions extrémement contrdlées, un phénoméne se produisant chez une
autre espéce. La pertinence biologique et/ou clinigue d’'un modeéle, dans le domaine des neurosciences
comportementales, repose sur I'étude des relations entre le cerveau et le comportement de 'orga-
nisme vivant utilisé (van der Staay, 2006). Cependant, cette approche a été contestée durant de nom-
breuses années dans le domaine de la psychiatrie, longtemps considéré comme un champ propre a
I’étre humain. Pour autant, depuis les premiéres études de névrose chez le chien (Pavlov, 1928), les
avis ont évolué et de nombreuses expériences se sont attachées a modéliser certains troubles psychia-

triques (McKinney, 1974, 1988, 1989) tels que I'addiction. Ainsi, a partir des années 60, le concept de
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« modele animal » est progressivement devenu central dans les sciences médicales contemporaines
pour susciter un intérét maximal au cours des années 90 (Barbara, 2015) et s'imposer, aujourd’hui,

comme un prérequis nécessaire aux études comportementales et neurobiologiques sur I'addiction.

b. Des avantages incontestables

Bien que les informations les plus pertinentes soient évidemment issues des investigations chez
I'Homme, I'étude des comportements inadaptés et des processus cérébraux qui les sous-tendent né-
cessitent parfois I'utilisation de techniques impossibles a réaliser chez ce dernier ou qui souleveraient,
si elles I'étaient, des débats éthiques (Hitzemann, 2000). Ces études permettent ainsi d’apporter des
informations sur la structure du cerveau, sa fonction, et d’identifier les bases neurobiologiques des
comportements d’intérét (van der Staay, 2006). Par conséquent, les modeles animaux sont, a I'heure
actuelle, considérés comme indispensables a I'étude approfondie de comportements complexes, de
traits ou de caractéristiques (i.e. phénotypes) présentés par ’'Homme, et qui ne peuvent, a priori, étre
modélisés ex vivo ou chez des organismes plus simples (e.g. levures, ver).

Par ailleurs, sans une compréhension claire des similitudes que I'étre humain partage avec les
autres animauy, il devient difficile d’établir le caractere unique de ses capacités mentales. La mise en
évidence de cette spécificité est notamment permise par l'utilisation des homologies neuro-anato-
miques et neurochimiques qui existent entre les différentes espéces (Panksepp and Panksepp, 2000;
Panksepp et al., 2002). Cette approche, basée sur la théorie de I'évolution de Darwin (Darwin, 1859),
admet I'existence de mécanismes neuronaux et comportementaux communs qui permettraient de
justifier I'utilisation d’'une autre espéce pour identifier les bases neurobiologiques des comportements

humains (Laborda et al., 2012).

c. Une comparaison possible entre espéces

En effet, I'existence d’une homologie, ou au moins d’une analogie, entre les caractéristiques phy-
sigues et comportementales de différentes espéces est couramment acceptée et permet des extrapo-
lations de I'animal a I'Homme (Russell, 1964). Richard Owen fut un des premiers a mettre en avant la
différence entre les concepts d’homologie et d’analogie (Owen, 1843). Bien qu’il ait fournit ce que
nous considérons comme la premiére définition moderne de ces deux concepts, cette derniere a été
bousculée par les travaux de Darwin sur la théorie de I’évolution et est aujourd’hui obsolete.

On considere désormais que I’homologie est une relation de correspondance entre les traits (i.e.
souvent anatomiques mais aussi moléculaires, génétiques...) d’organismes appartenant a des espéces
différentes ; on parle de traits homologues. Ces homologues sont hérités d’un ancétre commun et
disposent donc d’une origine évolutive. Malgré une organisation similaire, ils peuvent prendre une

forme différente selon I'espéce ; c’est le cas du membre antérieur chez les mammiféres. En revanche,
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I’analogie réfere a des traits (ou comportements) semblables qui remplissent une fonction biologique
similaire. Ces traits dits analogues sont présentés par des organismes appartenant a des especes dis-
tinctes qui ne possédent pas d’ancétre commun (pour revue, voir Hall, 2013; Ghiselin, 2016). Par
exemple, I'aile de la chauve-souris est analogue a I'aile d’un oiseau (i.e. leur fonction a toutes deux est
de voler) mais elle est homologue a la patte d’un chien (i.e. membre antérieur des mammiferes). Au-
trement dit, ’'homologie est une correspondance d’origine phylogénétique alors que I'analogie se rap-
porte a une ressemblance fonctionnelle souvent issue d’une pression environnementale (e.g. adapta-

tion a un milieu difficile similaire pour deux especes issues d’ancétres communs différents).

Ces ressemblances sont donc a 'origine de I'utilisation des modeles animaux dans la recherche.
Cependant, quels critéres sont jugés comme nécessaires et suffisants pour valider ces homologies et

donc le modéle animal en lui-méme ?
2. Des critéres bien précis pour une évaluation compléete

a. Fiabilité

Les variables d’intérét doivent pouvoir étre observées (Hitzemann, 2000) de facon stable et repro-
ductible au sein d’un laboratoire, et entre différents laboratoires (Edwards and Koob, 2012). La fiabilité
d’un modeéle est ainsi obtenue quand, suite a la mesure répétée et objective d’une variable, il subsiste
une faible variabilité intra- et inter-individuelle, et que le phénomene observé peut étre reproduit dans
des circonstances environnementales similaires (Markou et al., 1993; Edwards and Koob, 2012).

Toutefois, la répétition des tests est utilisée avec précaution dans la recherche puisque les résultats
obtenus sont susceptibles d’étre modifiés lorsque I'expérience est renouvelée sur un méme groupe
d’individus (e.g. mesures neurobiologiques différentes suite a I'administration répétée de cocaine). Le
principal objectif de la répétition étant de diminuer la variabilité a I’échelle statistique, une des alter-
natives est d’augmenter la taille de la population et de ne tester les individus qu’une seule fois
(Hitzemann, 2000). Néanmoins, dans certains cas, I’étude de la variabilité d’un systéme peut conduire
a une meilleure compréhension du phénoméne (e.g. variabilité de la consommation de cocaine entre
un groupe d’animaux « addicts-like » versus un groupe « non addict ») ; elle ne peut donc pas toujours

étre considérée comme antagoniste a la fiabilité (Geyer and Markou, 1995).

b. Validité

Outre la fiabilité, un bon modéle animal doit pouvoir répondre a des critéeres de validité qui font
référence a la significativité et a I'utilité des résultats obtenus. Plus précisément, la validité fait réfé-
rence au degré auquel une inférence ou une interprétation fondée sur le modele est correcte et ap-

propriée (Kaplan and Saccuzzo, 1997, 2013). |l existe plusieurs types de validité (Willner, 1984, 1986)
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qui aident a l'identification des faiblesses ou limitations d’un modele particulier et qui permettent une

comparaison des modeéles entre eux (Willner, 1991).

La validité apparente repose sur la ressemblance entre le modéle et la situation ou le processus
qgue I'on cherche a modéliser. Toutefois, cette validité est sujette a 'anthropomorphisme et peut re-
tarder, voire empécher, le développement de modeles pertinents (Holmes, 2003). En effet, un méme
processus peut induire des symptoémes ou une phénomeénologie différente chez I'animal (Matthysse,
1986) tandis que des causes distinctes peuvent, quant a elle, étre a I'origine d’aspects physiologiques
et comportementaux, chez le modele, qui sont similaires a ceux présentés par I’'Homme (Geyer and
Markou, 1995).

La validité prédictive repose, quant a elle, sur la capacité d’'un modeéle a réaliser des prédictions
sur le phénotype humain (Hitzemann, 2000). Elle fait ainsi souvent écho a la capacité du modele a
identifier des cibles thérapeutiques chez 'Homme (i.e. isomorphisme pharmacologique ; Matthysse,
1986). Toutefois, cette validité prédictive ne nécessite pas que le comportement étudié soit d’origine
pathologique comme I'addiction ; elle peut, en effet, s’appliquer a I’étude de comportements physio-
logiques tels que I'étude du pouvoir récompensant des drogues (Edwards and Koob, 2012).

Enfin, la validité de construction correspond a la capacité d’un modéle a reproduire de fagon ho-
mologue la variable d’intérét (Cronbach and Meehl, 1955). Bien qu’elle soit considérée, par la plupart
des chercheurs de nombreux domaines, comme une des propriétés les plus importantes d’'un modéle,
elle ne peut qu’étre rarement établie. En effet, les attentes des modeles changent constamment avec

les avancées des théories scientifiques et peuvent remettre en cause leur validité de construction.

Par conséquent, la validité apparente reflete I'aspect isomorphique, la validité prédictive I'aspect

corrélationnel, et la validité de construction I’'aspect homologue du modele (Overall, 2000).

3. Conception du modéle : un compromis entre validité et limitations

Bien que le modele animal doive répondre aux critéres de fiabilité et de validité, son évaluation
est directement reliée aux objectifs pour lesquels il a été initialement développé (McKinney, 1988).
Ainsi, dans sa conception, ces objectifs doivent étre pris en compte puisqu’ils conditionneront I'ap-
proche utilisée. En neurosciences comportementales, les modéles animaux sont couramment congus

selon une approche étiologique ou phénoménologique.

a. Deux approches différentes

L'approche étiologique consiste a vérifier une théorie, spécifique ou plus générale, permettant
d’expliquer la survenue d’'un comportement physiologique ou pathologique. Toutefois, malgré

qguelques sources d’informations importantes, il est généralement difficile d’appréhender les causes
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étiologiques du trouble psychiatrique chez I’'Homme. De plus, il est souvent laborieux d’établir un ordre
« hiérarchique » des phénomenes observés, potentiellement a I'origine de la pathologie : « Ces éve-
nements surviennent-ils de fagon primaire ou ne sont-ils que des conséquences secondaires d’autres
événements précurseurs ? » (McKinney, 1988). Enfin, les pathologies psychiatriques, telles que I'ad-
diction, étant des pathologies multifactorielles, il est difficile de reproduire, chez I'animal, I'action con-
jointe de tous ces facteurs de risque dans des conditions de laboratoire.

Ainsi, les troubles psychiatriques sont souvent modélisés selon une approche phénoménologique
qui consiste a ne mimer que certains symptémes de la pathologie et ce, indépendamment de leur
étiologie. En effet, il est difficile, voire impossible, de reproduire I'intégralité d’un trouble psychiatrique
chez le modele, de fagon expérimentale ou conceptuelle, d’ou I'intérét de ne se focaliser que sur une
partie des symptOmes associés au trouble humain (McKinney, 1988, 1989; Geyer and Markou, 1995).
Toutefois, ces symptomes sont trés souvent subjectifs et peuvent conduire a une forme d’anthropo-
morphisme (Geyer and Markou, 1995) puisque les phénomenes observés chez les modéles animaux
n’ont pas forcément de correspondance simple et directe avec les symptomes humains (Nestler and
Hyman, 2010). Par ailleurs, les criteres diagnostiques étant continuellement révisés et redéfinis
(comme nous I'avons précédemment résumé dans la partie .LA.2.), ils peuvent donc remettre en ques-

tion la validité du modéle a long terme ainsi que l'interprétation des résultats.

b. Un compromis a trouver

Puisque chacune de ces approches comporte des limites, un compromis doit étre trouvé entre ce
qgue I'on veut modéliser et les limites imposées aussi bien par le modele en tant que tel (e.g. espéce,
éthique etc.), que par les connaissances parfois insuffisantes au sujet de la pathologie. Pour y remédier,
la multiplication des modeles permet d’avoir a disposition des préparations animales dédiées a I'étude
d’aspects spécifiques d’'un syndrome (McKinney, 1988). Or, le raffinement des modéles animaux est
un processus sans fin pour les neuroscientifiques. En effet, les modéles ne sont jamais considérés
comme définitifs et complets et doivent étre continuellement questionnés et raffinés pour le bénéfice
des futurs scientifiques et patients. De plus, dans la continuité de cette vision, les chercheurs ne doi-
vent jamais persister a utiliser des modeles existants si de nouveaux modeles avec une meilleure vali-
dité deviennent disponibles (Edwards and Koob, 2012).

Il n’existe donc pas de modele parfait de I'addiction mais des modeles permettant d’étudier cer-
tains aspects et symptémes de ce trouble, et qui tendent a se perfectionner avec les avancées scienti-
fiques. Puisque la plupart de ces modeles utilisent la procédure d’auto-administration intraveineuse

de drogue, nous allons commencer par la décrire.
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1. L'auto-administration intraveineuse de drogues, le modéle classique

Dans cette procédure, I'animal est libre d’émettre une réponse comportementale pour obtenir
une dose de drogue. Contrairement aux procédures qui I'ont précédée et qui consistaient en une ad-
ministration forcée de la drogue (Spragg, 1940), I'auto-administration repose sur une prise « volon-
taire » de I'animal, et indépendante de I'expérimentateur (Weeks, 1962; Thompson and Schuster,

1964).

a. Une procédure flexible pour un patron comportemental stable

Dans cette procédure, la drogue peut étre administrée par de nombreuses voies (e.g. voie orale,
intracérébrale...) mais les études privilégient (quand c’est faisable) une des voies les plus utilisées par
I'Homme pour une drogue particuliere. Ainsi, pour la cocaine, I'auto-administration intraveineuse
mime la rapidité du début des effets produits par la consommation de drogue chez 'Homme, par voie
intraveineuse ou inhalée (Lynch et al., 2010). Dans ce cas, un cathéter a demeure est préalablement
implanté dans la veine jugulaire des rats. Suite au suivi post-opératoire, les animaux sont installés dans
une cage de conditionnement et leur cathéter est connecté a une seringue de drogue placée sur un
pousse-seringue mécanique (Figure 4). lls peuvent ainsi, en appuyant sur un levier, enclencher le
pousse-seringue et obtenir une dose de cocaine (Ahmed, 2012a). Or, comme nous |’avons vu précé-
demment (partie I.C.1.c.), la voie d’administration conditionne partiellement les effets récompensants
de la drogue et ce, notamment en agissant sur la latence entre la réponse et les effets percus (Sanchis-
Segura and Spanagel, 2006).

La procédure d’auto-administration dépend également des régles de renforcement. Celles-ci cor-
respondent a un jeu de contingences définissant la relation entre le comportement et la distribution
de la dose de drogue (Ferster and Skinner, 1957). La regle la plus utilisée dans I'auto-administration
intraveineuse classique de cocaine est la régle de renforcement fixe ou « fixed ratio » (FR). Dans ce cas,
la dose de drogue est délivrée a chaque fois qu’'un nombre prédéfini de réponses a été réalisé sur le
levier. Par exemple, en FR1, un seul appui est nécessaire a I'activation de la pompe mécanique et donc
a 'obtention d’une dose (Spanagel, 2017). Cependant, en pratique, chaque réponse ne produit pas
d’injection puisqu’une période réfractaire de quelques secondes (e.g. 20s) appelée time out (TO) est
généralement mise en place une fois I'appui réalisé. Ce TO est une période souvent signalée par un
signal lumineux et durant laquelle les appuis ne sont plus récompensés de sorte a éviter un surdosage.
En effet, la cocaine nécessitant quelques secondes pour produire ses premiers effets, cela permet
d’empécher les animaux de s’injecter une nouvelle dose de drogue avant que les effets de la précé-

dente ne se fassent ressentir (Panlilio, 2011).
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Dans ces conditions d’auto-administration avec un accés limité a la drogue, les rats développent
un patron de consommation stable (Caine and Koob, 1993) et semblent réguler leur prise de drogue
de sorte a ne jamais tomber en dessous d’une concentration minimum (Weeks, 1962; Wise et al., 1995;
Tsibulsky and Norman, 1999). Cependant, ce patron dépend également de la dose ; en effet, le taux
de réponse est inversement proportionnel a la dose de drogue (i.e. plus la dose augmente, plus le taux
de réponse diminue). Ce phénomeéne de régulation de la prise de drogue est un aspect caractéristique
de I'auto-administration, puisqu’il est observé de fagon stable et reproductible dans les différents la-

boratoires, chez différentes espéces et pour des catégories de drogues variées.

Figure 4 : Cage de conditionnement pour les expériences d’auto-administration intraveineuse
Ces cages sont équipées d’un levier motorisé, d’un pousse-seringue et d’un tube d’injection. L’animal peut rece-
voir une dose intraveineuse de drogue en actionnant le levier. (D’aprés Ahmed, 2012b)

b. Un modéle de prise de drogue mais pas d’addiction ?

Le fait que I'auto-administration de cocaine en accés limité soit extrémement stable et ce, méme
sur plusieurs mois (Ahmed and Koob, 1998, 1999), limite son utilisation comme un modeéle de I'état
progressif de I’addiction. En effet, bien que la procédure d’auto-administration classique soit haute-
ment flexible, le simple usage répété d’une drogue n’est pas considéré comme un désordre compor-
temental, comme nous I'avons expliqué précédemment (voir partie I.A.2.). Il est désormais admis que
le simple usage de cocaine est certes nécessaire, mais non suffisant pour induire et identifier les profils
« addicts » chez les animaux en laboratoire (Wolffgramm and Heyne, 1995; Deroche-Gamonet et al.,

2004; Vanderschuren and Everitt, 2004; Roberts et al., 2007; Belin et al., 2009).
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La prise de conscience de la communauté scientifique, quant au manque de validité de I'auto-
administration en tant que modele d’addiction, est principalement due a la découverte de sa nature
multifactorielle. Ainsi, cette procédure reflete davantage I'usage récréatif et occasionnel de cocaine
qui, contrairement a I’addiction, n’est pas associé a une perte de controle. En effet, pour étre considéré
comme un bon modele d’addiction, les animaux doivent, en plus de s’auto-administrer la cocaine, dé-
velopper des changements comportementaux qui récapitulent les aspects de I'addiction a la cocaine
(Table 2) et ce, en association avec des changements neuro-adaptatifs (Roberts et al., 2007; Ahmed,
2012a). Cette procédure a donc été continuellement révisée et redéfinie (Smith, 2020) et les cher-
cheurs se sont principalement focalisés sur les symptémes qui accompagnent la transition entre un

usage occasionnel de drogues et I'addiction (Ahmed, 2012a).

2. Le modéle dit de l'accés prolongé a la drogue

a. Un modéle largement accepté

Différentes approches ont été envisagées pour modéliser la distinction entre I'addiction a la co-
caine et son usage occasionnel chez le rat. Parmi celles-ci, une des stratégies consiste a comparer dif-
férentes modalités d’accés a I'auto-administration intraveineuse de cocaine, telle qu’elle a été précé-
demment décrite (Ahmed, 2011). Dans une expérience princeps, au moins deux groupes de rats ont
eu la possibilité de s’auto-administrer la cocaine pendant plusieurs jours ou semaines ; ces deux
groupes ne se distinguant que par la durée d’accés quotidien a la drogue. Selon cette procédure clas-
sique, le groupe contrdle ne dispose que d’un acces d’1h par jour a la cocaine, tandis que le groupe
expérimental dispose d’un acces prolongé de 6h minimum (Ahmed and Koob, 1998).

Ce modele d’acces prolongé est un modéle robuste, largement accepté dans le domaine de I'ad-
diction. En effet, il a pu étre répliqué a maintes reprises par différents laboratoires et dans des condi-
tions variées (Ahmed et al., 2002, 2003; Ben-Shahar et al., 2004, 2006, 2008, 2009; Ferrario et al., 2005;
Kenny et al., 2005; Perry et al., 2006; Ferrario and Robinson, 2007; Hansen and Mark, 2007; Allen et
al., 2007; Wee et al., 2007; Briand et al., 2008c, 2008b; Mantsch et al., 2008b, 2008a; Aujla et al., 2008;
Briand et al., 2008a; Oleson and Roberts, 2009; Quadros and Miczek, 2009; Anker et al., 2009; Jin et
al., 2010; Wakabayashi et al., 2010; Gipson et al., 2011; Pacchioni et al., 2011; Gobin and Schwendt,
2017; Orsini et al., 2020).

b. Des critéres en faveur de ce modéle d’addiction

Indépendamment de I'entrainement initial et de I’historique de consommation, I’acces limité con-
duit a une consommation de cocaine stable et modérée, tandis que I'acces prolongé induit une esca-

lade de la consommation de cocaine entre les séances (Ahmed and Koob, 1998). L'escalade est définie
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comme une augmentation excessive de la consommation de drogue qui devient de plus en plus difficile
a controler ; elle doit étre conceptuellement différenciée du phénomene de tolérance (Ahmed and
Koob, 2005). Or, parmi les divers symptomes existants, I'escalade présente un grand nombre d’aspects
uniques qui en font un critére souhaitable pour modéliser I'addiction chez I'animal. Ce critére est I'un
des seuls qui demeure présent dans chacune des différentes classifications diagnostiques et ce, malgré
leur redéfinition constante (voir partie .A.2).

Par ailleurs, en plus du phénomene d’escalade, I'augmentation de la durée d’exposition a la co-
caine permet de modéliser d’autres critéres de I'addiction tels qu’ils sont définis dans le DSM-5 (Ta-
bleau 2). Ainsi, I'acces prolongé conduit a une augmentation de la motivation pour la drogue (Paterson
and Markou, 2003; Ahmed and Koob, 2005; Wee et al., 2008; Orio et al., 2009; Hao et al., 2010), a une
augmentation de la sensibilité a la réinstallation de la recherche de cocaine aprés extinction (Mantsch
et al., 2004; Ahmed and Cador, 2006; Kippin et al., 2006; Knackstedt and Kalivas, 2007; Madayag et al.,
2010), ainsi qu’a une diminution de la sensibilité a la punition lors de la recherche de cocaine

(Vanderschuren and Everitt, 2004; Ahmed, 2012a).

Par conséquent, ces travaux renforcent I'idée que I'auto-administration de cocaine en accés pro-
longé (e.g. 6h/jour), contrairement a un acces limité (e.g. 1h/jour), modélise le passage d’une consom-

mation occasionnelle de drogue a des patrons de consommation pathologiques.

c. L’accés prolongé : une approche étiologique ?

Par ailleurs, en comparaison a des rats ayant un acces limité a la cocaine, I'accés prolongé conduit,
en début d’auto-administration, a une augmentation rapide de la concentration cérébrale de drogue
qui se maintient pour rester élevée jusqu’a la fin de la séance (Zimmer et al., 2012) ; ce phénomene
peut s’apparenter, chez ces rats, a un besoin plus élevé de consommer la cocaine en début de séance
par rapport a des animaux en acceés limité (Ahmed and Koob, 1998).

En effet, cette approche repose sur I’hypothése que I'accés prolongé a la drogue joue un role étio-
logique, bien que pas nécessairement exclusif, dans I'initiation de la transition vers I'addiction a la
cocaine chez 'Homme (Ahmed, 2012a). Ainsi, les processus neuropathologiques qui causent I'addic-
tion pourraient étre déclenchés uniquement lorsque les rats s'exposent suffisamment a la cocaine,
franchissant alors un « seuil » qui correspondrait au niveau minimum d'exposition a la drogue requis
pour induire I'addiction. A contrario, en dessous de ce niveau critique d’exposition, la consommation
de drogue resterait sous contrdle, au moins pour la grande majorité des individus exposés, du fait de

I’absence de changements neuropathologiques.
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Tableau 2 : Modélisation des critéres diagnostiques de I'addiction chez I'animal
(d’apres Vanderschuren and Ahmed, 2020)

N° critéres

Critéres simplifiés du DSM-5 Modélisation du symptome
tableau 1
. Augmentation de la réinstallation des comportements de
1. Craving
recherche de drogue
. R . Résistance a I'extinction (i.e. procédures dans lesquelles
2. Difficulté a se restreindre

les appuis ne sont plus récompensés par la drogue)

Utilisation plus importante . o .
3. . , Controle altéré, déficits neurocognitifs
gu’initialement prévu

L , Préférence pour les drogues par rapport a des récom-
4.,6.,11. Autres activités abandonnées .
penses alternatives

Beaucoup de temps consacré a

5. Motivation exacerbée pour les drogues
la drogue
7., 8. Tolérance, Sevrage Tolérance, escalade de la consommation de drogue
Poursuite de la consommation Résistance a la punition (e.g. chocs électriques concomi-
S en dépit des problemes induits tants a la prise de drogue)
10. Utilisation dans situations Résistance a la punition (e.g. chocs électriques concomi-
dangereuses tants a la prise de drogue)

3. L'auto-administration par accés intermittent : une variation récente

a. Un phénotype caractéristique de ['addiction

Récemment, il a été démontré qu’un autre modéle d’induction de I'addiction a la cocaine était
susceptible d’induire des phénotypes addictifs pertinents chez les animaux de laboratoire. Dans ce
modeéle, I'animal peut s’auto-administrer la drogue de facon répétée, sur plusieurs jours, mais unique-
ment de facon intermittente au sein d’'une méme séance. Cette procédure d’accés intermittent res-
treint la prise de drogue en limitant soit le temps, soit les opportunités durant lesquelles la drogue est
disponible et ce, autrement qu’en agissant sur la durée de la séance, le nombre d’infusions, ou encore
le TO (Smith, 2020). Comme pour le modéle d’accés prolongé, les phénotypes induits par le modele
d’acces intermittent sont caractérisés par une sensibilisation aux effets récompensants de la drogue
(Roberts et al., 2007; Allain et al., 2015, 2018; Kawa et al., 2019b). Il favorise, en effet, une augmenta-
tion de la consommation dans le temps avec un phénomeéne d’escalade, une augmentation de la mo-
tivation pour la cocaine ainsi qu’une vulnérabilité a la rechute (Zimmer et al., 2012; Calipari et al., 2015;
Kawa et al., 2016; Gueye et al., 2019) ; et ce, indépendamment de la durée de ces acces intermittents

(Allain and Samaha, 2019).

b. Des pics de concentration de cocaine dans le cerveau

Cette procédure a été développée de sorte a modéliser le mode de consommation des usagers

expérimentés de cocaine. En effet, I'objectif est de mimer leur consommation intermittente entre
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les binges (voir partie I.C.1.c.) mais également au sein d’un binge (Beveridge et al., 2012). Or, il est
possible d’extrapoler la procédure d’acces prolongé comme un binge de consommation séparé par
une période d’abstinence de plusieurs heures avant la séance du lendemain (Ahmed and Koob, 1998).
Toutefois, les défenseurs du modele pronent le fait que I’accés prolongé ne modélise ni l'intermittence
de consommation au sein d’'un méme binge, ni les pics de concentration de cocaine, engendrés par
I'acces intermittent, dans le cerveau (Zimmer et al., 2011). En effet, en réduisant la constance de la
disponibilité de la drogue durant la séance, ces acces intermittents vont produire plusieurs pics de
concentration de cocaine dans le cerveau au sein d’'une méme séance. Cette particularité le différencie
des procédures opérantes en acces limité et prolongé, décrites précédemment, qui tendent a des con-
centrations stables de drogue au sein de la séance (Zimmer et al., 2011, 2012).

Or, la pharmacocinétique de la drogue associée au modele d’accés prolongé, ainsi qu’a la majorité
des expériences d’auto-administration, ne refléte pas les patterns de consommation de drogue chez
I’'Homme (Kawa et al., 2019a). Etant donné que la demi-vie de la cocaine chez ’lHomme est d’environ
40mn (Javaid et al., 1983), celle-ci n’est pas maintenue a de hautes concentrations sur de longues pé-
riodes. La concentration de cocaine serait donc drastiquement réduite jusqu’au prochain pic, induit
par un nouvel événement d’intoxication (Zimmer et al., 2012). Par conséquent, ce modéle permettrait
de limiter les différences qui existent entre les consommateurs réguliers de drogue et les animaux dans
les expériences classiques d’auto-administration, quant a la dynamique temporelle des concentrations

de cocaine.

1. Un manque de récompenses alternatives a la drogue

a. Des avantages certains mais insuffisants

Malgré des avis divergents quant a la validité des modeles précédents, ces procédures ont permis
d’identifier certains mécanismes neurobiologiques qui sous-tendent la transition vers I’addiction, ainsi
que les interventions qui agissent sur ces processus (e.g. Koob et al., 2004; Koob, and Kreek, 2007;
Ahmed and Kenny, 2011; Pelloux et al., 2018; Schmeichel et al., 2018; Allen et al., 2019; Caffino et al.,
2020). Ces données viennent appuyer leur utilisation en tant que modeéle de I'addiction a la cocaine,
contrairement a I'auto-administration en acces limité, qui modélise davantage des formes normales
de consommation de drogue (i.e. consommation occasionnelle, récréative et controlée). Ces ap-
proches pourraient également permettre d’étudier la survenue successive des différents symptomes
lors de la transition vers I'addiction (Shaffer and Eber, 2002), ainsi que la mise en évidence de sous-

groupes plus ou moins « addicts ». L'identification de ces différents profils permettrait d’établir
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I’existence de facteurs protecteurs ou, a I'inverse, de facteurs qui intensifient la vulnérabilité a I’addic-

tion (Ahmed, 2012a).

Toutefois, bien que ces modeéles animaux répondent a un certain nombre de critéres de I'addiction
(Tableau 2), leur utilisation nécessite tout de méme une confirmation de leur validité constructive.
Pour se faire, il est nécessaire de vérifier que les changements comportementaux observés résultent

bien d’une perte de contrdle de I'auto-administration de cocaine.

b. Des alternatives pour identifier la perte de contréle

Comme nous l’avons vu précédemment (voir partie 1.LA.2.c.), la perte de contréle, qui est un des
aspects essentiels du concept d’addiction, s’exprime notamment par un choix de I'individu en faveur
de la drogue et ce, au détriment de toute autre activité alternative. Or, depuis les prémices de |'auto-
administration (Weeks, 1962), la consommation de drogue est quasiment toujours évaluée dans un
contexte dépourvu d’autres opportunités (Ahmed, 2012a), ol I'animal n’a d’autres choix que de con-
sommer la cocaine (Ahmed, 2005). Ce contexte contraste fortement avec la richesse des activités al-
ternatives a la drogue qui existent dans le monde réel et auxquelles sont confrontés les usagers chro-
niques de cocaine (Alexander, 2008). Dans un environnement aussi appauvri, il est alors quasiment
impossible de vérifier si les rats s’auto-administrent la drogue de fagcon compulsive (i.e. besoin incon-
trolable de consommer la cocaine) ou par défaut d’autres options récompensantes (Ahmed, 2010).

Pour valider les modeéles d’addiction préexistants, les animaux doivent donc pouvoir évoluer dans
un environnement enrichi et, surtout, avoir la possibilité de choisir des options « non-drogue » suffi-
samment récompensantes. Ainsi, dans ces conditions, le maintien du comportement d’auto-adminis-
tration de drogue viendrait confirmer la prise de décision pathologique de ces animaux. De plus, la
présentation de cette alternative permet d’évaluer un des criteres les plus importants du DSM, I'en-
dogénéité du comportement observé (i.e. comportement observé propre a I'individu), qui renvoie a la

définition méme d’un trouble mental (voir partie I.A.2.b).

2. Enroute vers le modéle du choix

a. Une étude princeps chez le primate

Pourtant, chez le primate non humain, cette notion de perte de contréle et de prise de décision
pathologique a été envisagée dés les premiéres tentatives de modélisation de I'addiction. En effet, le
concept de choix a vu le jour lors d’'une étude princeps décrivant une addiction a la morphine chez
I’animal. Dans cette expérience, des chimpanzés auxquels il a été administré pendant plusieurs jours

des doses d’héroine, ont commencé a présenter des symptomes d’addiction a cette drogue lors du
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sevrage. Afin de vérifier que ces effets comportementaux étaient bien des symptémes d’addiction et
non le fruit d’un biais anthromorphique, une étude complémentaire a été réalisée.

Les animaux se sont alors vus proposer une fois par jour deux batons, un peint en noir, I'autre en
blanc. Le baton noir pouvait étre utilisé comme une clé permettant d’ouvrir une boite noire afin d’ob-
tenir un morceau de fruit (i.e. une banane entiére ou la moitié d’une orange). Le baton blanc, quant a
lui, permettait d’ouvrir une boite blanche donnant acces a une seringue remplie de morphine. Les
choix ont été réalisés sous 4 état physiologiques différents combinant un état de faim (e.g. non nourri
pendant 16-18h) ou de satiété, a une prise de drogue récente ou a un état de sevrage (i.e. pas de
morphine pendant 16-18h). Or, les chimpanzés ont montré une préférence quasi exclusive pour la

drogue lors du sevrage (Spragg, 1940 ; pour une description détaillée voir Ahmed, 2019).

b. Une préférence quasi-exclusive pour la drogue

Dans les années 70-80, d’autres recherches ont été conduites afin d’étudier le comportement des
primates lorsqu’ils se voient offrir un choix entre une dose de drogue et une alternative dite « non-
drogue ». Ces différents résultats ont pu mettre en évidence le réle non négligeable de ces récom-
penses alternatives dans I'auto-administration de drogue (Griffiths et al., 1975, 1981; Aigner and
Balster, 1978; Woolverton and Balster, 1979). Ainsi, durant ces 50 dernieres années, de nombreuses
équipes se sont attachées a raffiner cette procédure de choix et a multiplier les expériences en faisant
varier le type de drogue, les alternatives mais également les régles de renforcement. Cette procédure
a donc été, par la suite, adaptée a I'étude de I'addiction a la cocaine.

Pour la plupart des études de choix non forcé, le singe tend a préférer, de fagcon quasi exclusive, la
cocaine a la récompense alternative (e.g. pellets de nourriture) et ce, méme apres plusieurs jours d’ac-
cés limité a la nourriture (Aigner and Balster, 1978; mais voir Nader and Woolverton, 1992a). Par ail-
leurs, cette préférence semble étre sensible a la dose de drogue puisque son augmentation conduit a
une augmentation du choix pour la cocaine et une réduction de la préférence pour I'option alternative
(Aigner and Balster, 1978; Woolverton and Balster, 1979, 1981; Nader and Woolverton, 1991, 1992a,
1992b; Nader et al., 1993; Paronis et al., 2002) et ce, méme avec un intervalle entre essais suffisam-
ment long pour limiter les effets anorexigénes de la cocaine (Foltin et al., 2015; Johnson et al., 2016).
Toutefois, cette préférence reste surmontable puisque la sélection de I'option drogue est diminuée
avec I'augmentation du colt comportemental associé a son obtention (Woolverton and Balster, 1981;
Nader and Woolverton, 1991, 1992b; Nader et al., 1993; Woolverton and English, 1997; Woolverton
etal., 1997; Negus, 2003) ainsi qu’avec I'ajout d’un délai (Woolverton and Anderson, 2006). L'augmen-
tation de la valeur de la récompense alternative (e.g. augmentation de la quantité de pellets) permet
également de réduire la préférence pour la drogue (Nader and Woolverton, 1991, 1992b; Negus, 2003;

Huskinson et al., 2015).
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c. Vers une procédure similaire chez le rat ?

Ces études chez le singe ont donc montré une préférence accrue pour la cocaine qui reste, malgré
tout flexible et surmontable, et vient confirmer une endogénéité de leur comportement de consom-
mation de drogue. De nombreux chercheurs se sont alors interrogés sur les résultats obtenus chez le
rat et ont tenté de raffiner les procédures existantes. Ainsi, depuis les travaux princeps du « Rat Park »
(Alexander et al., 1978), des études se sont attachées a mettre en évidence I'effet considérable de
I’enrichissement de I’environnement sur les comportements d’auto-administration et de recherche de
drogue des animaux (Bardo et al., 2001; Gipson et al., 2011; Chauvet et al., 2012; Nader et al., 2012;
Sikora et al., 2018). Ces résultats, bien qu’encourageants, n’ont tout de méme pas permis de vérifier
I’endogénéité du comportement des animaux qui, dans la procédure d’auto-administration, ne se sont
vus proposer aucune alternative a la drogue.

D’autres équipes ont ainsi évalué, ultérieurement, I'effet d’une telle alternative sur I'auto-admi-
nistration de drogue. Or, ces travaux ont mis en évidence une réduction de la consommation de co-
caine lors de la présentation concomitante d’une boisson sucrée (Carroll et al., 1989; Carroll and Lac,
1992, 1993). Ces résultats inédits ont ainsi ouvert la voie et ont contribué au développement de nou-
veaux protocoles permettant de questionner la validité des modeles existants (Ahmed, 2005). Dans
cette optique, notre laboratoire a mis au point une procédure dans laquelle les animaux sont confron-
tés a un choix entre une dose de cocaine et une activité alternative « non-drogue » (Lenoir et al., 2007;
Cantin et al., 2010; Augier et al., 2012; Guillem and Ahmed, 2018). Si les animaux consomment la co-
caine de fagon compulsive et non par défaut d’autres récompenses, ces derniers devraient maintenir
une préférence pour la cocaine, peu importe I'alternative présentée ; confirmant I'endogénéité du

comportement d’auto-administration.

3. La procédure de choix en essais discrets

a. Principe du choix en essais discrets

Dans la procédure de choix, des rats, préalablement implantés avec un cathéter intraveineux et
ayant acquis le comportement d’auto-administration, sont quotidiennement soumis a un choix entre
un levier qu'’ils auront associé a la cocaine (levier C) et un levier associé a la boisson sucrée (levier S).
En d’autres termes, cette procédure leur offre quotidiennement la possibilité de choisir entre une dose
de cocaine et un volume de boisson sucrée et ce, plusieurs fois au cours d’'une méme séance (e.g.
Lenoir et al., 2007; Cantin et al., 2010). Chaque séance quotidienne de choix est composée de 12 essais
discrets, chacun espacés de 10 minutes (i.e. intervalle inter-essai (IlE) de 10mn), et est divisée en deux

phases successives : une phase d’échantillonnage et une phase de choix (Figure 5A).
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Pendant la phase d’échantillonnage (4 essais), chaque levier est présenté seul pendant deux essais,
en alternance avec I'autre levier, dans I'ordre suivant : C—S—C-S. Le levier C est présenté en premier
afin d’éviter une éventuelle aversion gustative induite par la drogue ou des effets de contraste négatifs.
Cette période d’échantillonnage permet aux animaux d’apprendre, séparément, la valeur respective
de chaque option avant de réaliser leur choix, et aux expérimentateurs, de vérifier I'aspect récompen-
sant de chaque option lorsqu’elle est présentée seule. Suite a cela, pendant la phase de choix (8 essais
ou plus), les rats doivent répondre sur un des deux leviers présentés simultanément au début de I'essai
pour obtenir la récompense de leur choix. Chaque essai de choix est exclusif ; choisir une option exclue
nécessairement I'autre jusqu’au prochain essai, obligeant les animaux a exprimer leur préférence au

détriment de I'autre alternative (Lenoir et al., 2007, 2013a; Cantin et al., 2010).

b. La procédure de choix « cocaine » versus « boisson sucrée »

Chaque essai démarre par la présentation du ou des leviers (selon la phase). Le rat dispose alors
d’une période de 5 mn aprés le début de I'essai (i.e. aprés la présentation du ou des leviers) pour
répondre et donc obtenir la récompense qui a été préalablement associée au levier choisi. Pour éviter
tout choix accidentel, les animaux doivent réaliser deux appuis consécutifs sur le levier correspondant
(FR2). Suite au choix d’un levier, les leviers se rétractent automatiquement et un signal lumineux s’al-
lume au-dessus du levier sélectionné, pendant 20s, indiquant a I'animal que la récompense vient de
lui étre distribuée.

La récompense « cocaine » consiste en I'administration par voie intraveineuse d’une dose de
0,25mg de cocaine, pendant 4s. Cette dose est la dose couramment utilisée dans les expériences
d’auto-administration en accés prolongé décrites précédemment (e.g. Ahmed and Koob, 1998).
D’autres drogues ont également été testées dans ce protocole de choix avec des résultats similaires,
telles que I’'héroine (e.g. Lenoir et al., 2013b), la méthamphétamine (e.g. Caprioli et al., 2015), ou en-
core la nicotine (e.g. Huynh et al., 2017).

La récompense alternative consiste, quant a elle, en un acces de 20s d’une solution de saccharine
0,2% ou de saccharose 10% ; concentrations considérées comme optimales chez le rat (Richter and
Campbell, 1940; Collier and Novell, 1967; Collier and Bolles, 1968a, 1968b; Smith and Sclafani, 2002).
Cet acces est délivré par des volumes discrets (0,04ml) dans une cupule située a proximité du levier S.
Les 2 premiers volumes sont délivrés automatiquement pendant les 3 premieres secondes, de sorte a
remplir la cupule, tandis que les volumes suivants peuvent étre obtenus a la demande de I'animal par
un léchage volontaire (1 volume pour 20 Iéchages). Les rats ont appris a boire la quantité maximale de
solution par accés (i.e. 8 volumes soit 0,32ml) pendant les premiéres semaines de test. Or, ce volume
maximal est bien insuffisant pour induire un effet de satiété chez ces animaux (Lenoir et al., 2007,

2013a; Cantin et al., 2010).
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A) Echantillonnage Choix
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Figure 5 : La procédure classique de choix en essais discrets
A) Diagramme du protocole de choix : C pour essai cocaine, S pour essai saccharine ; B) Représentation schéma-
tique d’une séance de choix : Pendant la phase d’échantillonnage, les animaux peuvent réaliser deux fois un es-
sai « cocaine » (seringue) suivi d’un essai « saccharine » (canette) chacun séparé d’un IIE de 10mn. Une fois les
quatre essais réalisés, les essais de choix commencent. L’animal doit réaliser deux appuis consécutifs sur le le-
vier de son choix pour obtenir la récompense correspondante. Pour chacune des phases, si I’'animal n’a pas com-
plété les deux réponses consécutives sur le levier au bout de 5mn (= omission), les leviers se rétractent et il doit
attendre 10mn avant le prochain essai. La séance se termine aprés les 8 essais de choix (une omission étant con-
sidérée comme un essai). Les pointillés sont a considérer lorsque la phase correspondante n’est pas terminée
(i.e. essais d’échantillonnage < 4 ou essais de choix < 8). (adapté d’aprées Lenoir et al., 2013)

En revanche, si le rat ne répond pas pendant le temps imparti, I'essai se termine sans obtention de
la récompense et est signalé par la rétraction du ou des leviers disponibles (Figure 5B). Le nouvel essai

débutera alors apres I'llE de 10mn. Cet intervalle de 10mn permet une dissipation des effets de la
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précédente injection de cocaine, de fagcon a éviter que les animaux soient sous lI'influence des effets
anorexigenes de la cocaine au moment du choix. En effet, des études antérieures ont montré que ces
effets peuvent favoriser le choix de la drogue, notamment en supprimant la motivation pour la récom-

pense alternative (Vandaele et al., 2016; Freese et al., 2018).

1. Le paradoxe du choix

a. Une préférence quasi insurmontable

La procédure de choix, chez le rat, a conduit a I'obtention de résultats en contradiction avec les
préférences observées chez le singe. En effet, malgré une augmentation des doses de cocaine, la
grande majorité des animaux (environ 90%) a montré une préférence accrue pour la saccharine ou le
saccharose et ce, méme aprés une exposition prolongée a la cocaine sur plusieurs semaines (Lenoir et
al., 2007; Cantin et al., 2010; Augier et al., 2012). Or, la cocaine induit des effets plus lents, du fait de
sa pharmacocinétique, par rapport a I'immédiateté du go(t sucré. Pour vérifier I'impact de ce facteur
dans ce choix surprenant, un délai de quelques secondes (i.e. de 2 a 18s) a été ajouté entre I'appui sur
le levier S et I'obtention de la boisson sucrée. Malgré une légere augmentation des choix en faveur de
la cocaine, la plupart des rats ont maintenu, une fois encore, leur préférence pour la boisson sucrée et
ce, méme lors de I'ajout d’un délai conséquent de 18s (Lenoir et al., 2007). Enfin, une augmentation
du co(t comportemental associé a I'obtention de la récompense alternative (i.e. FR16 contre FR2 pour
la cocaine) a permis d’atteindre I'indifférence chez la vaste majorité des animaux ; mais cet effort a di
étre doublé (i.e. FR32 contre FR2 pour la cocaine) pour que les animaux se mettent a préférer la drogue

(Cantin et al., 2010) (Figure 6).

Par ailleurs, cette préférence pour I'alternative « non-drogue » a été observée pour différents
types de récompenses comme la nourriture chez des animaux non privés (e.g. Kerstetter et al., 2012;
Perry et al., 2013), I'’eau chez des animaux assoiffés (Vandaele et al., 2019) et, enfin, plus récemment,
une récompense sociale. En effet, ces travaux récents ont étudié le choix de I'animal entre une drogue
(i.e. méthamphétamine et héroine) et une récompense alternative de type social, lorsque le rat est
testé seul dans la cage d’auto-administration. Cette étude a démontré que, lorsqu’il est possible, pour
I’animal, de rejoindre son congénere de cage d’hébergement, le taux d’abstinence a la drogue ap-
proche les 100% et ce, aussi bien chez des animaux naifs, que chez des animaux largement exposés a
la drogue (Venniro et al., 2018, 2019). Ainsi, peu importe I'alternative non-drogue proposée, les rats

finissent toujours par se détourner de la drogue, malgré un historique de consommation conséquent.
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Figure 6 : Choix « cocaine » versus « saccharine » chez le rat
Les rats présentent une préférence pour la saccharine peu importe (A) I’historique de consommation de cocaine,
(B) la dose de cocaine, (C) le délai ajouté a la récompense alternative (i.e. la saccharine), (D) le colit comporte-
mental associé a la saccharine. (adapté d’apreés Lenoir et al., 2007 (A, B, C) et Cantin et al., 2010 (D))

b. Un choix contraire aux prédictions dopaminergiques

Ces résultats sont en apparente contradiction avec I’'hypothése dopaminergique de I'addiction qui
prédit plutot une préférence pour la drogue. En effet, selon cette hypothese, la quantité de récom-
pense de la cocaine devrait largement surpasser celle des récompenses naturelles et notamment du
go(t sucré. Le signal DA supranormal généré par son action sur les neurones DA est largement supé-
rieur a la concentration de DA libérée en réponse a la consommation d’'une récompense naturelle
(Lenoir et al., 2007). C’est ce signal DA supranormal qui est censé, en produisant une fausse EPR, orien-
ter le choix de I'animal vers la drogue et ce, d’autant plus qu’elle est consommeée de fagon chronique
(Redish, 2004). De ce fait, comment expliquer la préférence du rat pour la solution sucrée, malgré une

exposition préalable a la cocaine ?
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Il se peut que, malgré sa quantité de récompense importante, la valeur subjective de la cocaine
soit diminuée au moment du choix. En effet, bien que les récompenses disposent de propriétés objec-
tives (e.g. physiques, chimiques) traduites sous la forme d’une quantité de récompense, leur valeur
est, quant a elle, définie par les besoins de I'individu prenant les décisions et est donc, par définition,
subjective (Schultz, 2015). Le risque (Lak et al., 2014), le coGt comportemental (Inzlicht et al., 2018;
Tanaka et al., 2019), ou encore le délai (Roesch et al., 2007; Fiorillo et al., 2008; Kobayashi and Schultz,
2008) peuvent altérer le signal DA associé a la récompense et donc influencer la valeur subjective qui
lui est attribuée ; orientant le choix de I'animal vers I'une ou I'autre option. Or, dans notre situation de
choix, les récompenses sont soumises a un effort, une probabilité mais également un risque compa-
rable. Seule la présence d’un délai, pouvant étre expliqué par la pharmacocinétique de la cocaine,
pourrait diminuer sa valeur au moment du choix et expliquer cette préférence inattendue pour I'alter-

native non-drogue, qui est, quant a elle, plus immédiate.

2. Le délai diminue la valeur subjective d'une récompense
a. Mise en évidence de I'impact du délai

o Délai et signal DA

Le délai a un double impact sur le signal DA qui conduit, in fine, a une diminution de la valeur
subjective de la récompense. Ainsi, lorsqu’une récompense est retardée, le signal DA associé au stimu-
lus prédictif diminue (Roesch et al., 2007; Fiorillo et al., 2008; Kobayashi and Schultz, 2008; Day et al.,
2010), tandis que le signal en réponse a son obtention augmente (Fiorillo et al., 2008; Kobayashi and
Schultz, 2008) et ce, d’autant plus que le délai est long. Or, au début du délai, I'animal sait qu’il va
obtenir une récompense mais, au fur et a mesure que le temps s’écoule, le moment auquel il I'obtien-
dra devient de plus en plus incertain. Par conséquent, I'animal reste malgré tout surpris lorsqu’il recoit
la récompense ; une EPR est alors générée et conduit a une augmentation du signal DA (Gibbon et al.,
1988; pour revue, voir Stevens and Stephens, 2010). De ce fait, avec 'augmentation du délai, le stimu-
lus peine a étre prédictif de la récompense et conduit a une diminution du signal DA qui lui est associé.

Par ailleurs, dans un choix, ce stimulus génére un signal DA proportionnel a la préférence de I'ani-
mal ; cette derniére diminuant au fur et a mesure que le délai augmente (Saddoris et al., 2015). En
d’autres termes, plus le délai est important, plus le signal DA généré par le stimulus prédictif sera faible,
et moins I'option devrait étre choisie par I’animal. Or, il a justement été démontré dans les expériences
de choix intertemporel que I'augmentation du délai diminue la préférence de I’'animal pour I'option

retardée, méme si cette derniére est associée a une plus grosse quantité de récompense.
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o Délai et prétérence

L'impact du délai sur la préférence a été initialement étudié chez le rat en laboratoire (Logan,
1965). Dans ce type d’expérience, les animaux, placés dans une cage opérante, font face a deux options
plus ou moins retardées (Monterosso and Ainslie, 1999; Critchfield and Kollins, 2001). Ainsi, deux le-
viers, respectivement associés a une petite récompense quasi immédiate (e.g. 1 pellet de nourriture)
et une grosse récompense associée a un délai (e.g. 2 pellets de nourriture associées a un délai), sont
présentés simultanément. Sachant que le colit comportemental est similaire pour chaque option, ces
dernieres ne different que par le délai qui leur est associé (signalé ou non) ainsi que par leur quantité
de récompense (Figure 7).

Or, plus le délai associé a la grosse récompense est conséquent, moins I'animal accorde de valeur
a cette option. Par conséquent, bien que les animaux préférent initialement la grosse récompense,
I'ajout du délai peut, toute chose égale par ailleurs, inverser leur préférence en faveur de la petite
récompense (Evenden and Ryan, 1999; Cardinal, 2001; Mobini et al., 2002; Green et al., 2004; Mazur,
2007; Calvert et al., 2010; Stein et al., 2012; Aparicio et al., 2013, 2015, 2019; Huskinson and Anderson,
2013; Peterson et al., 2015; Wahab et al., 2018).

HOLLENSTEIN CARTOONS

Figure 7 : Représentation simplifiée de la procédure de choix intertemporels

Le rat voit sa préférence initiale pour la grosse récompense basculer en faveur de la plus petite suite a I'ajout
d’un délai a la grosse récompense (adapté d’aprés Sanchis-Segura and Spanagel, 2006).

b. Dégradation temporelle hyperbolique de la récompense

Ces résultats ont été observés chez le rat (e.g. Richards et al., 1997b, 2013; Reynolds et al., 2002)
(Ainslie and Monterosso, 2003; Farrar et al., 2003; Mitchell and Rosenthal, 2003; Wilhelm and Mitchell,
2009), le pigeon (e.g. Ainslie, 1974; Mazur, 1987), 'Homme (e.g. Kirby et al., 1999; Dixon et al., 2013),
le primate non humain (e.g. Freeman et al., 2012), ainsi que chez la souris (e.g. Mitchell et al., 2006).
lIs confirment donc la robustesse de cette préférence pour la petite récompense immédiate lorsqu’un

délai est ajouté a la grosse récompense.
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Théoriquement, ce phénomene s’explique par une diminution, dans le présent, de la valeur sub-
jective de la récompense avec I'augmentation du délai entre le moment de I’action récompensante et
son obtention ; on parle de la « dégradation temporelle de la récompense » (Ainslie, 1974, 1975;
Rubinstein, 2003; Green et al., 2004). Ce processus physiologique, partagé par de nombreuses especes
(e.g. rats, pigeons, singes, humain) (Mazur, 1987; Odum, 2011), implique un déclin de la valeur et ce,
malgré une quantité physique de récompense constante (Schultz, 2013). Ainsi, dans un choix intertem-
porel, la valeur de la petite récompense immédiate est susceptible, a partir d’un certain délai, de sur-
passer celle de la grosse récompense retardée qui a donc été nettement dégradée (Figure 8A).

Or, on considéere généralement que la valeur d’'une récompense est dégradée selon une fonction
hyperbolique (Mazur, 1987, 2001, 2006), bien que d’autres mécanismes puissent étre envisagés pour
expliquer la diminution de valeur avec le délai (Blanchard et al., 2013, 2014). Contrairement a la fonc-
tion exponentielle, la dégradation hyperbolique, de par sa forme, ne prédit pas une préférence cons-
tante dans le temps et correspondrait mieux a la variation des préférences observées chez les étres

vivants, au quotidien.

c. L’inversion de préférence, une prédiction unique

En effet, la préférence d’un individu entre une grosse récompense retardée et une petite récom-
pense immédiate varie considérablement en fonction du moment auquel le choix est réalisé ; on parle
de l'inversion de préférence. Par exemple, en proposant a des individus un choix entre 50 euros main-
tenant et 100 euros dans un mois, la plupart d’entre eux préfereront la plus petite somme d’argent.
En revanche, si ce choix est décalé dans le temps et qu’il leur est proposé 50 euros dans 6 mois ou 100
euros dans 7 mois (i.e. 6 mois + 1 mois), la grande majorité des individus verra sa préférence s’inverser
en faveur de la somme d’argent la plus importante (e.g. Kirby and Herrnstein, 1995 ; pour revue, voir
Green and Myerson, 2004). En effet, plus le choix se fait en amont de I'obtention des récompenses,
plus I'animal présentera une préférence accrue pour la grosse récompense ; a I'inverse, plus les ré-

compenses sont proches du choix, plus il risque de choisir la petite récompense.

Cette prédiction a été initialement observée dans un contexte expérimental, chez le pigeon
(Rachlin and Green, 1972; Ainslie and Herrnstein, 1981; Rodriguez and Logue, 1988). Les animaux se
sont vus offrir un choix entre une durée d’acces a la nourriture de 2s et de 6s, chacune largement
retardée dans le temps (respectivement 28s et 32s). Dans ces conditions, les pigeons choisissent ma-
joritairement la grosse récompense a la plus petite. En revanche, quand les mémes acces sont dispo-
nibles plus tot (i.e. respectivement 2s et 6s), la préférence des pigeons s’inverse en faveur de la petite
récompense plus immédiate (Green et al., 1981). Ces prédictions ont été vérifiées chez d’autres es-

péces, et notamment chez le rat (e.g. Bradshaw and Szabadi, 1992; Green and Estle, 2003).
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Figure 8 : Dégradation temporelle des récompenses dans un choix entre une pellet de nourriture distri-
buée quasi-immédiatement et deux pellets de nourriture distribuées aprés un long délai
A) Dégradation hyperbolique des valeurs des recompenses au moment du choix ; B) Dégradation hyperbo-
lique des valeurs des récompenses apres ajout d’un délai commun entre le choix et I'obtention de la récompense
conduisant a une inversion de préférence. V correspond a la valeur initiale, V' a la valeur dégradée de la récom-
pense et d au délai entre la réponse opérante et I'obtention de la récompense.
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Par conséquent, I'ajout d’'un délai commun a une petite récompense quasi-immédiate et a la
grosse récompense retardée conduit a une inversion de préférence chez les animaux. Avec le délai, les
valeurs de chacune des récompenses seront fortement dégradées. Et selon cette prédiction, la valeur
dégradée de la grosse récompense devrait, dans ces conditions, surpasser celle de la petite récom-
pense. En effet, le délai appliqué a la grosse récompense devient minime par rapport au délai commun
ajouté et est comme négligé par I'animal. Le délai commun auquel on observe une indifférence de
préférence (i.e. les valeurs dégradées de la petite et de la grosse récompense sont équivalentes) cor-

respond au point d’inversion de préférence (Figure 8B).

3. La cocaine est-elle une grosse récompense retardée ?

Comme nous I'avons vu précédemment (1.C.1.B), la pharmacocinétique de la cocaine est telle que,
malgré son injection par les voies les plus rapides (i.e. voie intraveineuse), cette drogue est associée a
un délai incompressible. Ce délai serait associé au temps nécessaire a la cocaine pour rejoindre le cer-
veau, agir sur les neurones DA et induire des effets récompensants percus par I'animal. Par ailleurs, le
rat étant une espece particulierement impulsive (Roberts, 2002), la présence de ce délai incompres-
sible pourrait potentiellement expliquer sa préférence indéniable pour la boisson sucrée dans notre

protocole de choix par rapport aux primates, potentiellement plus « patients ».

a. L'hypothése du délai-drogue

En d’autres termes, du fait de leur intolérance aux délais (Roberts, 2002), le « délai-drogue » peut
conduire les animaux a choisir une option plus immédiate telle que la boisson sucrée, malgré une
guantité de récompense nettement plus importante pour la cocaine (Ahmed, 2018a). Cependant,
jusqgu’ici, ce délai associé a la pharmacocinétique de la cocaine a été ignoré dans le choix et n’a été que
trés peu étudié. Bien que plusieurs équipes se soient attachées a évaluer la latence des effets dopami-
nergiques induits par une injection intraveineuse aigue et passive de cocaine (e.g. Mateo et al., 2004;
Espafia et al., 2008), les valeurs rapportées ne permettent pas de quantifier précisément la durée de
ce délai et surtout le moment auquel I'animal le prend en compte.

Toutefois, celui-ci semble conséquent puisque I'ajout d’un délai d’'une dizaine de secondes a la
récompense alternative n’a fait qu’augmenter légérement le pourcentage de choix en faveur de la
drogue, sans pour autant changer la préférence des animaux, dans les expériences de choix « cocaine »
versus « boisson sucrée » (Lenoir et al., 2007). De plus, d’autres expériences de choix ont révélé que
seul un délai de 60s ajouté a la récompense alternative permettait d’observer une indifférence de
préférence entre I'oxycodone et des pellets de nourriture. Ce délai, déja trés long, a d( étre considé-
rablement augmenté (i.e. jusqu’a 120s) pour qu’une inversion de préférence en faveur de la drogue

puisse se mettre en place (Secci et al., 2016).
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Ces résultats tendent a envisager I'existence d’un délai-drogue largement supérieur a ce qui avait

été formulé dans la littérature et qui confirmerait notre hypothese.

b. Implications comportementales du délai-drogue

Par ailleurs, la présence d’un délai impacte considérablement le comportement des animaux. Il a
ainsi été démontré que la présence d’un délai retardait, voire empéchait I'acquisition du comporte-
ment d’auto-administration de récompenses naturelles (Dickinson et al., 1992). En effet, les études de
psychologie animale montrent que de longs intervalles entre stimulus et récompense générent de plus
faibles associations dans I'apprentissage conditionné, en raison d’une faible contingence (Lattal and
Gleeson, 1990; Dickinson et al., 1992). Or, la présence d’un signal lumineux concomitant a ce délai
permet de le compenser en formant un pont temporel entre I'action opérante et I'obtention de la
récompense (pour revue, voir Lattal, 2010).

Il s’avére que, lors de I'acquisition du comportement d’auto-administration, un signal est toujours
associé a l'injection intraveineuse de cocaine. La présence de ce signal neutraliserait donc les effets du
délai-drogue, et permettrait aux rats d’acquérir le comportement d’auto-administration de cocaine.
Ces prédictions ont été partiellement confirmées par plusieurs expériences ayant étudié le comporte-
ment d’auto-administration de cocaine sans signal distinctif chez des animaux naifs (Schenk and
Partridge, 2001; Keiflin et al., 2005; Schindler et al., 2011). Toutefois, ce signal serait certes nécessaire
pour I'acquisition mais, en aucun cas, pour la maintenance du comportement d’auto-administration
(pour revue, voir Ahmed, 2018). En effet, au fur et a mesure des séances d’auto-administration de
cocaine, les signaux périphériques intéroceptifs peuvent acquérir, grace a la RPE, une valeur récom-

pensante, puisque potentiellement prédicteurs des effets récompensants de la drogue (cf. partie I.C.3).

c. Comment résoudre le paradoxe du choix ?

Cependant, bien que plusieurs arguments tendent a vérifier I'hypothése du « délai-drogue » et de
son impact sur le choix des rats, d’autres théories peuvent expliquer le paradoxe du choix. En effet, la
guantité de récompense associée aux options alternatives telles que la boisson sucrée pourraient, par
exemple, surpasser celle de la cocaine. Selon cette hypothese, le signal DA ne serait pas un bon pré-
dicteur de la valeur des récompenses (Cannon and Palmiter, 2003) et d’autres systémes de neurotrans-
mission pourraient alors étre mis en jeu, tels que le systeme opioidergique (Pecifia et al., 2006). Si tel

est le cas, cela viendrait remettre en cause I’hypothése dopaminergique de I'addiction.

Or, la cocaine étant associée a un délai inhérent, il est impossible de savoir si la quantité de récom-
pense associée a la cocaine est bien supérieure a celle du go(t sucré. L'objectif est donc de vérifier si

la préférence pour la boisson sucrée est le résultat d’une faible différence de quantités de récompense

61



entre les deux options ou d’une intolérance des rats au délai-drogue. Cette situation peut étre compa-
rée a une équation a deux inconnues puisque nous sommes, a I’heure actuelle, incapable d’appréhen-
der la quantité de récompense associée a la cocaine ainsi que le délai percu par I'animal.

Une des alternatives pour résoudre ce paradoxe est d’utiliser la procédure de I'inversion de préfé-
rence par I'ajout d’un délai commun aux deux récompenses. L'objectif est de s’abstraire du délai inhé-
rent a I'injection intraveineuse de cocaine qui deviendra minime par rapport au délai commun plus
important. De ce fait, il sera possible d’évaluer la préférence sans que cette derniére soit influencée
par le délai-drogue. Par conséquent, si la cocaine est bien plus récompensante que la boisson sucrée,
une inversion de préférence devrait progressivement se mettre en place avec I'augmentation du délai
commun (Figure 9). Dans le cas contraire, 'absence d’inversion de préférence et ce, méme pour des
délais conséquents, devrait, nous permettre de conclure que la cocaine n’est pas plus récompensante
gue la boisson sucrée pour le rat (Figure 10), ou tout du moins, que sa quantité de récompense ne
surpasse pas suffisamment celle de la boisson sucrée, pour que le rat puisse passer outre les effets du

délai trop conséquent qui lui est associé.

62



A) Choix classique

—®

Choix dc

Choix

Futur —

B) Choix avec ajout d’un délai commun

A
A 4

Délai commun

—O

Choix

dc

Délai commun

a

Vc
Délai commun
Vs
V'c
Vs| | _
Choix Futur — .
Inversion de
préférence

Valeur de la récompense

Valeur de la récompense

Figure 9 : Dégradation temporelle des récompenses dans un choix discret « cocaine » vs. « boisson su-

crée » si la quantité de récompense associée a la cocaine est plus importante que celle de la boisson sucrée

A) dans le choix classique, le délai associé a la cocaine dégrade sa valeur en dessous de celle de la boisson

sucrée (quasi-immédiate) méme si la quantité de récompense de la cocaine (VC) surpasse celle de la boisson

sucrée (VS) ; B) en ajoutant un délai commun aux deux récompenses, la valeur dégradée de la cocaine au mo-

ment du choix (V’'C) surpasse celle de la boisson sucrée (V’S) et une inversion de préférence se met en place.
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Figure 10 : Dégradation temporelle des récompenses dans un choix discret « cocaine » vs. « boisson su-
crée » si la quantité de récompense associée a la cocaine est égale a celle de la boisson sucrée
A) La valeur dégradée de la cocaine (V’'C) ne surpasse jamais celle de la boisson sucrée (V’S) dans la procé-
dure de choix et ce, B) méme lors de I'ajout d’un délai commun ; conduisant a une préférence pour la boisson
sucrée peu importe les conditions.
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Objectifs de la these

L'objectif général de cette these est de vérifier si la présence du « délai-drogue » est bien a I'origine
des résultats surprenants de choix obtenus précédemment chez le rat, ce qui permettrait de réconcilier

ces derniers avec I’hypothése dopaminergique de I'addiction.

1) Mesure du délai
Comme nous I'avons précédemment mentionné, bien que la communauté scientifique soit cons-
ciente de la présence d’un délai associé a la cocaine, nous ne connaissons pas a I’heure actuelle la
latence a laquelle surviennent les effets dopaminergiques de cette drogue. Afin d’en avoir un ordre
d’idées, nous avons réalisé une analyse systématique de la littérature de ces effets dans le NAc, suite
a une injection passive aigue de cocaine, chez le rat. Cette analyse a eu pour but d’établir une valeur
moyenne du délai minimum auquel les effets précoces (i.e. effets dopaminergiques) de la cocaine ap-

paraissent.

2) Veérification de la prise en compte du délai par les animaux
Toutefois, malgré I’estimation d’une telle valeur, ce délai n’a de sens qu’a condition d’étre pris en
compte par I'animal. Or, durant I'auto-administration de cocaine, les rats sont censés avoir percu et
acquis la présence d’un tel délai associé a la drogue. Par conséquent, le temps de réponse des animaux
lors d’'une omission (i.e. appui non récompensé par une dose de drogue) devrait étre le reflet de ce
délai. Mon deuxiéme objectif de these a donc consisté a vérifier cette prédiction comportementale

liée au délai-drogue.

3) Evaluation de impact du délai-drogue dans le choix
Enfin, afin de s’assurer de la validité de I’hypothése du délai-drogue, nous avons réalisé une expé-
rience d’inversion de préférence par ajout d’un délai commun croissant. En effet, si la cocaine est une
grosse récompense retardée, I'ajout d’un délai commun conséquent aux deux options de choix devrait
inverser la préférence des animaux en faveur de la drogue. Mon dernier objectif a donc consisté a
confirmer que la quantité de récompense associée a la cocaine est bien supérieure a celle de la boisson
sucrée, mais qu’elle est masquée par un délai conséquent et ce, dans I'optique de réconcilier les résul-

tats de choix obtenus chez le rat et I’'hypothése dopaminergique de I'addiction.

65



Résultats

Pharmacokinetics trumps pharmacodynamics during cocaine choice: a reconciliation with the

dopamine hypothesis of addiction

Contexte : La cocaine est connue pour induire des effets dopaminergiques supranormaux, par rap-
port aux autres récompenses dites non-drogue. Selon I’hypothése dopaminergique de I'addiction, ces
effets lui conférent un pouvoir récompensant anormalement élevé a I'origine de son potentiel addictif,
qui devrait aboutir le plus souvent a un choix en faveur de la drogue. Pourtant, lorsque des rats, préa-
lablement exposés a la cocaine, font face a un choix entre une dose intraveineuse de cocaine et une
récompense naturelle, ils se détournent, pour la grande majorité, de la drogue. Or, de par sa pharma-
cocinétique, les premiers effets de la cocaine ne surviennent qu’apres un délai qui, s'il est suffisam-
ment long, pourrait réduire sa valeur au moment du choix. L'impact de ce délai expliquerait donc la
préférence des rats pour une option moins récompensante mais plus immédiate, comme la boisson

sucrée, et permettrait de réconcilier ces résultats avec I’hypothéese dopaminergique de I'addiction.

But de I'étude : L'objectif de cette étude est de démontrer I'existence d’un long délai inhérent et

incompressible associé a la cocaine et d’évaluer son impact sur la préférence du rat dans le choix.

Méthodologie : Nous avons réalisé une analyse systématique de la littérature afin d’estimer la la-
tence d’apparition des premiers effets dopaminergiques de la cocaine. Une expérience d’auto-admi-
nistration nous a ensuite permis de vérifier la prise en compte de ce délai par nos animaux a I’échelle
comportementale. Nous avons enfin réalisé une expérience de choix « cocaine » versus « boisson su-
crée » avec ajout d’un délai commun afin d’annuler I'influence du délai-drogue, et d’éventuellement

observé une inversion de préférence en faveur de la drogue.

Principaux résultats : Nous avons pu mettre en évidence I'existence d’un long délai associé a la

cocaine supérieur a une dizaine de secondes qui est pris en compte par I'animal dans le comportement
d’auto-administration. Par ailleurs, I'ajout d’'un délai commun aux deux récompenses a conduit a une

inversion de préférence en faveur de la drogue nous permettant de valider notre hypothese.

Conclusion : Nos résultats ont permis de réconcilier les résultats de choix avec les prédictions de
I’hypothése dopaminergique de I'addiction ; la cocaine est associée une quantité de récompense su-
périeure a une alternative non-drogue mais celle-ci est masquée au moment du choix par un long délai
lié a sa pharmacocinétique. Toutefois, cette étude a également révélé des lacunes quant a la connais-

sance de ce délai et de son impact sur le comportement des animaux.

66



Pharmacokinetics trumps pharmacodynamics during cocaine

choice: a reconciliation with the dopamine hypothesis of addiction

Ludivine Canchy'?, Paul Girardeau®, Audrey Durand*, Caroline Vouillac-Mendoza'?, Serge

H. Ahmed 2

'Université de Bordeaux, Institut des Maladies Neurodégénératives, UMR 5293, 146 rue
Léo-Saignat, F-33000 Bordeaux, France ; 2CNRS, Institut des Maladies Neurodégénératives,
UMR 5293, 146 rue Léo-Saignat, F-33000 Bordeaux, France ; *Université de Bordeaux, UFR
des Sciences Odontologiques, 146 rue Léo-Saignat, F-33000 Bordeaux, France ; “imetronic®,

156 avenue Jean Jaurés, F-33600 Pessac, France

Correspondence to:

Serge H. Ahmed, Ph.D.

Université de Bordeaux

Institut des Maladies Neurodégénératives, UMR CNRS 5293
146 rue Léo Saignat, 33076 Bordeaux, France

E-mail: serge.ahmed@u-bordeaux.fr

Phone: +33 557 571 566

Fax: +33 556 900 278

Running title: Drug reward delay and preference reversal

67



ABSTRACT

Cocaine is known to increase brain dopamine at supranormal levels in comparison to al-
ternative nondrug rewards. According to the dopamine hypothesis of addiction, this difference
would explain, at least in part, why the latter are eventually given up in favor of continued
cocaine use during the transition to addiction. Though resting on solid neuroscientific founda-
tions, this hypothesis has nevertheless proven difficult to reconcile with research on cocaine
choice in experimental animals. When facing a choice between an intravenous bolus of co-
caine and a nondrug alternative (e.g., sweet water), both delivered immediately after choice,
rats do not choose the drug, as would be predicted, but instead develop a strong preference
for the nondrug alternative, sometimes to the exclusion of continued drug use. Here we report
converging evidence that reconciles this finding with the dopamine hypothesis of addiction.
Briefly, our data suggest that cocaine reward is indeed supranormal in magnitude, as postu-
lated by the dopamine hypothesis of addiction, but is less preferred during choice because its
pharmacokinetics makes it inherently more delayed than the alternative. Reframing previous
drug choice studies in rats as intertemporal choice studies reveals that the discounting effects
of delays spare no rewards, including supranormal ones, and that during choice, pharmacoki-
netics trumps pharmacodynamics. Finally, this study also reveals important gaps in our under-
standing of drug reward delays that need to be filled by future experimental and theoretical

work.

Key-words: cocaine; addiction; choice; reward delay; preference reversal.
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Cocaine is known to increase ventral striatal dopamine at supranormal levels in compari-
son to alternative nondrug rewards, such as, for instance, food or social reward (Di Chiara,
1999; Keiflin & Janak, 2015). According to the dopamine hypothesis of addiction, this initial
difference — which persists and even becomes larger with repeated use — would explain, at
least in part, why nondrug rewards are eventually given up in favor of continued cocaine use
during the transition to addiction (Di Chiara, 1999; Kalivas & Volkow, 2005; Keiflin & Janak,
2015; Redish, 2004; Robinson & Berridge, 2008). Though resting on solid neuroscientific foun-
dations, this hypothesis has nevertheless proven difficult to reconcile with research on drug
choices in experimental animals that seems to show the opposite (Ahmed, 2018a; Ahmed,
2018b). When facing a concurrent choice between taking an immediate intravenous bolus of
cocaine and having immediate access to a nondrug alternative (e.g., sweet water), rats do not
choose the drug, but instead develop a strong preference for the nondrug alternative, some-
times to the complete exclusion of continued drug use (Bagley et al, 2019; Cantin et al, 2010;
Kearns et al, 2017; Lenoir et al, 2007; Madsen & Ahmed, 2015; Tunstall & Kearns, 2014;
Tunstall & Kearns, 2015; Tunstall & Kearns, 2016; Tunstall et al, 2014). This preference has
now been observed with many drugs of abuse, including heroin and methamphetamine
(Caprioli et al, 2015a; Caprioli et al, 2015b; Lenoir et al, 2013b; Madsen & Ahmed, 2015;
Schwartz et al, 2017; Tunstall et al, 2014; Venniro et al, 2017), with different kinds of nondrug
options (Caprioli et al, 2015b; Lenoir et al, 2007; Vandaele et al, 2019; Venniro et al, 2019;
Venniro et al, 2018) and also following different drug and/or behavioral histories (Cantin et al,
2010; Caprioli et al, 2015b; Lenoir et al, 2007; Madsen & Ahmed, 2015; Tunstall et al, 2014;

Venniro et al, 2018).

Though this discrepancy cries out for an explanation, it has so far been largely overlooked.
Recently, we proposed to resolve this discrepancy by considering some of the inherent differ-
ences that exist between drug and nondrug options, particularly in reward delays (Ahmed,
2018a; Ahmed, 2018b). Though every effort was made in previous studies to equalize the

parameters of choice between drug and nondrug rewards (e.g., same effort; same probability),
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it has remained particularly difficult to equalize reward delays. Specifically, though the drug
and nondrug options are both delivered immediately after a choice, pharmacokinetics prevents
the drug to produce its rewarding effects immediately (Lau & Sun, 2002; Pan et al, 1991;
Welling, 1986), even when rapidly infused by the intravenous route, as was the case in previ-
ous drug choice studies (i.e., typically within less than 5 s). In fact, even if the drug were deliv-
ered instantaneously to the venous blood stream, there would remain the incompressible de-
lays of drug distribution, diffusion and action into the brain (Welling, 1986; Wise & Kiyatkin,
2011a). Thus, it is likely that cocaine reward is in fact more delayed than the nondrug reward,

though by how much exactly is currently uncertain (see below).

Differences in delays between different options can exert profound influence on choice
outcomes in humans and other animals (Ainslie, 1975; Mazur, 1997; Stevens & Stephens,
2010; Vanderveldt et al, 2016). In particular, rats are highly sensitive to reward delays; they
typically prefer a small reward now over a larger reward that is delayed by only few seconds
(Bradshaw & Szabadi, 1992; Cardinal et al, 2000; Evenden & Ryan, 1996; Logan, 1965;
Peterson et al, 2015; Richards et al, 1997; van Gaalen et al, 2006). For instance, when hungry
rats are facing a choice between 1 food pellet delivered immediately and 4 food pellets deliv-
ered after a delay of 20 s, they typically choose the smaller amount of food, ending up eating
less (van Gaalen et al, 2006). Regardless of the mechanisms underlying these delay effects,
the pharmacokinetic delays associated with cocaine reward, if sufficiently long, could thus ex-
plain rats’ preference for the nondrug alternative in previous drug choice studies, without chal-
lenging the dopamine hypothesis of addiction (Ahmed, 2018a; Ahmed, 2018b). Reframing drug
choice studies as intertemporal choice studies between a delayed drug reward and an imme-
diate nondrug alternative may reveal that the known discounting effects of delays spare no
rewards, including supranormal ones, in rats.

One way to test this delayed drug reward hypothesis could be to try to equalize the delay
of the two options by increasing the delay to the nondrug reward, the inverse (i.e., reducing

the delay to drug reward to make it quasi-immediate) being not feasible (see also Discussion).
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For instance, previous research has shown that increasing the delay to the nondrug option can
increase drug choice (Lenoir et al, 2007) and eventually shift preference toward the drug
(Panlilio et al, 2017; Secci et al, 2016; Venniro et al, 2018). However, without precise
knowledge of the delay to drug reward, this approach remains inconclusive because we ignore
when the delay added to the nondrug option becomes equal to the unknown delay to drug
reward. Thus, knowing the delay to drug reward seems a prerequisite for the validity of this
approach. However, as it will soon become apparent, addressing this question is not as simple
as it may appear. For comparison, the delay to a nondrug reward is the time interval between
a choice response and reward consumption, two observable behavioral events. For instance,
with the sweet water option used in our previous choice studies, it is the time interval between
the operant response and the onset of sweet water consumption in an adjacent drinking cup
(Lenoir et al, 2007). Of particular note, when there is no programmed delay, this time interval
is close, but not equal to 0, because it takes some time to move between the response location

and the adjacent reward location (i.e., typically within 1-2 s) (Lenoir et al, 2007).

It is not easy to apply this behavioral definition to intravenous cocaine or to any other intra-
venous drugs of abuse for that matter. Though we know precisely when an intravenous drug
infusion begins and ends (and the interval between the two is usually of few seconds), we
ignore when exactly drug reward begins (Ahmed, 2018a; Ahmed, 2018b; Aragona, 2011; Wise
& Kiyatkin, 2011b). We only know from pharmacokinetics that it cannot start with the drug
infusion. After a rat has made a response that triggers an immediate drug infusion, there is no
observable behavior that could mark or report unambiguously the onset of the drug reward
experience. We previously reported that it takes about 6 s to observe an overt behavioral re-
action following the onset of an intravenous cocaine infusion (Lenoir et al, 2007), but we ignore
if this reaction precedes, coincides with or even follows the onset of drug reward. As will be
explained later, there may be other indirect ways to estimate this delay, but each has its own

problems. Thus, the exact delay of onset of cocaine reward remains largely an unknown.
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We thus need an approach to test the delayed drug reward hypothesis without prior precise
knowledge of the delay to cocaine reward. Previous research has shown that when a suffi-
ciently long delay is added both to a small, immediate reward and to a larger, delayed reward,
rats change their preference in favor of the larger reward, as if its longer delay no longer mat-
tered (Vanderveldt et al, 2016). For instance, in one paradigmatic experiment, a rat that pre-
ferred 2 food pellets immediately over 4 pellets delayed by 20 s reversed its preference to the
larger reward when a delay of 15 s was added to the two options (Green & Estle, 2003). Im-
portantly, this change occurred despite the fact that the larger reward was still more delayed
by 20 s than the smaller one (i.e., the rat now preferred 4 pellets after 35 s over 2 pellets after
15 s) (Green & Estle, 2003). This preference reversal phenomenon has been observed in pi-
geons (Ainslie & Herrnstein, 1981; Beeby & White, 2013; Green et al, 1981), in rats (Bradshaw
& Szabadi, 1992; Green & Estle, 2003; Ito & Asaki, 1982; Krebs & Anderson, 2012), in mon-
keys (Kobayashi & Schultz, 2008) and in humans (Green & Myerson, 2004; Kirby & Herrnstein,
1995), and is thought to be a consequence of hyperbolic delay discounting (Ainslie, 1975;
Green & Myerson, 2004), though other plausible explanations exist (Blanchard et al, 2013;
Sozou, 1998; Stevens & Stephens, 2010). Regardless of the underlying mechanisms, how-
ever, the preference reversal phenomenon suggests a unique way to test the delayed drug
reward hypothesis. Thus, if cocaine reward is really larger in magnitude than sweet water re-
ward, but is not chosen because it is more delayed, then adding a sufficiently long programmed
delay to these two options should cause rats to shift their choice from sweet water to cocaine,
even if the latter remains more delayed. If instead cocaine reward is not larger in magnitude

than sweet water reward, then no preference reversal should be observed.

The goal of the present study was to test this unique prediction. We first conducted a sys-
tematic analysis of the literature to try to obtain more precise information on the delay of action
of intravenous cocaine on ventral striatal dopamine parameters (i.e., dopamine uptake inhibi-
tion and extracellular concentrations). Though there is a debate on the exact behavioral signif-

icance of these parameters, they are arguably one of the earliest markers of cocaine reward
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in the brain (Aragona, 2011; Volkow et al, 2019; Wise & Kiyatkin, 2011a). We complemented
this research with a behavioral measurement approach. We reasoned that rats should learn
about the delay to cocaine reward during cocaine self-administration. Therefore, their response
time to a drug omission should be a reflection, albeit an indirect one, of this delay. Finally, we
conducted a preference reversal experiment, as outlined above. Overall, our findings confirm
the delayed drug reward hypothesis and reconcile previous drug choice studies with the dopa-
mine hypothesis of addiction. There is little doubt that cocaine reward is supranormal in mag-

nitude, but its inherently long delay makes it a less preferred option during choice.
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Materials and Methods

Systematic analysis of the literature

Literature search strategy

We performed a systematic search of the literature for primary research articles that have
reported data on the time course of the effects of intravenous cocaine on ventral striatal dopa-
mine parameters with sufficient temporal resolution. To this end, we searched the PubMed
Database from inception to January 2020 with the following search expression: “intravenous
AND cocaine AND rat AND (onset* OR time-course OR acute OR kinetic* OR pharmacoki-
netic* OR pharmacodynamic* OR delay*)”. The scope of this initial search was relatively large
in an attempt not to miss any potentially relevant article. Finally, the search was limited to

studies published in the English language.

Selection criteria and additional search

In total, this search strategy allowed us to retrieve a total of 321 articles. Review articles
were immediately excluded (n = 11) from the analysis along with one retracted article. The
other articles (n = 309) were then reviewed and screened for inclusion or exclusion using the
following selection criteria:

1. Cocaine was the drug under study;

2. Rats were the model organism under study;

3. The dependent variable was a ventral striatal dopamine parameter;

4. Cocaine was administered via a jugular vein (as in intravenous drug self-administration);

5. Cocaine was administered passively (to avoid confounding with conditioned operant re-

sponse-related dopamine signals);
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6. A time course was reported with sufficient temporal resolution (i.e., time intervals be-

tween successive measurements < 60 s);

In the end, 305 papers had to be excluded, leaving a total of 4 eligible papers (Figure 1).
This initial search was completed with a detailed inspection of the reference lists of these eli-
gible articles in search for additional articles that met the selection criteria. Finally, we also
looked for eventual additional items using the tools “Similar articles” and “Cited by” available
on the PubMed Database. This additional search allowed us to retrieve 9 additional eligible

articles, amounting to a total of 13 articles for final data collection and analysis (Table 1).

Data collection

To quantify the time course of the effects of intravenous cocaine on ventral striatal dopa-
mine parameters, we measured the following delays after onset of drug infusion: 1) delay to
reach 10% of the peak effect (D10%); 2) delay to reach 50% of the peak effect (D50%); and
3) delay to reach the peak effect (D100%). D10% was used as the earliest possible proxy of
the delay to cocaine reward. We initially tried to obtain these delays directly from the text of
the selected research articles but it was only available in 4 articles. In the other 9 articles, we
estimated it from the figures using the tool “Measure” of the software Adobe Acrobat Reader
DC (Version 2018.011.20055) (see Figure 2A, for an illustration of the method). Briefly, we first
measured the length of the time unit (i.e., X-axis) and the height of the unit of the dependent
variable (i.e., Y-axis). We then measured the height of the peak effect from baseline (i.e., first
highest point of the curve) and computed its 10% and 50% height values. Next, we located on
the curve the points corresponding to these height values and draw from them a vertical line
to the X-axis to obtain their corresponding length values and thus their delays. In few cases (4
cases), the recordings stopped before a peak effect was reached. We thus considered the
longest time point on the X-axis as the D100% and the highest point on the Y-axis at the peak

effect. Finally, in one study, only the delay to reach 20% of the final effects was reported

75



(Stuber et al, 2005). For convenience, however, this unique case was considered as a D10%

measurement.

Behavioral experiments
General experimental procedures

Animals and Housing

A total of 83 adult male Wistar rats (225-250 g at the beginning of experiments, Charles
River, Lyon, France) were used. Rats were housed in groups of 2 and were maintained in a
light- (reverse light-dark cycle), humidity- (60 + 20%) and temperature-controlled vivarium (21
1 2°C). All behavioral testing occurred during the dark phase of the light-dark cycle. Food and
water were freely available in the home cages throughout the duration of the experiment. Home
cages were enriched with a nylon gnawing bone and a cardboard tunnel (Plexx BV, The Neth-
erlands). 28 rats did not complete the behavioral experiments which lasted several months,
thereby leaving a total of 55 rats for final analysis. Rats did not complete the experiments due
to a variety of factors (e.g., failure to acquire cocaine self-administration; infection; catheter
failure).

All experiments were carried out in accordance with institutional and international stand-
ards of care and use of laboratory animals [UK Animals (Scientific Procedures) Act, 1986; and
associated guidelines; the European Communities Council Directive (2010/63/UE, 22 Septem-
ber 2010) and the French Directives concerning the use of laboratory animals (décret 2013-
118, 1 February 2013)]. The animal facility has been approved by the Committee of the Veter-

inary Services Gironde, agreement number A33-063-922.

Surgery

Rats were surgically prepared with an indwelling Silastic catheter in the right jugular vein

under deep anesthesia. Behavioral testing commenced at least 7 days after surgery. Additional
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information about surgery and post-operative care can be found elsewhere (Lenoir et al,

2013a).

Apparatus

Fourteen identical operant chambers (30 x 40 x 36 cm) were used for all behavioral testing
and training (Imétronic, Pessac, France). Each chamber was equipped with two retractable
metal levers on opposite panels of the chamber, and a corresponding white cue light was
positioned above each lever. A drinking cup was located 6.5 cm from the left of each retractable
lever on the same panel and 6 cm above the grid floor. There were also two syringe pumps,
one used to deliver intravenous cocaine via a Tygon infusion line tethered flexibly to the ani-
mal’s catheter, the other to deliver sweet water to one of the drinking cup via Silastic tubing.
Additional details about apparatus can be found elsewhere (Madsen & Ahmed, 2015).

Drugs

Cocaine hydrochloride (Coopération Pharmaceutique Frangaise, Melun, France) was dis-
solved in 0.9% NaCl, filtered through a syringe filter (0.22 ym) and stored at room temperature
(21 £ 2°C). Sucrose (Sigma-Aldrich, St Quentin-Fallavier, France) was dissolved in tap water

at room temperature. The sweet solution was renewed each day.

Initial cocaine self-administration training

One week after intravenous surgery, rats were first habituated during two 2-h or 3-h daily
sessions to the operant chambers. During habituation, no lever or light cue was presented,
and rats were allowed to move freely and explore the cage. After habituation, rats were trained
to press a lever to self-administer intravenous cocaine during 18-19 daily sessions on a fixed-
ratio (FR) 1 time-out 20s schedule of reinforcement, as described elsewhere (Ahmed & Cador,

2006; Ahmed & Koob, 1998; Freese et al, 2018). Specifically, each FR1 response triggered
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the immediate activation of the cocaine syringe pump which delivered a unit volume of 0.16 ml
of a solution containing 0.25-mg cocaine over 4 s. Each daily self-administration session began
with extension of one lever and ended after 3 h. The other retractable lever remained retracted.
Responding on the lever triggered the immediate activation of the syringe pump that delivered

the cocaine bolus and also the light cue above the extended lever for 20 s.

Specific experimental procedures

Response times to drug reward omissions

The rationale behind this test is based on well-established prior knowledge on intravenous
cocaine self-administration under a FR1 schedule of reinforcement (Ahmed & Koob, 2005;
Pickens et al, 1978; Wise, 1987; Yokel, 1987). Briefly, during acquisition of cocaine self-ad-
ministration, rats learn that each response is rewarded by cocaine. They then use this infor-
mation to regulate their intake of cocaine, probably to maintain its rewarding effects around
some preferred level and also to avoid overdosing. Typically, after acquisition, they begin a
session by responding at a rapid rate to load on cocaine. This initial, brief loading period is
then followed by a maintenance period during which rats respond at regular intervals until the
end of the session. The length of these regular intervals depends on the unit dose of cocaine
available for self-administration: the larger the dose, the longer the inter-response interval. For
instance, at the dose used here during training (i.e., 0.25 mg per injection), this interval lasts
on average about 280 s in our experimental conditions. Importantly, during the maintenance
period, rats rarely respond during the 20-s time-out period that immediately follows the re-

warded response, a behavior that is also observed when the time-out period is not signaled.

The relative absence of responding during the post-response time-out period could suggest

that after completion of FR1 responding, rats experience quasi-immediately cocaine reward
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and/or some conditioned interoceptive drug cues. Alternatively and more in accordance with
the present hypothesis, it could also indicate that rats have learned to expect that cocaine
reward will only occur after a long post-response delay. One way to disentangle these two
possibilities is to measure how fast rats respond after drug reward omissions during the mainte-
nance phase of cocaine self-administration. In theory, if responding were followed immediately
by cocaine reward and/or some conditioned interoceptive drug cues, then rats should rapidly
detect the drug reward omission and thus respond again rapidly (i.e., within few seconds). In
contrast, if they have learned that cocaine reward is associated with a long delay, then they
should wait a period of time that is at least as long as the drug reward delay before responding
again after a drug omission. Since it should take some time to become confident that a drug
reward omission has occurred, the omission response time should be slightly longer than the

real delay to cocaine reward.

To measure the omission response time, rats were initially trained to self-administer co-
caine (0.25 mg per injection) during 18 sessions, as described above. Then, starting from ses-
sion 19 onward, the time-out cue was removed. This was done to avoid any external influence
on responding. As expected, removal of the time-out cue had no significant impact on the
maintenance of cocaine self-administration (data not shown). Rats were then tested without
the time-out cue during 7 additional sessions of cocaine self-administration before sessions
with drug reward omissions began. These sessions were identical to preceding training ses-
sions of cocaine self-administration, except that cocaine reward was occasionally omitted after
some FR1 responses during the maintenance period, forcing rats to respond a second time to
obtain it. The omission response time was the interval between these two consecutive re-
sponses. Drug reward omissions were unsignaled and occurred aperiodically after every 5-7
rewarded responses. No drug reward omissions occurred during the loading period (i.e., first
5 injections). The number of drug reward omissions was initially set to 5 per 3-h session (i.e.,
first 4 warming-up sessions). Subsequently, to obtain more measurements of omission re-

sponse times per session, the daily session length was increased to 4.5-h which allowed to
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test 8 drug reward omissions. Rats were tested under this condition during 10 consecutive
sessions, amounting to a maximum of 80 measurements of omission response time per indi-
vidual rat. Finally, at the end of the experiment, the unit dose of cocaine was halved (i.e., 0.125
mg instead of 0.25 mg) to double the number of injections per session and thus the number of
drug reward omissions tested per session, from 8 to 16. Rats were tested with this dose during
4 consecutive sessions which allowed a maximum of 64 measurements of omission response
time per individual rat. Since a change of dose affects the amount of, but not the delay to

cocaine reward, this test was also used to further validate the drug reward omission procedure.

Preference reversal experiment

Alternate operant training

Rats were first trained to self-administer cocaine during 19 daily sessions, as described
above. Starting from session 20 onward, they were also trained on alternate days to respond
for sweet water by pressing on a different lever. In total, there were 3 sweet water training
sessions alternating with 3 sessions of cocaine self-administration before choice testing
(Cantin et al, 2010; Freese et al, 2018; Lenoir et al, 2007; Vandaele et al, 2016). On sweet
water sessions, the lever not previously associated with cocaine (i.e., lever S) was extended
to mark the onset of the session and to signal sweet water availability; the lever previously
associated with cocaine (i.e., lever C) remained retracted. Responding on lever S was re-
warded by a 20-s access to water sweetened with 10% sucrose delivered in the adjacent drink-
ing cup on the same wall and was signaled by illumination of the cue-light above lever S for 20
s. Specifically, each FR1 response triggered the immediate activation of the sucrose syringe
pump which filled the drinking cup with 0.08 ml of sweet water within 3 s. Additional volumes
could be obtained during the remaining 17 s by contacting the cup (i.e., one volume every 2.8
s). The maximum volume that a rat could drink per 20-s access period was 0.32 ml of sweet
water. The session ended after rats had earned a maximum of 30 sweet water rewards which

typically occurred in less than 30 min.
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Discrete-trials choice procedure

After acquisition of lever pressing for cocaine and sweet water, rats were allowed to choose
during several consecutive daily sessions between lever C and lever S on a discrete-trials
choice procedure. Each daily choice session consisted of 16 discrete trials, spaced by 10 min,
and divided into two successive phases, sampling (4 trials) and choice (12 trials). During sam-
pling, each trial began with the presentation of one single lever in this alternate order: C — S —
C - S. Lever C was presented first to prevent an eventual drug-induced taste aversion condi-
tioning or negative affective contrast effects (Lenoir et al, 2007). If rats responded on the avail-
able lever within 5 min, this triggered the immediate retraction of the lever, the immediate ac-
tivation of the relevant syringe pump (i.e., sucrose or cocaine as described above) and the
immediate illumination of the cue-light above the sampled lever for 20-s. If rats failed to re-
spond within 5 min, the lever retracted until the next trial. Thus, during sampling, rats were
allowed to evaluate each option separately before making their choice. Choice trials were iden-
tical to sampling trials, except that they began with the presentation of both levers S and C and
ended with their simultaneous retraction. Rats had to respond on one of the two levers to make
their choice and obtain the corresponding reward. During sampling and choice, the response
requirement was set to 2 consecutive responses to avoid eventual accidental choice. A re-
sponse on the alternate lever before satisfaction of the response requirement reset it. Re-
sponse resetting occurred very rarely, however. Rats were tested in this discrete-trials choice

procedure during 12 daily sessions before being tested with different programmed delays.

Adding a programmed delay to both options

After stabilization of preference, the same programmed delay was added to both options

using a choice procedure identical to that described above. Thus, when rats responded during
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sampling or choice, this triggered the immediate retraction of the lever(s) and the immediate
illumination of the relevant cue-light for 20 s (+ programmed delay), but the relevant syringe
pump (i.e., cocaine or sucrose) was activated only after a programmed delay. Four pro-
grammed delays were tested in the following ascending order: 10, 20, 40 and 60 s. Each delay
was tested during at least 6 consecutive daily sessions until stabilization of group-average
behavior (i.e., no increasing or decreasing trend across 3 consecutive sessions). In total, rats
were tested during 35 consecutive sessions. The last 3 baseline choice sessions preceding

testing with programmed delays served as the 0-s delay control condition.

Data analysis

All data were subjected to relevant repeated measures ANOVAs, followed by Tukey post
hoc tests where relevant. Comparisons with a fixed theoretical level (e.g., 50%) were con-
ducted using one sample t-tests. These comparisons were also used to identify for each meas-
ured delay the shortest delay that was statistically indistinguishable using a 1-s resolution.
Alpha level for detecting statistical significant differences was set to p < 0.05. Statistical anal-

yses were run using Statistica, version 7.1 (Statsoft Inc., Maisons-Alfort, France).
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Results

Systematic analysis of the literature

A total of 13 studies ended up meeting the criteria of selection (see Table 1). Not surpris-
ingly, all the selected studies measured the effects of intravenous cocaine on ventral striatal
dopamine parameters using in vivo voltammetry methods which have the required temporal
resolution. All recordings were either made in the core or shell of the nucleus accumbens.
Among these studies, some reported several independent measurements of some delays but
not of the others (e.g., in one study, there were 3 independent measurements of the D10%
and D100% delays, but 0 measurement of the D50% delay). In the end, we were able to extract
the following number of measurements per delay across all studies: 27 for the D10% delay, 20
for the D50% delay and 26 for the D100% delay. Missing values were due to a lack of infor-
mation in the original studies. Overall, there was a relatively large heterogeneity in outcomes
across the different studies and observations (Figure 2B). Regardless of the delays consid-
ered, coefficients of variation (CV) were relatively high (i.e., CVs > 60%), attaining 75% for the
D10% delay which represents the earliest neurochemical proxy for the delay to cocaine reward.
This heterogeneity was not related to the variation in the dose (R2 = 0.027, NS) or in the
duration of infusion (R2 = 0.106, NS) used across the different studies (see Table 1). There
was also no significant difference as a function of the nucleus accumbens subregion (i.e., core
versus shell) (F1,25 = 0.057, NS). Thus, though the measurement methods in the selected
studies were homogeneous, the heterogeneity in extracted data precludes any reliable infer-
ence of a definite delay to cocaine reward. Despite this limitation, we can nevertheless con-
clude that this delay is far from being immediate. The mean D10% delay was equal to 14.6 +
10.3 s (mean + 1 standard deviation). At the other extreme, the mean D100% was equal to
58.7 + 36.0 s. Between these two extremes, the mean D50% delay was equal to 35.0 + 21.8
s. All these delays were significantly different from each other (F2,38 = 41.37, p < 0.001, post-

hoc Tukey HSD p-values < 0.001). The shortest delays that were statistically indistinguishable
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to the D10%, D50% and D100% delays were 11 s [t(26) = 1.82, p > 0.05], 25 s [t(19) = 2.05, p

> 0.05] and 45 s [t(25) = 1.94, p > 0.05], respectively (Figure 2B).

Omission response times during cocaine self-administration

We analyzed for each individual rat the distribution of omission response times as a func-
tion of the cocaine dose available (i.e., a maximum of 80 and 64 measured times at 0.25 and
0.125 mg, respectively) (Figure 3A). Overall, for all individuals, most omission response times
were relatively long and variable (CVs > 50 %), but they did not change significantly with the
dose available (p-values > 0.05). Individual mean omission response times ranged from 24.0
to 88.1 s at the dose of 0.25 mg and from 22.6 to 113.2 at the dose of 0.125 mg. When all
individual mean data were pooled, the mean omission response time of the group was 44.5 +
16.1 s (mean % 1 standard deviation) for the dose of 0.25 mg and 43.5 £ 22.8 s for the dose of
0.125 mg (Figure 3B). This difference was not statistically significant (F1,16 = 1.89, NS). The
shortest delays that were statistically indistinguishable to these two measured delays were 37
s [t(16) = 1.91, p > 0.05] and 32 s [t(16) = 2.08, p > 0.05], respectively. Overall these omission
response times are within the interval range defined by the delays D10% and D100% of the
effects of intravenous cocaine on ventral striatal dopamine parameters (Figure 2B). For com-
parison, the mean inter-response interval during the 3 baseline sessions of cocaine self-ad-
ministration preceding sessions of drug reward omissions was about 10 times longer: 277.4 +

114.4 s (mean % 1 standard deviation).

If the omission response time is a genuine reflection of the delay to cocaine reward, as
hypothesized here, then it should increase after adding a programmed delay between the re-
sponse and the drug infusion during cocaine self-administration. To test this prediction, we
measured in a separate group of rats (n = 16) how different programmed delays influenced
omission response times (6 drug reward omissions per 3.5-h session). Three programmed

response-infusion delays were tested (0, 20 and 10 s, in that order), each during at least 7
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consecutive sessions. Only the results obtained during the last 5 sessions of each condition
were considered for analysis. Rats used in this study were initially trained to self-administer
cocaine (0.25 mg per injection over 2 s) using a modified FR1 schedule. Briefly, immediately
after each response, the lever was retracted for 30 s. Since most rats did not respond before
that time after a drug omission, as shown above, this modification should be of little conse-
quence on omission response times. This was indeed the case. When no programmed delay
was added between the response and the drug infusion, individual mean omission response
times were comparable to those measured in the previous experiment and ranged from 34.9
to 106.9 s (Figure 4A). In addition, the mean omission response time of the group was 59.0 +
16.9 s which was also comparable to that measured previously and much shorter than the
interval between rewarded responses from the same sessions (i.e., 271.0 £ 53.9 s). More im-
portantly, adding a programmed delay between the response and the drug infusion increased
the omission response time by a duration that was close, though not identical, to the added
delay (i.e., + 14.5 s and + 18.3 s for the 10-s and 20-s programmed delays, respectively) (F2,30
= 8.59, p < 0.01, post-hoc Tukey HSD p-values < 0.01) (Figure 4B). This latter result suggests
that when no programmed delay is present, the length of the omission response time should
be close to the underlying delay to cocaine reward. Finally and as expected, adding a pro-
grammed delay did not affect the mean intervals between rewarded responses during testing

(F2,30 = 0.13, NS).

Preference reversal experiment

As expected, when offered a choice between cocaine and sweet water, rats rapidly devel-
oped a strong preference for the latter (F11,231 =7.91, p <0.01). This preference was manifest
from session 2 onward (different from the indifference level of 50%: p < 0.05, t-test) (Figure
5A). On the final 3 sessions, the large majority of individual rats showed either a marked pref-

erence for sweet water (n = 19, % cocaine choice < 40%) or were indifferent (n = 3, % cocaine
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choice between 40-60%) (Figure 5B). No individual rat showed a preference for cocaine in this
study (i.e., % cocaine choice > 60%). In addition, all rats made their choice relatively rapidly
(i.e., 16.5 £ 6.1 s), indicating little hesitation. Finally, the amount of sweet reward consumed

per sweet water choice was maximal for all individuals (i.e., 0.32 £ 0.00 ml).

When a programmed delay was added to both options, rats became slower to make their
choice and sometimes did not make a choice within the 5-min imparted time (F4,84 = 16.76, p
< 0.01) (Figure 6A). As the result, they completed less choice trials (F4,84 = 12.84, p < 0.01)
(Figure 6B). This outcome was expectable because adding a programmed delay to the two
options should decrease both their values, thereby decreasing the choice stake. In 3 rats, the
% of completed trials dropped below 25% when the delay was 40 s or higher, precluding any
reliable analysis of their choice behavior at these programmed delays (Figure 6C). These rats
were thus excluded, leaving a total of 19 rats for final analysis. Overall, increasing the length
of the programmed delay caused rats to increase their choice of cocaine and eventually to
reverse their preference for sweet water to cocaine (F4,72 = 39.16, p < 0.01) (Figure 7A).
Preference for cocaine tended to level off above 40 s and reached statistical significance at
the longest delay of 60 s (above the indifference level of 50%: p < 0.05, t-test). Importantly,
this effect was not incidental to a reduction in the amount of sweet reward consumed per sweet
water choice (F4,72 = 2.24, NS) which remained close to the maximum available even at the

longest delay of 60 s (i.e., 0.30 £ 0.01 ml).

Interestingly, response latencies during sampling trials were generally congruent with and
even predictive of subsequent choice behavior. Consistent with previous research (Lenoir et
al, 2007), when no programmed delay was added (i.e., during baseline preference for sweet
water), rats responded faster for sweet water, the preferred option, than for cocaine (2.79 +
0.74 versus 9.32 + 1.52; F1,18 = 17.63, p < 0.01). When a programmed delay was added to
both rewards, rats became slower to respond for either reward, but the increase in response

latency was steeper for sweet water than for cocaine (F4,72 = 7.72, p < 0.01). At the longest
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programmed delay, rats now responded faster for cocaine, the now preferred reward, than for
sweet water (73.52 + 19.70 versus 123.36 £ 24.55; F1,18 = 8.30, p < 0.01). Once again, this
effect was not incidental to a reduction in the amount of sweet reward consumed per sweet
water sampling (F4,72 = 1.98, NS) which remained close to the maximum available even at

the longest delay of 60 s (i.e., 0.30 £ 0.01 ml).

Though all rats increased their cocaine choice with increased programmed delays, 13 rats
reversed their preference to cocaine at 60 s (i.e., % cocaine choice > 60%) while the other 6
rats either became indifferent (n = 4) or continued to slightly prefer sweet water (n = 2) (Figure
7B). Importantly, when we looked at each of these subgroups separately, we found that the
majority of rats that reversed their preference to cocaine continued to increase their cocaine
choices with increased delays while the other rats did not (Subgroup: F4,68 = 3.37, p < 0.05).
In the latter rats, cocaine choices tended instead to level off around the indifference level at 40
s. It is thus unlikely that they would have reversed their preference to cocaine at longer pro-
grammed delays (Figure 7C). The levelling-off of their cocaine choices around indifference
may suggest that for these few rats, cocaine is not larger, but similar in reward magnitude than
sweet water. There were no other differences between these two subgroups during choice
testing. They initially acquired the same preference for sweet water and at the same rate than
the majority of rats that subsequently reversed their preference to cocaine (Subgroup: F1,17
= 0.01, NS; Subgroup x Delay: F4,68 = 0.50, NS). In addition, regardless of the programmed
delays, rats that did not fully reverse their preference completed as many choice trials as rats
that fully reversed their preference (Subgroup: F1,17 = 0.84; Subgroup x Delay: F4,68 = 2.40,
NS). They were also equally fast to make their choice (Subgroup: F1,17 = 0.94, NS; Subgroup
x Delay: F4,68 = 2.34, NS) and consumed the same amount of sweet reward when they hap-
pened to choose this reward (Subgroup: F1,17 = 0.79, NS; Subgroup x Delay: F4,68 = 0.64,

NS).
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Discussion

As expected, the systematic analysis of the literature on the delays of action of intravenous
cocaine on ventral striatal dopamine parameters has revealed that these delays are relatively
long, probably of the order of tens of seconds, as was suggested previously (Wise & Kiyatkin,
2011b). However, the analyzed data were relatively heterogeneous across studies which pre-
vented us from inferring a specific delay. We could not relate this heterogeneity to nucleus
accumbens subdivisions (i.e., core versus shell) or to variation in cocaine doses and infusion
durations across studies. The latter finding was expectable from known cocaine pharmacoki-
netics (Pan et al, 1991), at least within the range of infusion durations considered here (see
Table 1). We thus tried to complement this research with a behavioral approach which used
rats’ response time to drug reward omissions as a reflection of the delay to cocaine reward.
Overall, this approach confirmed that the delay to cocaine reward is likely tens of seconds long,
though once again data heterogeneity, both between- and within-subject, precluded any infer-
ence of a definite delay. Finally, having obtained sufficient converging evidence that cocaine
is likely a long delayed reward, we conducted a preference reversal experiment in rats that
were choosing between cocaine and sweet water. Adding a programmed delay to these two
options caused all rats to increase their choice of cocaine and a large majority of them to shift
their preference from sweet water to cocaine. Taken together, this research confirms the de-
layed drug reward hypothesis (Ahmed, 2018a; Ahmed, 2018b) and offers a reconciliation of
previous cocaine choice studies in rats and the dopamine hypothesis of addiction (Di Chiara,
1999; Kalivas & Volkow, 2005; Keiflin & Janak, 2015; Redish, 2004; Robinson & Berridge,
2008). Thus, for most rats, cocaine reward is supranormal in magnitude, but its inherently
longer delay makes it a less desirable option during choice in comparison to smaller, sooner
nondrug rewards. Since the delay to cocaine reward is imposed by pharmacokinetics, this also

suggests that during choice, pharmacokinetics can trump pharmacodynamics, a conclusion
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that should be taken more into account in future research, notably when comparing drug ver-

sus nondrug rewards.

Thus, previous drug choice studies in rats were likely intertemporal choice studies between
a delayed drug reward and an immediate nondrug alternative. A major difference with more
classic intertemporal choice studies, however, is that the delay to cocaine reward is less ac-
cessible and modifiable than the delay of a typical larger, longer nondrug reward is. As ex-
plained above, we have evidence that the delay to cocaine reward is relatively long, but we
ignore its exact length, mainly because our available data are indirect and relatively heteroge-
neous. We can prolong the delay to cocaine reward by retarding a drug infusion, but we cannot
shorten it, at least not sufficiently to make it as immediate as a nondrug reward alternative can
be. For instance, in a previous study, we reduced the duration of intravenous cocaine infusion
from 4 s (which is the duration of infusion used in our drug choice studies, including the present
study) to 1 s, but this had no observable impact on drug choice outcomes (unpublished find-
ings). This negative finding was not unexpected, however, since the duration of infusion should
have little effect on the time course of drug concentration in the body and the brain, and thus
on the delay to cocaine reward, except, of course, when the infusion duration is excessively
long (Pan et al, 1991). Thus, it is not possible to offer rats a drug reward with either a known
delay or no delay at all, a limitation that considerably restricts our ability to compare drug re-
wards with nondrug rewards. This analysis identifies an unforeseen gap in our knowledge on

drug reward that needs to be filled by new research.

According to the delayed drug reward hypothesis, if one were able to offer cocaine reward
without a delay, all rats should choose cocaine and this regardless of the magnitude of the
immediate nondrug option available. One way to resolve this problem could be to train rats to
self-administer cocaine directly into the ventral striatum via chronic intracerebral cannula
(Goeders & Smith, 1987). However, there is little certitude that the rewarding effects of in-

trastriatal cocaine will reproduce appropriately the rewarding effects of intravenous cocaine
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which also increases dopamine levels in several other reward-related brain regions. This factor
may explain, at least in part, why intra-striatal cocaine was found in previous research to sup-
port only weakly self-administration in rats (Carlezon et al, 1995; Goeders & Smith, 1983;
Rodd-Henricks et al, 2002). Thus, if rats were offered a choice between intravenous cocaine
and intrastriatal cocaine, it is not sure that they would prefer the intracranial route. This analysis

nevertheless raises a number of theoretical issues worth pursuing in future research.

There is, however, an alternative approach that may reproduce the rewarding effects of
intravenous cocaine reward perhaps more accurately and equally rapidly than direct intracer-
ebral infusions of cocaine. It consists of using optogenetics to photostimulate selectively and
quasi-immediately midbrain dopamine neurons (Pascoli et al, 2018; Pascoli et al, 2015),
thereby increasing dopamine levels in several brain regions, like intravenous cocaine does but
more rapidly. Using this approach, it has recently been found that photostimulation of midbrain
dopamine neurons is about 4 times more addictive than intravenous cocaine in mice (Pascoli
et al, 2018; Pascoli et al, 2015). Specifically, a large majority of mice (i.e., 70%) developed
addition-like behavior to photostimulation of midbrain dopamine neurons while only a minority
(i.e., less than 20%) developed this behavior to intravenous cocaine (Pascoli et al, 2015). In
addition, when mice were offered a concurrent choice between photostimulation of midbrain
dopamine neurons and a normally highly rewarding palatable drink, virtually all of them chose
the dopamine neuron stimulation nearly exclusively (C. Luscher, personal communication).
Thus, when the effects of cocaine on brain dopamine levels are reproduced but without the
long delays, animals show a strong preference toward them, as predicted by the delayed drug
reward hypothesis (Ahmed, 2018a; Ahmed, 2018b). This interpretation also predicts that if
given a choice, mice should choose photostimulation of midbrain dopamine neurons over in-
travenous cocaine — a prediction that remains to be tested. Importantly, this interpretation does
not exclude other possible explanations. For instance, the lower addictive effects of cocaine in

comparison to photostimulation of midbrain dopamine neurons may also be due to its action
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on other neurotransmitters in the brain that could mitigate its action on dopamine (Luscher et

al, 2020).

As explained in the Introduction, the delayed drug reward hypothesis was initially devel-
oped to explain why rats prefer nondrug reward over intravenous drug reward and reconcile
this finding with the dopamine hypothesis of addiction. It is not clear, however, how this hy-
pothesis can also explain the behavior of cocaine-preferring rats that are sometimes observed,
though not always (e.g., present study), in drug choice studies (Ahmed, 2010; Ahmed et al,
2013). For instance, when we pooled all our cocaine choice experiments, we found that the
prevalence of cocaine-preferring rats was about 10% (Cantin et al, 2010). This prevalence did
not increase significantly after extended access to and escalation of cocaine self-administra-
tion (Cantin et al, 2010), suggesting that cocaine preference may be a preexisting individual
trait. This interpretation is consistent with subsequent research on the neuronal correlates that
predict individual drug preferences in rats (Guillem & Ahmed, 2018). What distinguishes drug-
preferring rats from the majority of nondrug-preferring ones remains currently poorly under-
stood, however. We previously suggested that these individuals may be homologous to the
minority of cocaine users who go on to develop addiction in humans (Ahmed, 2010; Ahmed et
al, 2013). However, the delayed drug reward hypothesis suggests another, more counterintu-
itive possibility. Cocaine-preferring rats could simply be less sensitive to long reward delays
compared to the majority of rats. If true, they should also behave less impulsively in other
intertemporal choice settings, choosing more often the larger, more delayed options than the
other rats. In other words, low choice impulsivity would predispose to greater drug choice in
rats. Obviously, this is the opposite of what we know about the relationship between choice
impulsivity and vulnerability to drug use and addiction in people (Bickel et al, 2014; de Wit,
2009; Rung et al, 2019; Volkow & Baler, 2015). People who behave less impulsively in inter-
temporal choice settings are less, not more, vulnerable to use drugs and go on to develop

addiction. Clearly, further research is needed to resolve this apparent translational gap
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between rats and humans [for additional discussion of this translational gap, see (Ahmed,

2018b; Ahmed, 2019)].

In conclusion, the present study provides strong evidence for the delayed drug reward hy-
pothesis and offers a reconciliation of cocaine choice studies in rats and the dopamine hypoth-
esis of addiction. Thus, for most rats, cocaine reward is supranormal in magnitude, but its
inherently long delay makes it a less preferred desirable option during choice in comparison to
nondrug rewards. Since the delay to cocaine reward is imposed by pharmacokinetics, this
suggests that pharmacokinetics can trump pharmacodynamics in drug self-administration
studies, a conclusion that should be taken more into account in future research, notably when
comparing drug versus nondrug rewards. Finally, this study also reveals several important
knowledge gaps, notably in our understanding of drug reward delays, that need to be filled by

future experimental and theoretical research.
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Table 1. Selected articles after systematic analysis of the literature

References # _ Infu- Dose DA para- N_Ac re- Meth
Obs sion (s) (mg/kg) meters gion ods

2Oog\ragona et al. 4 6 ” [DA] CSOr;gII & JSC
2007Cheer et al 1 20 3 [DA] Shell JSC
201(g)reyer et al 2 6 3 [DA] CSOr;gII & JSC
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200il_)-leien et al 4 20 03-3 [DA] Shell JSC

Mateo et al. 2 2 15 [DA] and FSC
2004 DA Ul Core \Y,
200famaha et al. 1 5 5 DA Ul Core cV
2017Singer et al 2 3 1 [DA] Shell JSC
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201 }(orgason etal. 1 2 15 DA Ul Core JSC

Each selected article is referenced in the reference list (Aragona et al, 2008; Cheer et al,
2007; Dreyer et al, 2016; Espafa et al, 2008; Gratton & Wise, 1994; Heien et al, 2005; Mateo
et al, 2004; Samaha et al, 2004; Singer et al, 2017; Sombers et al, 2009; Stuber et al, 2005;
Wightman et al, 2007; Yorgason et al, 2011). The number of observations (# Obs) corresponds
to the number of independent measurements reported in the referenced article. The table also
shows the range of infusion durations and doses used across the different studies. Dopamine
concentration [DA] or dopamine uptake inhibition (DA Ul) was measured in either the core or
shell of the nucleus accumbens using in vivo fast-scan cyclic voltammetry (FSCV) or more
rarely continuous voltammetry (CV).
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intravenous AND cocaine AND rat AND (onset* OR time-course OR acute OR kinetic* OR
pharmacokinetic* OR pharmacodynamic* OR delay*)

(n=321)
Reviews )
(n=11) I
N Retracted article
(n=1)
Articles scrutinized in detail
(n=309)
Papers excluded by type
of selection criteria:
(n=305)

1. Type of drug (n=30)
2. Model organism (n=12) .
3. Ventral striatal dopamine (n=228)
4. Route of administration (n=17)
5. Mode of administration (n=3)
6. Time course (n=15)

\ 4

Eligible articles
(n=4)

Inclusion of papers based on
reference list of eligible articles, of
similar papers and of papers that have
/ cited eligible articles (in PubMed)
(n=9)

\ 4

Extraction of delays of cocaine effects in selected papers
(n=13)

Figure 1: Systematic analysis of the literature. This diagram represents the search and
selection process of the primary research articles that were used for extraction of delays of
cocaine effects on ventral striatal dopamine. In the end, 13 articles were retrieved that met the
selection criteria of this study.
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Figure 2: Delays of effects of intravenous cocaine on ventral striatal dopamine. A.
Schematic illustration showing how D10% and D100% delays were extracted from a figure in
a paper selected from the literature. The curve in the figure represents the time course of the
effects of cocaine on ventral striatal dopamine levels. First, the units of each axis were con-
verted in distance. On the horizontal time axis, the onset of the cocaine injection (downward
arrow) was used as the origin. A horizontal baseline was then traced from which the height
and length of the peak effect (i.e., 100%) were measured. Next, a second horizontal line was
traced above the baseline, at a height corresponding to 10% of the peak height. The length of
the point of intersection of this 10% line with the curve was then measured. Finally, the lengths
of the 10% and 100% effects were converted back in the corresponding time units to obtain
the D10% and D100% delays (12 and 50 s, respectively, in the example). A similar method
was used to measure the D50% delay (not shown). B. Box plots for all estimated delays of
effects (i.e., D10%, D50% and D100%). Boxes represent the first, second (i.e., median) and
third quartiles; vertical red lines within boxes represent the means; error bars represent the 5
and 95 percentiles. The corresponding statistically indistinguishable shortest delays are indi-
cated above each box.
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Figure 3: Omission response times during intravenous cocaine self-administration.
A. Box plots of omission response times for each individual (n = 17) at doses 0.25 mg (light
grey) and 0.125 mg (white). Boxes represent the first, second (i.e., median) and third quartiles;
vertical red lines within boxes represent the means; error bars represent the 5 and 95 percen-
tiles. B. Box plots of all individual mean omission response times at doses 0.25 mg (light grey)
and 0.125 mg (white). The corresponding statistically indistinguishable shortest delays are in-
dicated above each box.
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Figure 6: Effects of adding an increasing programmed delay to both options on
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Average % completed trials at the two longest programmed delays. Each point represents a
different individual (n = 22). Points below the dotted line represent individuals (n = 3) that com-
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0.05.
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erence. A. Mean (+ s.e.m.) % cocaine choices as a function of programmed delays. B. Aver-
age individual preferences over the last 3 choice sessions with the longest programmed delay
of 60 s. Each point represents a different individual (n = 19). The grey zone represents + 10%
around the indifference level. C. Mean (+ s.e.m.) % cocaine choices in the two subgroups of
rats as a function of programmed delays. # above indifference, t-test p-values < 0.05; * different
from the other subgroup, post-hoc Tukey p-value < 0.05.

106



Discussion

Ces différentes expériences apportent des preuves supplémentaires quant a I'existence d’un long
délai, intrinséque et incompressible, associé a la cocaine et ce, malgré son administration par la voie
intraveineuse, une des voies les plus rapides. La présence de ce long délai permettrait, comme expliqué
précédemment, de justifier le fossé qui existe entre les prédictions liées a I’hypothése dopaminer-
gique, qui sont en faveur d’une préférence pour la cocaine, et les résultats de choix obtenus ces der-
nieres années chez le rat, qui montrent une préférence nette et reproductible pour I'alternative « non-

drogue ».

Bien que I'on considere généralement que les premiers effets induits par la cocaine surviennent
une a plusieurs dizaines de secondes aprés une injection intraveineuse, la durée exacte de ce délai n’a
été, jusqu’ici, que tres peu étudiée et aucune valeur robuste n’a pu étre établie. C'est pourquoi nous
avons réalisé une analyse systématique de la littérature, afin d’obtenir une mesure fiable de la latence
d’apparition des effets dopaminergiques, a la suite d’une injection intraveineuse aigue et non contin-
gente de cocaine. Du fait de I’hétérogénéité des mesures obtenues par cette analyse, nous n’avons pu
en établir qu’une approximation qui confirme, malgré tout, un délai supérieur a 10 secondes. Or, cette
libération de DA est considérée comme un effet précoce de I'injection de cocaine et n’est pas forcé-
ment synonyme de perception chez le rat. En effet, un lapse de temps supplémentaire est potentielle-
ment requis pour que ce délai soit pris en compte, de facon consciente, par I'animal. Et bien qu’il soit
admis que les premiers effets comportementaux apparaissent tres précocement (i.e. effets locomo-
teurs ; Lenoir et al., 2007), nous n’avons aucune idée, a I’'heure actuelle, de la durée expérimentée par
I’animal, avant que celui-ci pergoive les premiers effets d’une injection intraveineuse de cocaine.

De nombreuses études suggerent que la perception du délai par les organismes est principalement
régie par une horloge biologique interne qui leur permet d’évaluer et de quantifier les durées expéri-
mentées (Church, 1984). Cette appréciation, qu’elle soit consciente ou non, oriente indirectement le
choix de I'animal. En effet, elle conditionnera, en fonction de la durée du délai pergu, la valeur attri-
buée a I'option retardée, selon le principe de dégradation temporelle de la récompense, tel que nous

I'avons précédemment explicité (voir partie I1.D.2.). La perception plus ou moins longue de cet
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intervalle de temps par I'animal est donc susceptible d’influencer sa préférence pour la récompense
immédiate (i.e. la boisson sucrée) ou pour I'option plus récompensante mais retardée (i.e. I'injection
de cocaine). Par conséquent, notre estimation du délai par I'analyse systématique de la littérature est
insuffisante et des études comportementales complémentaires ont di étre envisagées pour évaluer le

délai tel qu’il est pergu et expérimenté par les animaux.

De facon a obtenir une mesure la plus fiable possible, nous avons congu une expérience dans la-
quelle le rat est confronté a un environnement I'obligeant a diriger son attention uniquement sur les
effets internes induits par la cocaine, et a ne se référer qu’a ces derniers pour évaluer la durée du délai
qui lui est associé. Pour ce faire, les animaux ont été soumis a un protocole d’auto-administration clas-
sique pour lequel aucune injection n’est signalée par un signal prédictif et ol certains appuis, répartis
de fagcon pseudo-aléatoire au cours de la séance, ne sont pas récompensés (i.e. omission). Dans de
telles conditions, les rats n’ont d’autre signal que les premiers effets ressentis, suite a I'injection de
cocaine, pour les aiguiller. Par conséquent, si les effets de la drogue sont bel et bien retardés et que
les animaux ont assimilé ce délai, ils devraient, lors d’une omission, attendre un certain lapse de temps
avant de juger que l'injection n’aura pas lieu et de réaliser un nouvel appui. Ainsi, les rats attendent en
moyenne, et de facon constante entre les séances, une quarantaine de secondes avant d’appuyer de
nouveau sur le levier (i.e. latence d’omission). Ceci se fait indépendamment de la dose et sans pertur-
ber le patron de consommation de drogue pendant la séance ; confirmant I'existence d’un long délai-
drogue percu par les animaux.

Dans une expérience complémentaire ayant pour objectif de confirmer et d’étayer ces résultats,
un délai artificiel (fixé par I'expérimentateur) est ajouté entre I'appui et I'injection de cocaine, lors des
séances d’entrainement a I'auto-administration (toujours en I'absence d’un signal prédictif). Les ani-
mausx, alors habitués a expérimenter ce délai supplémentaire pendant plusieurs jours, sont censés pré-
senter des latences d’omission supérieures a celles obtenues lors des conditions basales (i.e. en I'ab-
sence de ce délai artificiel). En effet, si notre mesure précédente reflete bien le délai nécessaire a la
perception des premiers effets de la cocaine, les rats devraient attendre un intervalle de temps sup-
plémentaire, avant de renouveler leur appui sur le levier ; ce dernier correspondant a la somme du
délai artificiel et du délai-drogue. Nos résultats ont ainsi démontré qu’en ajoutant un délai programmé
de 10s puis de 20s, la latence d’omission augmente approximativement d’une durée équivalente avant
qgue l'appui soit renouvelé (i.e. respectivement 10s et 20s supplémentaires par rapport a la latence
mesurée dans des conditions sans délai). Cette expérience met donc en lumiére, qu’en plus d’avoir
intégré le délai-drogue, les animaux sont capables d’ajuster leur comportement proportionnellement

a la durée de ce délai.
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Cependant, la latence d’omission mesurée (i.e. intervalle de temps entre le premier appui non
récompensé et le second appui) englobe le délai expérimenté par les animaux avant de percevoir les
premiers effets de la cocaine, ainsi que le temps nécessaire pour qu’ils considérent que I'injection n’a
pas eu lieu. Par conséquent, notre mesure du délai pergu par les animaux manque de spécificité. De
plus, la perception de la durée est sensible a différents facteurs qui peuvent influencer I'animal tels
gue son état émotionnel (Droit-Volet and Meck, 2007; Droit-Volet, 2013), les ressources cognitives et
attentionnelles disponibles et allouées a I'estimation de la durée (Buhusi and Meck, 2000), ou encore
la consommation de substances psychoactives. Sous I'influence des psychostimulants, les animaux
sous-estimeraient la durée des intervalles de temps (Maricq et al., 1981; Maricq and Church, 1983;
Buhusi and Meck, 2002; Cevik, 2003; Cheng et al., 2007; Lake and Meck, 2013; Heilbronner and Meck,
2014 mais voir Kurti and Matell, 2011; Sanchez-Castillo et al., 2015; Zhang et al., 2019). Or, sachant
gue nos animaux sont soumis aux effets de la cocaine lors de nos expériences, leur perception de la
durée est susceptible d’étre perturbée, ne permettant que d’approximer le délai qu’ils expérimentent.

Malgré tout, la combinaison des résultats de I'analyse systématique de la littérature et de ces me-
sures comportementales, nous permet donc, pour la premiére fois, de démontrer I'existence d’un long
délai expérimenté par les animaux suite a une injection de cocaine. Bien qu’il soit difficile d’établir une
corrélation entre le pourcentage d’augmentation de la libération de DA présynaptique et la perception
des premiers effets par le rat, toutes ces données convergent vers la conclusion que les effets de la
cocaine ne surviennent qu’apres un délai de plusieurs dizaines de secondes. Or, dans des expériences
classiques de choix intertemporels, un tel délai est suffisant pour diminuer la valeur de la grosse ré-
compense en faveur de la plus petite récompense immédiate. |l devrait donc, selon notre hypothése,
pouvoir expliquer le paradoxe existant entre les prédictions théoriques de I'hypothése dopaminer-

gique et les résultats de choix.

En effet, un délai aussi long devrait étre suffisant pour diminuer la valeur de la cocaine au moment
du choix, par rapport a celle d’'une autre récompense plus immédiate et ce, méme si la quantité de
récompense associée a la drogue est largement supérieure (i.e. signal DA supranormal). Cette hypo-
these est démontrée, pour la premiére fois, grace a notre expérience d’inversion de préférence par
ajout d’un délai commun (voir partie I11.D.3.c.). Dans cette expérience, les rats ont été confrontés a un
choix similaire a celui décrit dans I'introduction (voir partie 11.C.3.), excepté qu’au bout d’un certain
nombre de séances, un délai parfaitement identique a été ajouté aux deux récompenses. Une fois les
performances des animaux stabilisées sur plusieurs séances, ce délai a été graduellement augmenté
(i.e. Os, 10s, 20s, 40s et 60s), favorisant, comme attendu, le choix « cocaine ». En effet, des 40s, les

animaux se sont montrés indifférents entre les deux récompenses (i.e. 50%) et nous avons vu émerger
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une préférence en faveur de la drogue (i.e. >50% des choix) pour un délai commun de 60s. L'augmen-
tation du délai commun a aussi induit une baisse générale des performances se traduisant par une
réduction du nombre d’essais complétés. Celle-ci s’explique par une dégradation de la valeur subjec-
tive des deux options, réduisant la motivation des animaux pour réaliser la tache. Cette baisse de mo-
tivation pour les deux options est aussi confirmée par I'augmentation des latences d’échantillonnage
des deux options. Cette augmentation de latence était plus importante pour la boisson sucrée que
pour la cocaine, indiquant une perte de valeur plus importante, ce qui est confirmé par I'inversion de
préférence observée pendant le choix.

Bien que ces différentes observations aient été obtenues chez la grande majorité des animaux,
cette étude a aussi révélé I'existence d’un petit groupe d’animaux qui n’ont pas inversé compléetement
leur préférence en faveur de la cocaine. Il est possible que, pour ces animaux, la cocaine ne soit pas

plus récompensante que la boisson sucrée.

Afin d’établir la généralisabilité de notre hypotheése, la robustesse du shift de préférence observé
devra étre évaluée en remplacant la boisson sucrée par un autre type de récompense alternative (e.g.
pellets de nourriture, récompense sociale). Par exemple, en remplagant le saccharose par de la sac-
charine (i.e. boisson édulcorée sans valeur nutritive), on peut s’attendre a voir émerger plus rapide-
ment, et de facon plus importante, une préférence pour la cocaine. En effet, par I'action du glucose
sur le systeme de la récompense (Tellez et al., 2016; Han et al., 2018), le saccharose aurait une valeur
récompensante supérieure a celle de la saccharine (Tan et al., 2020). Ainsi, ces démonstrations garan-
tiraient la robustesse de I’hypothese du délai-drogue et ce, peu importe le type de récompense alter-
native proposée. Dans de telles conditions, il serait légitime d’affirmer que la cocaine surpasse bien
toute récompense naturelle, du fait de son action supranormale sur la libération de DA.

Par ailleurs, les autres drogues, tout comme la cocaine, ne sont slirement percues par I'animal
gu’apres un certain délai, lui aussi, indéterminé a I’heure actuelle. Ainsi, remplacer la cocaine par une
drogue différente (e.g. héroine, méthamphétamine) permettrait, dans un premier temps, de vérifier
par I'ajout d’'un délai commun, que la plupart des drogues surpassent les récompenses naturelles, en
accord avec I'hypothése dopaminergique. D’autre part, ces expériences complémentaires pourraient
contribuer a I’établissement d’'un comparatif des drogues entre elles, aussi bien en termes de délai

gue de valeur, puisque ces relations sont encore aujourd’hui méconnues.

Bien que nos expériences soient pertinentes et particulierement déterminantes dans le contexte

du choix, elles soulevent pourtant d’autres problématiques relatives a la procédure. En effet, le
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comportement est une discipline complexe pour laquelle certains événements qui ne peuvent étre
anticipés lors de la conception de I'expérience (et qui sont parfois engendrés par I'animal lui-méme),
viennent bousculer nos prédictions quant aux résultats obtenus. Or, dans ce type d’expériences, la
difficulté majeure réside dans le fait qu’il nous est impossible de contréler tous les paramétres, et
notamment le comportement de I'animal, alors qu’il s’agit incontestablement d’une source majeure
d’erreurs d’interprétation des données générées.

Au regard de ses informations, il parait évident que I'ajout d’un délai a la récompense alternative,
contrairement au délai-drogue qui est intrinseque a la cocaine, contribue, malgré nous, a I'introduction
d’un biais a I'expérience. Or, cela est d’autant plus vrai que nos deux types de récompenses sont diffi-
cilement comparables. En effet, contrairement aux procédures classiques de choix intertemporel ou
seuls la quantité de récompense (e.g. nombre de pellets de nourriture) et le délai different, les options
proposées a I'animal, dans notre protocole de choix, sont des récompenses totalement différentes se
distinguant aussi bien par leur nature, que par leur quantité de récompense. Deés lors, il n’est pas exclu
qgue d’autres variables puissent inférer avec I'inversion de préférence observée, bien que tout con-

verge, jusqu’ici, vers un role prédominant du délai.

L’ajout d’un délai a la récompense alternative n’est pas sans conséquence sur le comportement de
I’animal. En effet, il est quasiment inconcevable qu’un animal, et notamment un rat, considéré comme
curieux et impulsif, puisse rester immobile dans la cage de conditionnement a attendre la survenue
d’une récompense retardée. Des équipes de recherche se sont donc attachées a étudier le comporte-
ment des animaux pendant le délai et ces expériences ont ainsi démontré que ces derniers mettent en
place, de fagon trés prononcée, un comportement de Iéchages sur le dispositif permettant la distribu-
tion de la boisson sucrée (Fiorillo et al., 2008; Kobayashi and Schultz, 2008). Les auteurs ont alors in-
terprété ces léchages comme un comportement d’anticipation de la récompense ; le nombre de Ié-
chages augmentant pendant le délai, pour atteindre un maximum au moment ou les animaux s’atten-
dent le plus a obtenir la boisson sucrée.

Toutefois, bien que les léchages fassent partie de la batterie de comportements innés et naturels
réalisés par les animaux, des études ont récemment démontré qu’ils pouvaient étre considérés comme
un effort dans des expériences dites de progressive ratio (PR). Dans ce type de procédure, I'effort (i.e.
le nombre de léchages) requis pour obtenir la récompense augmente a chaque fois selon un ratio pré-
défini (e.g. 3 fois plus de léchages que précédemment en PR3) et ce, jusqu’a ce que les animaux ne
soient plus suffisamment motivés du fait d’'un colit comportemental trop élevé. Dans ces conditions,
les animaux cessent, en général, de rechercher la récompense apres une centaine de léchages pour un

volume défini de boisson sucrée (Buxton and Allison, 1990; Reilly, 1999; Sclafani and Ackroff, 2003;
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Mathes et al., 2013). Bien que ces observations ne soient que trés peu décrites dans un contexte de
choix intertemporels, il est possible que I'animal réalise une séquence de comportements pendant le
délai imposé, qu'’il interprete comme un prérequis a I'obtention de la récompense. Dans ce cas, les
léchages (ou tout autre comportement réalisé pendant le délai) sont susceptibles de modifier la valeur
subjective attribuée, par I’'animal, a la boisson sucrée et leur impact dans les résultats d’inversion de

préférence ne peut étre exclu sans analyse complémentaire.

Si tel est le cas, ces résultats ne viendraient pas remettre en question uniquement les interpréta-
tions issues des résultats de choix « cocaine versus boisson sucrée » mais également celles de toutes
les expériences de choix intertemporels ol les comportements réalisés pendant le délai n’ont pas été
analysés. En effet, 'impact du comportement réalisé par I'animal pendant le délai n’a été, jusqu’a lors,
que tres peu étudié dans un contexte de choix et ce manque d’informations souleve des questions
guant au réle unique du délai sur la dégradation de la valeur de la grosse récompense retardée. Par
conséguent, comment nous assurer que les inversions de préférence observées et jusqu’ici attribuées
a I'action du délai sur la valeur de la récompense, ne sont pas, au final, le résultat d’un effort produit
par I'animal pendant le délai (e.g. Iéchages, exploration de la mangeoire etc.) ?

Dans nos expériences de choix, des analyses réalisées a posteriori nous ont révélé une augmenta-
tion de la durée de contact avec la cupule lors de I'ajout du délai commun pour la boisson sucrée. Or,
un tel comportement n’a pas lieu pendant le délai lorsque celui-ci est associé a I'obtention d’une in-
jection de cocaine (ce qui n’exclue pas que d’autres types de comportements puissent étre réalisés).
A I'heure actuelle, nous ne sommes, cependant, pas en mesure de vérifier si ces contacts sont bien
synonymes de Iéchages sur la cupule et s’ils représentent bien un effort pour les animaux. Il pourrait
étre intéressant, a I'avenir, de filmer les animaux et d’analyser, par vidéo, la séquence de comporte-
ments qu’ils réalisent pendant le délai, et, si possible, de la quantifier afin d’établir une comparaison

fiable entre les deux options proposées.

Cette augmentation des contacts sur la cupule prend tout son sens lorsque I'on prend en compte
le manque d’informations dont dispose le rat vis-a-vis de la boisson sucrée. Le signal étant présent de
facon continue pendant toute la durée du délai, I’animal ne peut savoir avec précision quand la cupule
commence a se remplir de boisson sucrée. En effet, contrairement a I'injection de cocaine qui est ob-
tenue automatiquement a la suite des deux appuis consécutifs sur le levier, I'obtention de la boisson
sucrée dépend du comportement de I'animal. Il doit, aprés avoir appuyé sur le levier, se diriger vers la
cupule et la contacter. Lorsque le début du remplissage de la cupule n’est pas signalé, ce comporte-

ment peut influencer le délai réel expérimenté par I'animal qui peut étre plus long que celui
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programmé par I'expérimentateur. En effet, si 'animal est éloigné de la cupule, il peut rater le moment
de son remplissage. Pour résoudre en partie ce probléme, I'animal peut apprendre a rester a proximité
de la cupule pendant le délai, ce qui expliquerait pourquoi il la contacte plus souvent (voir ci-dessus).

Ces observations mettent en lumiere des différences notoires entre les deux récompenses, sus-
ceptibles d’introduire d’autres biais a nos expériences. Nous avons donc envisagé des protocoles de
choix alternatifs permettant de réduire I'influence potentielle du comportement de I'animal sur le dé-

lai de la récompense alternative.

L'utilisation d’un systeme de canule intra-orale permettrait de résoudre, en partie, ces problémes.
En effet, ce systeme consiste a délivrer le liquide directement dans la cavité orale du rat, rendant la
présence de la cupule dans la cage inutile. Les contacts avec la cupule pendant le délai seraient donc
empéchés et l'intervalle de temps entre I"appui sur le levier et I'obtention de la récompense serait
parfaitement contrélé. Par conséquent, dans nos expériences de choix, le délai commun ajouté aux
deux récompenses serait strictement similaire et consoliderait la préférence du rat en faveur de la
drogue. Dans ces conditions, la comparaison entre la boisson sucrée et I'injection de cocaine serait,
ainsi, beaucoup plus aisée et les erreurs d’interprétations, limitées.

Toutefois, bien que cette expérience semble, en théorie, idéale, elle présente tout de méme cer-
taines limites pratiques. En effet, méme si les contacts avec la cupule sont empéchés, d’autres types
de comportements (e.g. mouvements de langue) pourraient étre réalisés par les animaux pendant le
délai, dans I'anticipation de I'infusion intraorale de boisson sucrée. Des mesures supplémentaires,
guant a de tels comportements, seraient nécessaires et permettraient d’évaluer leur impact sur la
préférence des animaux, aussi bien pour I'infusion intra-orale de liquide sucrée que pour l'injection de
cocaine. De plus, cette technique reste, d’'un point de vue pratique, difficile a mettre en place dans
notre laboratoire puisque peu compatible avec la présence d’un cathéter intraveineux a demeure. De
nombreuses expériences de mises au point doivent donc étre réalisées avant de pouvoir utiliser cette

technique en routine dans notre laboratoire.

Afin de nous soustraire de ces difficultés, la cupule pourrait étre rétractée pendant le délai, de
sorte a empécher le contact permanent avec celle-ci, et sa présentation au moment de I'obtention de
la récompense pourrait servir de signal prédictif a I'animal. La présentation de la cupule apporterait
donc une information supplémentaire au rat qui contribuerait a amoindrir son incertitude, et qui pour-
rait, de par sa saillance, augmenter sa réactivité. Par conséquent, cette manipulation pourrait consi-
dérablement réduire les contacts avec la cupule ainsi que le temps nécessaire a I’'animal pour obtenir
la récompense. Toutefois, cette expérience n’est pas encore réalisable dans nos cages d’auto-adminis-
tration ; il est donc nécessaire d’envisager une expérience alternative de principe similaire. Ainsi, en

signalant simplement le début de I'accés a chacune des récompenses par la présentation d’un signal
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lumineux saillant, I’'animal devrait obtenir suffisamment d’informations vis-a-vis de la boisson sucrée
pour rendre l'interaction permanente avec la cupule inutile. Dans une telle procédure, le signal n’ap-
parait non plus apres I'appui sur le levier, mais uniquement lorsque la récompense choisie est délivrée
(i.e. début de I'infusion de cocaine ou distribution de la boisson sucrée dans la cupule). De ce fait, la
durée de ce signal n"augmente pas avec le délai mais reste stable (i.e. 20s) tout au long de I'expérience,
et ce, indépendamment de la récompense choisie.

Or, dans ces conditions, des données préliminaires nous indiquent que la durée de contact avec la
cupule ne différe pas significativement des expériences précédentes (ou le signal était présent pendant
le délai) pour un délai commun de 10s. On peut, cependant, imaginer que cette différence émergera
pour des délais plus importants qui sont censés accentuer l'incertitude de nos animaux quant a I'ob-
tention de la boisson sucrée. De plus, lors de I'ajout d’un délai commun de 10s, les animaux présentent
une indifférence de préférence entre les deux options proposées en choix ; laissant penser qu’une
augmentation de quelques secondes supplémentaires induirait une inversion de leur préférence en
faveur de la drogue. Bien que cette différence soit trés étonnante, elle témoigne probablement de la
forte prédictibilité du signal. En effet, un signal tres prédictif est susceptible de réduire la force de
I’association « réponse opérante - boisson sucrée » et donc de favoriser un choix pour la drogue ; ce

qui semble étre le cas ici.

Ces résultats surprenants nous montrent, une fois de plus, toute la complexité propre aux études
comportementales et la difficulté a mettre en évidence I'impact d’une seule variable bien identifiée,
ici, le délai. Malgré les questions qui restent en suspens en I'attente d’expériences complémentaires,
il reste indéniable que le délai-drogue existe et, qu’outre son rdle considérable dans le choix, il est
censé impacter divers autres aspects du comportement de I'animal. Un certain nombre de prédictions
liées au délai peuvent donc étre énoncées et leur vérification apporterait des preuves supplémentaires

quant a la véracité de I’hypothése du délai-drogue.

Comme nous venons de le voir, le signal prédicteur joue un réle non négligeable dans le compor-
tement des animaux face a une récompense retardée. Nous avions précédemment mentionné dans
I'introduction (partie 11.C.3.b.), que ce signal participe activement a I'acquisition du comportement
d’auto-administration d’'une récompense associée a un délai mais pas a son maintien. Par conséquent,

sila cocaine est bien une récompense retardée du fait du délai-drogue, I'absence d’un signal prédicteur
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devrait compromettre I'acquisition de son auto-administration en ralentissant, voire en empéchant
cet apprentissage. En revanche, cette acquisition devrait étre tout a fait envisageable pour des récom-
penses immédiates telles que la boisson sucrée en I'absence d’un signal prédictif.

Or, dans les études d’auto-administration, un signal est souvent concomitant a I'obtention de
drogue lors de I'acquisition du comportement d’auto-administration. Et bien que nous manquions de
données quant au réle de ce signal dans I'acquisition du comportement d’auto-administration de co-
caine, des résultats non publiés témoignent de son importance lorsque le comportement opérant re-
quis n’est pas instinctif, comme c’est le cas lors d’un appui sur le levier (Keiflin et al., 2005). En re-
vanche, ce stimulus n’est pas indispensable a I'apprentissage lorsque I'action opérante est davantage
spontanée comme le « nosepoke » qui consiste a visiter un trou avec le museau (Deroche-Gamonet et

al., 2002; Schindler et al., 2011).

Par ailleurs, des expériences d’auto-administration de récompenses naturelles retardées (i.e. sac-
charose 10% ; délai de 10s) ont montré que dans certaines conditions, I'acquisition du comportement
est plus difficile en I'absence d’un signal prédictif alors que cet apprentissage se fait rapidement lors-
que le signal est présent (résultats non publiés). Enfin, comme nous I'avions prévu, I'absence de signal
dans nos expériences d’« omissions » n’a pas perturbé le comportement d’auto-administration des
animaux qui ont simplement multiplié le nombre d’appuis pendant le TO lors des premiéres séances
(ces appuis sont devenus tres occasionnels pendant cette période au fur et a mesure des séances). Ces
résultats tendent a confirmer notre premiére prédiction selon laquelle le signal facilite I'acquisition du
comportement d’auto-administration de cocaine mais n’est pas requis pour son maintien (comme

pour n‘importe quelle récompense retardée).

Il est évident que, par les différentes notions citées précédemment, le signal prédicteur est une
variable cruciale de I'auto-administration et du choix ; notamment dans un contexte de délai. Or, cette
importance devrait pouvoir se traduire a I’échelle du signal DA qui refléte I'erreur de prédiction et la
valeur attribuée par I'animal a une récompense. Comme mentionné précédemment, le signal DA as-
socié a I'obtention de la récompense augmente avec le délai tandis que celui associé au signal prédic-
teur diminue considérablement (partie 11.C.2.). Par ailleurs, les sujets impulsifs présentent des ré-
ponses dopaminergiques aux signaux prédictifs atténuées, par rapport a d’autres (Moschak and Carelli,
2017). Cette atténuation du signal DA est directement corrélée a leur préférence accrue pour I'immé-

diateté qui peut donc s’expliquer par une perte de valeur excessive de la récompense avec le délai.
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Par conséquent, si la cocaine est bien associée a une quantité de récompense supérieure a celle
de la boisson sucrée, le signal DA associé a son obtention devrait surpasser celui de la boisson sucrée.
Toutefois, cet effet devrait étre contrebalancé par le délai qui lui est associé puisqu’il est censé réduire
considérablement l'intensité du signal DA associé au signal prédictif et ce, d’autant plus que le délai-
drogue est long. De telles expériences de mesures dopaminergiques n’ont pas été réalisées dans un
contexte de choix mais une équipe s’est attachée a mesurer le signal DA associé a la cocaine et a la
saccharine en auto-administration. Dans ces conditions, il n’existe pas de différence de signal entre les
différents signaux prédicteurs de chacune des récompenses (i.e. sortie du levier et signal lumineux)
(Cameron et al., 2014). Cependant, ces mesures n’ont pas été corrélées avec les préférences respec-
tives des animaux pour la drogue ou la boisson sucrée et ne permettent pas de confirmer notre se-
conde prédiction.

A l'avenir, il conviendra de réaliser, chez I'animal vigil, une mesure en temps réel du signal DA
associé a I’élément prédicteur (e.g. signal lumineux) ainsi qu’a la récompense dans nos différentes
procédures de choix (i.e. choix classique ou choix lors de I'ajout d’un délai commun) et de corréler
cette mesure a la préférence de I'animal. Selon notre prédiction, I'ajout d’un délai devrait, pour cha-
cune des récompenses, réduire considérablement le signal DA associé aux signaux lumineux qui les
prédisent et augmenter celui associé a leur obtention. Toutefois, I’évolution respective des signaux DA
pour chacune des récompenses reste a déterminer avec I'augmentation de la durée du délai commun.
L’analyse de ces signaux au fur et a mesure des séances et de la mise en place de l'inversion de préfé-
rence permettrait d’en apprendre davantage sur la dynamique dopaminergique pendant le choix et
sur sa capacité a refléter précisément la préférence des animaux en fonction des conditions. Par ail-
leurs, en analysant la différence de libération de DA entre I'échantillonnage et le choix, nous pourrions
éventuellement expliquer les résultats obtenus dans les études d’auto-administration en choix forcé,

citées précédemment, qui ne sont pas en accord avec nos différentes prédictions.

Le signal DA généré par l'injection de cocaine, semble donc, du fait du délai-drogue, insuffisant
pour rivaliser avec la récompense alternative, dans des conditions de choix classique. Or, du fait de la
pharmacocinétique de la drogue, ce délai est incompressible et donc difficile a écourter. Méme la ré-
duction de la vitesse d’infusion (i.e. de 4s a 1s) n’a pas eu de conséquences concluantes sur nos expé-
riences de comportements, y compris sur la préférence des animaux (résultats non publiés). Par con-
séquent, seule une activation directe des neurones dopaminergiques recrutés a la suite d’'une injection
de cocaine, permettrait de s’affranchir du délai, et donc, de contrer cette préférence robuste et cons-

tante pour la boisson sucrée (Ahmed, 2018a).
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Selon cette hypothese, la valeur d’une stimulation artificielle des neurones DA devrait surpasser
celle d’une injection de cocaine, et se voir préférée dans un contexte de choix. Bien qu’une telle pro-
cédure n’ait pas encore été réalisée, il a toutefois été démontré que la stimulation optogénétique de
ces neurones était associée, dans un contexte d’administration volontaire, a la survenue de compor-
tements classiquement observés dans un contexte d’auto-administration de drogue (voir Tableau 2).
En effet, contrairement a I'auto-administration de saccharose, les animaux persistent a s’auto-admi-
nistrer la cocaine et a s’auto-stimuler et ce, méme lorsque I'obtention de I'une ou I'autre récompense
est associée a des chocs électriques (Pascoli et al., 2015, 2018). Or, cette résistance a la punition est
présente chez davantage d’animaux lors de la stimulation des neurones DA par rapport a I'auto-admi-
nistration de cocaine. Ce résultat peut s’expliquer par I'immédiateté de la stimulation dont la valeur
serait supérieure a celle de I'injection de cocaine, du fait de I'absence du délai-drogue.

Bien que ce résultat semble évoquer un potentiel addictif accru pour I'autostimulation, la seule
présence du critere de résistance a la punition est insuffisante pour I'affirmer. Afin de confirmer ce
postulat, d’autres critéres de I'addiction doivent étre évalués, parmi lesquels, le maintien de I'autosti-
mulation face a une récompense alternative, dans une procédure de choix telle gu’elle a été décrite
précédemment. Des expériences équivalentes ont évalué la préférence entre une récompense natu-
relle (i.e. boisson sucrée) et une stimulation du faisceau médian du télencéphale par lequel passent les
fibres dopaminergiques du systeme de la récompense (McMurray et al., 2017). De fagcon surprenante,
les animaux ont manifesté, dans la majorité des cas, une préférence pour la boisson sucrée, au détri-
ment de la stimulation, bien que celle-ci ne soit pas associée a un délai. Toutefois, il est nécessaire de
garder a l'esprit que cette stimulation trés artificielle prive 'animal de tous les effets périphériques
intéroceptifs de la drogue qui, comme nous I'avons vu précédemment, contribuent aux effets récom-
pensants de celle-ci. Ainsi, ces différents travaux ouvrent la voie a davantage d’expériences qui per-

mettraient de confirmer ou de réfuter I'incidence du délai-drogue sur la préférence des animaux.

Comme nous I'avons précédemment souligné, ce délai-drogue est d’autant plus déterminant dans
la prise de décision que les rats sont ancrés dans le présent. Ces animaux semblent dégrader, avec le
délai, la valeur des récompenses de facon trés importante ; les incitant a réaliser des choix orientés
vers I'immédiateté, et sans prise de conscience des conséquences a venir. C'est pourquoi la valeur de
la cocaine est fortement dégradée au moment du choix par rapport a celle de la récompense alterna-
tive ; expliquant le choix quasi constant en faveur de la boisson sucrée. Toutefois, des expériences ont
précédemment montré qu’en réalisant des « groupements » de récompenses, les animaux voyaient
leur préférence augmenter en faveur de la grosse récompense retardée (Brunner and Gibbon, 1995;

Brunner, 1999; Ainslie and Monterosso, 2003a).
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En effet, selon le principe de dégradation hyperbolique de la récompense, la valeur dégradée de
chacune des récompenses qui composent la séquence est cumulée aux précédentes. Par conséquent,
la valeur finale de la séquence de grosses récompenses retardées (i.e. somme des valeurs dégradées ;
Mazur, 1984) devrait surpasser, de par la forme de la courbe, celle de la séquence des petites récom-
penses immédiates et donc réduire les choix impulsifs (Monterosso and Ainslie, 2007; pour revue voir
Ashe and Wilson, 2020). En d’autres termes, le choix sous forme de séquences de récompenses permet
au rat de réaliser des choix plus orientés vers un bénéfice a long terme. Ainsi, selon cette théorie, face
a un choix entre une séquence d’injections de cocaine et une séquence de récompenses naturelles, les
animaux devraient voir leur préférence pour la cocaine augmenter considérablement, au détriment de

la boisson sucrée.

Pour vérifier cette hypothese, nous avons demandé a nos animaux de réaliser un choix entre une
séquence de trente injections de cocaine (séquence « 30C ») et une séquence de trente (« séquence
30S ») ou de trois (séquence « 3S ») volumes de boisson sucrée. Dans de telles conditions, le premier
choix conditionne le reste de la séance ; si I'animal choisit le levier S, il aura exclusivement acces a la
boisson sucrée pendant toute la durée de la séance et il ne lui sera possible d’obtenir une injection de
cocaine que lors de la prochaine séance (i.e. 24h apres). Dans le cas de la séquence 3S, le nombre
d’accés a la boisson sucrée a été réduit de sorte a favoriser un choix cocaine, et la durée de la séance
a été fixée a trois heures, peu importe le nombre de récompenses afin de limiter les biais expérimen-
taux. Malgré ces précautions préalables et en dépit des prédictions précédentes, nos animaux mani-
festent une préférence nette pour la boisson sucrée, peu importe le nombre de récompenses qui la
composent et ce, méme lorsque ce choix les conduit a expérimenter plusieurs jours voire plusieurs
semaines consécutives d’abstinence. Pour autant, quand ces animaux replacés dans une procédure
classique d’auto-administration de cocaine, leur consommation de drogue est similaire a ce que I'on
observait avant la procédure de choix de séquences (résultats non publiés).

Néanmoins, dans le choix de séquence, nos animaux ne sont pas placés dans des conditions simi-
laires a I'auto-administration puisqu’ils ne sont pas en mesure de se charger en début de séance ni de
pouvoir contréler leur patron de consommation de drogue. Or, ces deux parameétres sont fondamen-
taux et conditionnent les concentrations cérébrales de cocaine et donc, potentiellement, la quantité
de DA libérée. Pour permettre une libération de DA optimale, la séquence « 30C » a été modifiée en
permettant aux animaux, d’'une part, de se charger et d’autre part, de s’auto-administrer selon leur
propre patron de consommation (i.e. sans imposer d’llE). Malgré ces modifications, les animaux ont

continué de manifester une préférence exclusive pour la boisson sucrée (résultats non publiés).

Bien que ces résultats semblent aller a 'opposé de nos prédictions, ils ne sont pas forcément in-

compatibles avec I'hypothése du délai-drogue. En effet, comme I'ont montré les résultats de la méta-
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analyse et des expériences d’omissions, le délai associé a la cocaine est excessivement long. Or, il est
possible qu’il soit justement trop élevé pour nos animaux impulsifs ; favorisant un premier choix pour

la boisson sucrée et ce, peu importe les conditions.

En effet, les rats sont une espéece caractérisée par une myopie temporelle qui favorise leur ancrage
dans le présent. lls envisagent donc la cocaine comme une grosse récompense retardée et se voient
préférer, lorsqu’ils y sont confrontés, une alternative moins récompensante mais plus immédiate. Tou-
tefois, lors d’un choix classique, certains rats (environ 10%) maintiennent une préférence évidente
pour la cocaine, malgré la présentation d’une récompense naturelle caractérisée par ses effets quasi-
instantanés (Lenoir et al., 2007; Cantin et al., 2010; Augier et al., 2012; Guillem and Ahmed, 2018). Ce
sous-groupe d’individus est donc censé présenter une tolérance accrue au délai puisque la présence
du délai-drogue ne semble pas suffire, au moment du choix, a réduire la valeur de la cocaine par rap-
port a celle de la récompense alternative. Ces résultats mettent en lumiére une prédiction contre-
intuitive selon laquelle les rats les plus impulsifs choisissent plus fréquemment la boisson sucrée au
détriment d’une dose de drogue (Ahmed, 2018a, 2018b). Or, cette prédiction, diamétralement oppo-
sée au concept actuel de I'addiction, remet en question la pertinence du modele quant a I'étude de
I'incidence de I'impulsivité sur le développement et le maintien de ce trouble psychiatrique.

Pour que cette prédiction issue de I'hypothese du délai-drogue soit validée, il est fondamental
d’établir une corrélation entre les résultats de choix et le caractere impulsif des animaux. Pour ce faire,
ces derniers doivent étre confrontés a des conditions variables de choix intertemporels, avant toute
exposition a la drogue, de sorte a quantifier leur impulsivité (i.e. sans que la drogue ne vienne interfé-
rer avec ces mesures). Selon notre hypothese, les individus les plus impulsifs, devraient préférer, de
facon quasi-exclusive, la boisson sucrée a la cocaine. De plus, de par leur intolérance au délai, il est
envisageable que ces mémes animaux acquiérent le comportement d’auto-administration de drogue

moins rapidement, voire méme qu’ils consomment la drogue en moindre quantité.

Par conséquent, si cette prédiction est validée, une exposition prolongée préalable a des récom-
penses retardées devrait réduire I'impulsivité des animaux (Smith et al., 2015; Renda and Madden,
2016; Renda et al., 2018; Rung et al., 2018; Fox et al., 2019) et donc, in fine, favoriser le développement
de comportements addictifs. Un tel entrainement est donc susceptible d’une part, d’améliorer le pro-

cessus d’acquisition du comportement d’auto-administration de drogue et, d’autre part, de réduire la
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proportion de choix en faveur de la boisson sucrée. Selon ce raisonnement, la cocaine étant une ré-
compense retardée, une exposition prolongée a celle-ci devrait habituer les animaux a expérimenter
le délai et donc considérablement orienter leur choix en faveur de la drogue. En dépit de cela, les
résultats précédents ont montré que la grande majorité des animaux se détourne de la drogue, peu
importe leur historique de consommation (Lenoir et al., 2007). Cependant, il est possible que, sans cet
entrainement préalable, la préférence pour la boisson sucrée aurait été beaucoup plus rapide ou pro-
noncée. Nous ne pouvons donc, sans condition controle pertinente, conclure quant a la validité de
cette prédiction.

Enfin, la cocaine n’est pas qu’une récompense retardée puisqu’elle est associée a divers effets
pharmacologiques (principalement dopaminergiques) susceptibles d’influencer le caractere impulsif
des individus (Dalley and Roiser, 2012; London, 2016). En effet, du fait de son action psychostimulante,
I’exposition prolongée a cette drogue devrait, a contrario, accentuer I'impulsivité des animaux. En ef-
fet, une exposition chronique a la cocaine, qu’elle soit volontaire (i.e. auto-administration) ou con-
trainte (i.e. injections passives), augmente la proportion des choix impulsifs d’un individu ainsi que le
taux auquel il dégrade les récompenses (Simon et al., 2007; Dandy and Gatch, 2009; Mendez et al.,
2010; Mitchell et al., 2014). Par conséquent, I'exposition prolongée a la cocaine est davantage suscep-
tible de rendre les animaux encore plus impulsifs ; expliquant pourquoi elle ne diminue pas la propor-

tion de choix en faveur de la boisson sucrée (Lenoir et al., 2007; Cantin et al., 2010) .

En revanche, chez 'Homme, la réalité est toute autre. En effet, les sujets addicts, dont les choix
sont orientés de facon quasi-exclusive vers la drogue, sont des individus particulierement impulsifs. Ils
présentent des taux de dégradation temporelle de la récompense largement supérieurs a ceux d’indi-
vidus sains et ce, méme pour des délais tres courts (Kirby et al., 1999; Bickel and Marsch, 2001; Coffey
et al., 2003; Kirby and Petry, 2004; Heil et al., 2006; Bickel et al., 2007; Johnson, 2012; van den Bos and
McClure, 2013; Garcia-Rodriguez et al., 2013; Wesley et al., 2014; Johnson et al., 2015; Cox et al., 2019
pour revue voir Ainslie and Monterosso, 2003a). De plus, bien que I'on décrive une myopie temporelle
chez ces individus, les difficultés qu’ils présentent a se projeter dans le futur (e.g. Orphanides and
Zervos, 1998; Petry et al., 1998) les empéchent, quant a eux, de considérer des perspectives a long
terme, alternatives a la drogue (e.g. réussite scolaire, vie familiale, opportunités professionnelles). Par
conséquent, contrairement au rat, 'Homme considére davantage la cocaine comme une récompense
immédiate, et non plus comme une récompense retardée.

Compte tenu de cette différence, comment mettre en paralléle les rats impulsifs qui choisissent

majoritairement la boisson sucrée et les sujets humains impulsifs qui sont, quant a eux, considérés
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comme plus susceptibles de choisir la drogue face a d’autres alternatives bien plus tardives ? Cette

comparaison est-elle possible du fait de I’'horizon temporel limité des animaux par rapport a I’'Homme ?

A la différence de 'Homme, le rat n’est pas capable de prendre en compte les conséquences fu-
tures de ses choix. Méme si certaines études ont cherché a attribuer au rat des capacités d’anticipation
(pour revue voir Crystal, 2012, 2013), il n’existe pas de preuve robuste attestant de cette aptitude chez
ce dernier. Au contraire, nos résultats semblent montrer que le rat accorde peu de valeur aux évene-
ments et aux récompenses futures. Toutefois, il reste capable d’associer la prise de drogue a des éve-
nements et des conséquences immédiats et est tout a fait a méme de poursuivre des buts a court
terme en prenant en considération des évenements et choix qu’il aura anticipé. Seulement, I’horizon
temporel de cette anticipation n’excede pas quelques secondes ; ce qui empéche a I'animal d’accorder
du crédit a la prise de drogue en tant que telle et de prendre en considération son influence sur des
comportements a plus long terme (Pickard and Ahmed, 2016) .

En revanche, cette propriété, qui ne se développe chez le petit enfant qu’a partir de I’dge de 5 ans
(Dickerson et al., 2018; Moffett et al., 2018), serait présentée par les grands singes. Les primates non
humains seraient aptes a évaluer et anticiper les conséquences futures de leurs actes en adaptant leur
comportement présent, dans I'optique de bénéfices a venir. Cette forme de planification a pu étre
observée pour la sélection d’outils permettant, a posteriori, I'obtention d’'une récompense (Mulcahy
and Call, 2006; Dufour and Sterck, 2008; Osvath and Osvath, 2008). Toutefois, a la différence de
I'Homme qui peut prendre des décisions pour des récompenses futures tres éloignées dans le temps
(Suddendorf and Corballis, 2007) et ce, indépendamment des phénomeénes périodiques propres a une
espece (e.g. accumulation des ressources alimentaires en prévision d’une période d’hibernation), le

singe ne serait capable d’anticiper les événements futurs qu’a hauteur de quelques heures.

Ces différences s’expliquent par des divergences évolutives entre nos trois espéces, pour qui un
développement plus ou moins important des fonctions cognitives a pu se mettre en place. En effet, du
fait d’une divergence évolutive entre la famille des rongeurs (ancétre commun partagé avec toutes les
souches de rats de laboratoire) et la famille des primates (a laquelle I'étre humain et le singe appar-
tiennent), de grandes différences existent dans I'anatomie et les fonctions du cerveau de 'Homme et
du rat. Contrairement a I’étre humain, le rat dispose d’un cortex peu développé (tout particulierement

au niveau du CPF) et ses fonctions cognitives se voient donc limitées (Ahmed, 2005). Aussi, le cortex
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est le siege des mécanismes d’inhibition, de la prise de décision, ainsi que des capacités d’anticipation
(Ahmed, 2005, 2008) qui sont, comme cela a été soulevé par I’hypothése du délai-drogue, cruciales
dans un choix entre une récompense alternative et la drogue. Ces fonctions cognitives peu élaborées
chez le rat I'empécheraient donc de réaliser des choix similaires a ceux réalisés par I’'Homme. Par ail-
leurs, bien que le primate soit davantage proche évolutivement de I’'Homme que ne I'est le rat, il ne
semble pas posséder des fonctions cognitives aussi élaborées telles qu’elles sont présentées par I'étre
humain (e.g. langage).

Or, ces différences entre 'Homme et les autres animaux ont conduit certains scientifiques a penser

que l'utilisation des modeéles animaux serait inadaptée a I'étude de I'addiction.

Ces limitations cognitives, bien que moins importantes chez le primate, ont effectivement inter-
rogé sur le bien-fondé de I'utilisation des animaux dans la modélisation de I’addiction. Déja soulevé
par Lindesmith (Lindesmith, 1965, 1968), ce sujet épineux a évolué depuis les prémices de la modéli-
sation de I’addiction et continue, encore aujourd’hui d’étre questionné (pour revue, voir Ahmed,
2019). En effet, les mouvements en faveur des droits animaux, tout comme le manque de transposa-
bilité des études précliniques vers le clinique ont poussé la société, mais également la communauté
scientifique, a s’interroger sur ces modeles. Il est vrai que, parmi les expériences réussies chez le rat
ou la souris, peu d’entre elles ont abouti a des résultats concluants chez I'Homme (Clarac, 2015), con-
duisant certains a suggérer que I'utilisation des modéles animaux a limité les progrés en recherche et
a constitué un frein au développement de thérapeutiques (Field and Kersbergen, 2020).

Pourtant, ces modeéles animaux restent grandement utiles a I’étude de I'addiction et permettent
une meilleure compréhension des mécanismes basiques mis en jeu lors de la consommation de
drogues. Cela est d’autant plus vrai que les résultats de choix obtenus chez I’'Homme (pour revue, voir
Moeller and Stoops, 2015) sont extrémement variables et qu’il est difficile d’étudier finement les mé-
canismes mis en jeu du fait de la complexité qui lui est inhérente (Green and Myerson, 2018, 2019).
Ainsi, les modéles animaux permettent, avant tout, via la découverte des mécanismes sous-jacents, la
compréhension des comportement inadaptés et pathologiques (Krakauer et al., 2017) et ont donc
toute leur place en tant que point de départ dans la recherche scientifique sur I'addiction. Néanmoins,
ils ne doivent jamais chercher a remplacer la recherche chez ’'Homme (Perry and Lawrence, 2020) mais

doivent, au contraire, la complémenter.

De plus, méme si les animaux, et tout particulierement le rat, ne disposent pas de toutes les facul-
tés cognitives nécessaires au développement de I'addiction, elles n’excluent pas leur utilisation dans

la recherche dans ce domaine. En effet, la définition méme du modeéle, telle que nous I'avons décrite
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précédemment (voir partie II.A.3.B.), précise qu’un bon modéle ne doit en aucun cas chercher a repro-
duire la pathologie dans son intégralité mais doit se contenter de n’en modéliser que certains aspects.
Par ailleurs, sachant que le modeéle parfait n’existe pas, le simple fait que les scientifiques qui utilisent
ces modeles animaux pour la recherche soient au fait des problemes et des piéges qui leur sont asso-
ciés (van der Staay, 2006) légitime leur utilisation.

Par conséquent, malgré la myopie temporelle qui le caractérise, le rat ne doit pas étre abandonné
en tant que modele d’addiction. Son utilisation requiert simplement une prise en compte de ses li-
mites, lors de la conception d’expériences et de I'interprétation des données qui en résultent. Bien
qgue I'hypothese du délai-drogue souléve des questions quant a la modélisation de I’addiction, elle
permettra certainement une sélection plus appropriée des individus a étudier. Et méme si cette hypo-
these nécessite, certes, d’étre approfondie, elle ouvre la voie a des études prometteuses et novatrices

qui pourront conduire a une meilleure compréhension de ce phénomeéne.
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