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RESUME 
 

L͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues est uŶe pathologie psǇĐhiatƌiƋue ĐhƌoŶiƋue Ƌui ƌepƌĠseŶte uŶ 

problème de santé publique majeur. Malgré des avancées importantes permettant de mieux 

comprendre les ŵodifiĐatioŶs ĐĠƌĠďƌales iŶduites paƌ les dƌogues d͛aďus, les thĠƌapies 

restent encore limitées. Ainsi, l͛Ġtude des pƌoĐessus ĐĠƌĠďƌauǆ Ƌui sous-tendent les risques 

de rechute à long terme semble être centrale à l͛ĠlaďoƌatioŶ de nouvelles stratégies 

thérapeutiques. Une partie de cette thèse vise à déterminer les modifications cérébrales 

induites à long terme lors du sevrage, suite à une prise chronique de cocaïne. Notre 

première étude a révélé une réduction de la densité vasculaire cérébrale lors du sevrage 

précoce, exclusivement localisée dans le cortex cingulaire. Dans la seconde étude, nous 

avons mis en évidence des modifications du métabolisme cérébral et étudié leur évolution 

lors du sevrage. Après un mois de sevrage, période où l͛oŶ tƌouǀe le phĠŶoŵğŶe 

d͛iŶĐuďatioŶ du « craving », nous avons mis en évidence une réduction du métabolisme 

ĐoƌtiĐal et stƌiatal aloƌs Ƌue l͛aŵǇgdale se ǀoit hǇpeƌaĐtiǀĠe tĠŵoigŶaŶt d͛uŶe dĠƌĠgulatioŶ 

des fonctions cérébrales. Enfin, nous avons caractérisé le mécanisme sous-jaĐeŶt à l͛effet 

« anti-craving » de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt eŶƌiĐhi ;EEͿ. Nous avons Ġŵis l͛hǇpothğse que l͛EE 

agirait comme une récompense alternative pour diminuer la recherche de cocaïne, ainsi 

Ŷous aǀoŶs testĠ les effets de l͛eǆpositioŶ au suĐƌose et à l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue sur le 

comportement de recherche de drogue. Nous avons ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛aĐĐğs à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse 

alternative pendant le sevrage ne permet pas de réduire la recherche de cocaïne suggérant 

Ƌue l͛EE Ŷ͛agit pas eǆĐlusiǀeŵeŶt Đoŵŵe une récompense alternative.  

 

Mots clés : addiction, cocaïne, abstinence, neuro-adaptation, récompense alternative, 

rechute 
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ABSTRACT 
 

Drugs addiction is a chronic brain disorder representing a major public health problem. 

Although important advances allowed a better understanding of the cerebral modifications 

induced by chronic exposure to drugs, the therapies still nowadays limited. Therefore the 

investigation of cerebral processes that underlie the persistent risks of relapse, seem to be 

crucial to offer new therapeutic strategies. A part of this thesis aims at investigating the 

cerebral modifications induced in a long term during the withdrawal, due to a chronic 

voluntary intake of cocaine. In our first study we found a reduction of the density of cerebral 

vessels during the early withdrawal selectively localized in the cingular cortex. In our second 

study we found that cocaine intake leads to modifications of cerebral metabolism that 

evolve during the withdrawal. After one month of withdrawal, at a time when the 

phenomenon of incubation of craving is found, we found a decrease in cortical and striatal 

metabolism and a hyperactivation of the amygdala which demonstrates a persistent 

disregulation of brain functioning. Finally, in our third study, we tried to dissect the 

mechanism underlying the anti-craving effect of the enriched environment (EE). We 

hypothesized that the EE acts as an alternative reward to decrease the cocaine seeking 

behavior. Thus we tested the effects of exposure to sucrose or the physical exercise on 

relapse to cocaine. We demonstrated that the access to an alternative reward during the 

withdrawal does not allow reducing cocaine seeking which suggests that the EE does not act 

exclusively as an alternative reward. 

 

Key words: addiction, cocaine, withdrawal, neuroadaptation, alternative reward, relapse 
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Chapitre 1 : L’AddiĐtioŶ 

 

I. Un problème de santé publique 

 

L͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues est uŶ pƌoďlğŵe de saŶtĠ puďlique dans les pays 

iŶdustƌialisĠs de paƌ l͛augŵeŶtatioŶ de la disponibilité de ces drogues et de leur 

expérimentation par la population. En France, une étude de 2010, menée sur une cohorte 

d͛iŶdiǀidus âgĠs de 18 à 44 ans, montre que la prévalence de la consommation de drogues 

illicites Ŷ͛a ĐessĠ d͛augŵeŶteƌ depuis les années 2000. En effet, 45% des 18-44 ans ont déjà 

expérimenté le cannabis, 5,6% la cocaïne, ϰ,ϴ% l͛aŵphĠtaŵiŶe (AMPH) et 1,ϳ% l͛héroïne 

(OFDT, www.ofdt.fr). 

Après le cannabis, la cocaïne est la seconde drogue illicite la plus consommée en 

France. En effet, sa circulation au sein du territoire a nettement augmenté permettant ainsi 

une démocratisation de son usage aloƌs Ƌu͛elle Ġtait, jusƋu͛alors, principalement 

consommée par les classes sociales aisées (OFDT, www.ofdt.fr). De plus, la prévalence de la 

consommation de cocaïne chez les 18-44 ans a doublé entre les années 2000 et 2010, 

passant de 2,5% à 5,6% (OFDT, www.ofdt.fr). De surcroît, uŶe ĠǀolutioŶ des tƌaŶĐhes d͛âge 

des personnes ayant déjà expérimenté la cocaïne a également pu être démontrée 

puisƋu͛elle appaƌaît maximale pour les 26-34 ans. Enfin, eŶ ϮϬϭϬ, toutes les tƌaŶĐhes d͛âge 

en dessous de 50 ans comptaient de nouveaux expérimentateurs (Tendance n°76, OFDT). 

L͛eŶseŵďle de ces données épidémiologiques mettent en évidence l͛augŵeŶtatioŶ 

du nombre de personnes consommant de la cocaïne mais également du nombre 

d͛hospitalisatioŶs pour des problèmes de consommation de drogues (Drogues, Chiffres clés, 

Janvier 2012, Drogues et addictions, données essentielles, OFDT). Cette constatation met 

l͛aĐĐeŶt suƌ la nécessité de mieux comprendre les mécanismes cérébraux sous-jacent aux 

comportements additifs afin de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques pour 

palier à cette pathologie Ƌu͛est l͛addiĐtioŶ à la ĐoĐaïŶe. 

 

http://www.ofdt.fr/
http://www.ofdt.fr/
http://www.ofdt.fr/
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II. Définition  

 

L͛addiĐtioŶ est uŶe pathologie ĐĠƌĠďƌale ĐhƌoŶiƋue ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ uŶe recherche et 

une prise compulsive de drogue, une perte de contrôle sur la prise en dépit des 

conséquences négatives et l͛ĠŵeƌgeŶĐe d͛uŶ Ġtat affeĐtif ŶĠgatif loƌsƋue la dƌogue Ŷ͛est plus 

disponible (Leshner, 1997; Koob et al., 1998; Hyman and Malenka, 2001; Kreek et al., 2002).  

De plus, l͛addiĐtioŶ est également marquée par un très fort taux de rechute qui persiste 

même après une loŶgue pĠƌiode d͛aďstiŶeŶĐe loƌsƋue les sǇŵptôŵes de seǀƌage oŶt dispaƌu 

(Hyman and Malenka, 2001). 

D͛uŶ poiŶt de ǀue clinique, la définition et le diagnostic de la dépendance aux 

dƌogues d͛aďus se basent sur deux manuels : le DSM-V (Diagnostic and Statistical manual of 

Mental disorders - 5
ème

 édition) (Tableau 1) et la CIM-10 (Classification statistique 

Internationale des Maladies et des problèmes de santé connexes – 10
ème

 édition ; 

Organisation Mondiale de la Santé, 1992) (Tableau 2).  Le DSM-V, édité en 2013, a fait débat 

au sein de la sphère médicale et scientifique. En effet, daŶs Đe Ŷouǀeau ŵaŶuel, il Ŷ͛Ǉ a plus 

de distiŶĐtioŶ eŶtƌe l͛aďus et la dĠpeŶdaŶĐe ŵais uŶe Ŷouǀelle ĐatĠgoƌie appaƌaît sous le 

nom de « Substance-Related and Addictive Disorders » englobant l͛eŶseŵďle des troubles 

addiĐtifs liĠs à l͛utilisatioŶ d͛uŶe suďstaŶĐe. Les Đƌitğƌes de diagŶostic ont vu évoluer leur 

Ŷoŵďƌe d͛iteŵs, passant de 7 pour le diagnostic de la dépendance selon le DSM-IV, à 11 

pour le DSM-V. Ces Ŷouǀeauǆ iteŵs ŵetteŶt l͛aĐĐeŶt suƌ les pƌoďlğŵes psychosociaux 

assoĐiĠs à l͛utilisatioŶ de la suďstaŶĐe et introduisent un item dédié au « craving », ce désir 

irrépressible pour la substance utilisée. Enfin, l͛autre changement au sein du DSM-V est la 

diŵiŶutioŶ du seuil d͛eŶtƌĠe daŶs le diagŶostiĐ Ƌui Ŷ͛eǆige plus Ƌue la pƌĠseŶĐe d͛au ŵoiŶs Ϯ 

des 11 critères au cours des 12 derniers mois, alors que le DSM-IV en nécessitait 3 (Tableau 

3). 
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A. A pattern of substance use leading to clinically significant impairment or distress, as manifested 

by at least two of the following, occurring within a 12-month period: 

1- The substance is often taken in larger amounts or over a longer period than was intended. 

2- There is a persistent desire or unsuccessful efforts to cut down or control substance use. 

3- A great deal of time is spent in activities necessary to obtain the substance, use the 

substance, or recover from its effects. 

4- Craving, or a strong desire or urge to use the substance. 

5- Recurrent substance use resulting in a failure to fulfill major role obligations at work, 

school, or home. 

6- Continued substance use despite having persistent or recurrent social or interpersonal 

problems caused or exacerbated by the effects of the substance. 

7- Important social, occupational, or recreational activities are given up or reduced because 

of substance use. 

8- Recurrent substance use in situations in which it is physically hazardous. 

9- Substance use is continued despite knowledge of having a persistent or recurrent physical 

or psychological problem that is likely to have been caused or exacerbated by the substance. 

10- Tolerance, as defined by either of the following: 

a. A need for markedly increased amounts of the substance to achieve intoxication or 

desired effect. 

b. A markedly diminished effect with continued use of the same amount of the substance. 

Note: This criterion is not considered to be met for those taking substance medications solely under 

appropriate medical supervision, such as medications for attention- deficit/hyperactivity disorder or 

narcolepsy. 

11- Withdrawal, as manifested by either of the following: 

a. The characteristic withdrawal syndrome for the substance  

b. The substance is taken to relieve or avoid withdrawal symptoms. 

 

DSM-V : Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders - 5ème édition ; American 

Psychiatric Association, 2013  

Tableau 1 : Critères de la dĠpeŶdaŶĐe d’apƌğs le DSM-V. 
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Le diagnostic d͛uŶe dĠpeŶdaŶĐe ŶĠĐessite l͛appaƌitioŶ d͛au moins trois des manifestations 

suivantes, en même temps, au cours de la dernière année :  

1- DĠsiƌ puissaŶt ou Đoŵpulsif d͛utiliseƌ uŶe suďstaŶĐe psǇĐhoaĐtiǀe  
2- DiffiĐultĠs à ĐoŶtƌôleƌ l͛utilisatioŶ de la suďstance (début ou interruption de la 

ĐoŶsoŵŵatioŶ au Ŷiǀeau de l͛utilisatioŶͿ  
3- EŵeƌgeŶĐe d͛uŶ sǇŶdƌoŵe de seǀƌage phǇsiologiƋue ƋuaŶd le sujet diŵiŶue ou 

aƌƌġte la ĐoŶsoŵŵatioŶ d͛uŶe suďstaŶĐe psǇĐhoaĐtiǀe, Đoŵŵe eŶ tĠŵoigŶeŶt la suƌǀeŶue 
d͛uŶ sǇŶdƌoŵe de seǀƌage ĐaƌaĐtĠƌistiƋue de la suďstaŶĐe, ou l͛utilisatioŶ de la ŵġŵe 
suďstaŶĐe ;ou d͛uŶe suďstaŶĐe appaƌeŶtĠeͿ pouƌ soulageƌ ou Ġǀiteƌ les sǇŵptôŵes de 
sevrage  

4- Mise eŶ ĠǀideŶĐe d͛uŶe tolĠƌaŶĐe auǆ effets de la suďstaŶĐe psǇĐhoaĐtiǀe : le 
sujet a besoiŶ d͛uŶe ƋuaŶtitĠ plus iŵpoƌtaŶte de la suďstaŶĐe pouƌ oďteŶiƌ l͛effet dĠsiƌĠ  

5- DĠsiŶtĠƌġt pƌogƌessif pouƌ toute autƌe aĐtiǀitĠ au pƌofit de l͛utilisatioŶ de la 
substance psychoactive, et augmentation du temps passé à se la procurer, la consommer ou 

récupérer ses effets  

6- Poursuite de la consommation de la substance malgré ses conséquences nocives.  

 

CIM-10 : Classification statistique Internationale des Maladies et des problèmes de santé connexes – 

10ème édition ; Organisation Mondiale de la Santé, 1992  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2 : Critères de la dépendance selon la CIM-10 
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Diagnostic Criteria 

 

DSM-IV 

Dependence 

 

DSM-V 

Substance use disorder 

Using more or over a longer 

period than was intended 
× × 

Persistent desire/unsuccessful 

efforts to cut down 
× × 

Great deal of time spent in 

activities to obtain substance 
× × 

Craving _ × 

Failure to fulfill obligations _ × 

Social/interpersonal problems _ × 

Neglect of important activities × × 

Hazardous use _ × 

Psychological/Physical 

problems 
× × 

Tolerance × × 

Withdrawal × × 

   

Diagnostic Threshold ≥ ϯ Cƌiteƌia ≥ Ϯ Cƌiteƌia 

Tableau 3 : Résumé des différences de diagnostic de la dépendance entre le DSM-IV et le 

DSM-V 

 

Bien que les nouveaux critères de diagnostic du DSM-V aient fait débat au sein de la 

communauté médicale, ces manuels de diagnostic sont des outils indispensables et 

couramment utilisés pour le diagnostic de dĠpeŶdaŶĐe liĠe à l͛usage d͛uŶe suďstaŶĐe.  

III. Le cǇĐle de l’addiction 

 

Le phĠŶoŵğŶe d͛addiĐtioŶ peut ġtƌe décomposé en différentes phases successives 

qui constituent un cycle (Figure 1). 
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La première, la phase d͛acquisition, correspond à la première exposition de l͛iŶdiǀidu 

à la drogue. Par la suite, l͛iŶdiǀidu va augmenter sa fréquence de consommation, passant 

pƌogƌessiǀeŵeŶt d͛uŶe pƌise iŶteƌŵitteŶte à uŶe pƌise ƌĠguliğƌe appelĠe phase de maintien 

ou d͛iŶtoǆiĐatioŶ. Cette phase est largement associée aux effets récompensants de la 

drogue, l͛iŶdiǀidu est alors soumis aux effets physiques et psychiques de la drogue (Koob 

and Le Moal, 2001a). L͛iŶdiǀidu ďasĐule eŶsuite d͛uŶ usage ƌĠgulieƌ à une consommation 

non contrôlée qui, progressivement, aboutira à l͛addiction. Par la suite, le sujet peut entrer 

dans une phase d͛aďstiŶeŶĐe Ƌui est volontaire ou non, et qui se conclut, dans plus de 80% 

des cas loƌs d͛uŶe addiction à la cocaïne, par une rechute. Le sujet replonge alors dans la 

phase précédente de consommation non contrôlée de la substance et donc, daŶs l͛addiĐtioŶ.  

 

 

 

Figure 1 : RepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue du ĐǇĐle de l’addiĐtioŶ ;d’apƌğs Kreek et al., 2002) 

 

IV. Différences interindividuelles et facteurs de vulnérabilité 

 

Bien que le nombre de personnes eǆpĠƌiŵeŶtaŶt des dƌogues d͛aďus peŶdaŶt leuƌ 

vie soit important, seul un faible pourcentage (15 à 20%) de ces individus développe une 

addiction (Hyman and Malenka, 2001). En effet, la transition entre une prise contrôlée de 
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dƌogue et la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶ ĐoŵpoƌteŵeŶt Đoŵpulsif de la ĐoŶsoŵŵatioŶ est la 

ƌĠsultaŶte de l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe des facteurs de vulnérabilité, ƌeŶdaŶt l͛iŶdiǀidu plus 

sensible aux effets renforçants des drogues. Ces facteurs de vulnérabilité englobent la 

composante génétique, mais aussi environnementale et la drogue elle-même (Kreek et al., 

2002) (Figure 2). Chacun de ces trois facteurs représente individuellement un facteur de 

risque de vulnérabilité à développer une addiction, mais ce risque est potentialisé lorsque 

plusieurs de ces facteurs sont associés.  

 

 

 

Figure 2 : Implication du patrimoine génétique, des facteurs environnementaux et des 

effets de la dƌogue suƌ la ǀulŶĠƌaďilitĠ à l’addiĐtioŶ. ChaĐuŶ de Đes faĐteuƌs pƌĠseŶte uŶ 
ƌisƋue de ǀulŶĠƌaďilitĠ à l’addiĐtioŶ Ƌui seƌa augŵenté lorsque plusieurs de ces facteurs 

soŶt ĐoŵďiŶĠs ;D’apƌğs Kƌeek et al., ϮϬϬϮͿ. 

 

A. Les facteurs génétiques 

 

Paƌŵi l͛eŶseŵďle des iŶdiǀidus ĐoŶsoŵŵaŶt de façoŶ oĐĐasioŶŶelle et ƌĠĐƌĠatiǀe des 

dƌogues d͛aďus, seule une faible proportion développe une addiction pour la substance 

consommée. Partant de ce constat, l͛hǇpothğse de l͛existence d͛uŶe ǀulŶĠƌaďilitĠ 

iŶtƌiŶsğƋue à l͛iŶdiǀidu a ĠtĠ aǀaŶĐĠe. Il eǆisteƌait doŶĐ des faĐteuƌs de ǀulŶĠƌaďilitĠ 

génétique chez certains individus les rendant plus vulnérables à développer une addiction. 
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Ces différences génétiques pourraient expliquer, en partie, pourquoi certains individus 

ĐoŶsoŵŵeŶt toute leuƌ ǀie des dƌogues de façoŶ ĐoŶtƌôlĠe aloƌs Ƌue d͛autƌes peƌdeŶt le 

contrôle sur leur consommation et plongent dans un comportement addictif. 

 

Les pƌeŵiğƌes Ġtudes suƌ l͛iŶflueŶĐe de la ĐoŵposaŶte gĠŶĠtiƋue dans la vulnérabilité 

à développer une addiction ont montré l͛iŵpliĐatioŶ du gğŶe ĐodaŶt pouƌ le ƌĠĐepteuƌ à la 

dopamine D2. Ces études ont été menées majoritairement sur des cohortes de patients 

alcooliques. Plus particulièrement, Blum et ses collaborateurs ont montré que des individus 

exprimant un allèle spécifique (A1) du gène codant pour le récepteur dopaminergique D2 

aǀaieŶt uŶe ǀulŶĠƌaďilitĠ aĐĐƌue pouƌ l͛alĐoolisŵe (Blum et al., 1990; Noble, 2000). Par la 

suite, des études épidémiologiques ont étendu l͛iŶflueŶĐe de l͛allğle Aϭ du gğŶe ĐodaŶt le 

récepteur dopaminergique D2 à l͛addiĐtioŶ à d͛autƌes Đlasses de dƌogues Đoŵŵe les 

psychostimulants (cocaïne et AMPH), les opiacés (héroïne) et la nicotine (Comings and Blum, 

2000; Noble, 2000). Par ailleurs, afin de mieux évaluer l͛influence de la carte génétique dans 

la vulnéƌaďilitĠ à l͛addiĐtioŶ, de Ŷoŵďƌeuses Ġtudes ĐliŶiƋues oŶt ĠtĠ ƌĠalisĠes suƌ des 

jumeaux et des enfants adoptés (Koob and Le Moal, 2001a). Les études sur des jumeaux ont 

ŵis eŶ aǀaŶt l͛iŵpoƌtaŶĐe de l͛iŶflueŶĐe gĠŶĠtiƋue daŶs la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶe addiĐtioŶ à 

l͛alĐool (Heath et al., 1997). Ainsi, les jumeaux monozygotes montrent un plus fort taux 

d͛alĐoolisŵe Ƌue les juŵeauǆ dizǇgotes (Koob and Le Moal, 2001a). Parallèlement, des 

études épidémiologiques effectuées chez des enfants adoptés montrent que des enfants de 

parents biologiques alĐooliƋues et plaĐĠs daŶs uŶe faŵille d͛adoptioŶ, développent eux-

mêmes plus souǀeŶt uŶe addiĐtioŶ à l͛alĐool Ƌue des eŶfaŶts adoptĠs « contrôles » nés de 

parents biologiques non alcooliques (Koob and Le Moal, 2001a). Des conclusions similaires 

oŶt ĠtĠ aŵeŶĠes pouƌ l͛addiĐtioŶ au taďaĐ (Koob and Le Moal, 2001a). 

De plus, des études en neuro-imagerie, effectuées chez des sujets issus de familles 

aǀeĐ uŶe pƌĠǀaleŶĐe iŵpoƌtaŶte pouƌ l͛alĐoolisŵe ŵais Ŷ͛aǇaŶt, eux-mêmes, pas développé 

cette pathologie, ŵoŶtƌeŶt uŶ Ŷiǀeau d͛eǆpƌessioŶ ĠleǀĠ des récepteurs dopaminergiques 

D2 dans le striatum (Volkow et al., 2009). Des données similaires ont été obtenues pour la 

réponse aux psychostimulants. En effet, les individus ayant un niveau élevé de récepteurs 

dopaminergiques D2 dans le striatum ont un effet aversif aux psychostimulants par rapport 

auǆ iŶdiǀidus aǀeĐ uŶ faiďle Ŷiǀeau d͛eǆpƌessioŶ de Đes ŵġŵes récepteurs (Volkow et al., 
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1999). La forte expression des récepteurs dopaminergiques D2 semble donc être protectrice 

eŶǀeƌs l͛addiĐtioŶ aux drogues, et notamment, l͛alĐool et les psychostimulants. Bien que le 

gène codant le récepteur dopaminergique D2 soit considéré comme le gène candidat majeur 

dans la vulnérabilité à l͛addiĐtioŶ, d͛autƌes gğŶes oŶt pu ġtƌe ideŶtifiĠs Đoŵŵe jouant un 

rôle dans la susceptibilité à cette psychopathologie. Il s͛agit, entre autres, des gènes codant 

pour les enzymes de type monoamine oxydase (MAO), et catéchol-oxy-méthyltransférase 

(COMT) ainsi que pour le transporteur de la dopamine (DAT) (Blum et al., 1990; Comings and 

Blum, 2000).  

 

B. Les facteurs environnementaux 

 

Le terme « environnement » englobe une variété de facteurs divers tels que le niveau 

socio-économique, les conditions de vie familiale, les relations sociales auxquelles un 

individu va être exposé pendant sa vie pré- et post-natale et qui pourront influencer les 

réponses cérébrales et comportementales de sa vie future. De façon générale, les facteurs 

environnementaux négatifs (niveau socio-économique faible, maltraitance, faibles relations 

sociales, faiďle Ŷiǀeau d͛ĠduĐatioŶ) vont rendre les individus plus vulnérables au 

développement d͛une addiction (De Bellis, 2002). Chez des ŵodğles aŶiŵauǆ d͛addiĐtioŶ, il a 

largement été dĠĐƌit Ƌue diǀeƌses ĐoŶditioŶs stƌessaŶtes, telles Ƌu͛uŶe agƌessioŶ soĐiale, uŶ 

stress physique ou chimique et même un stress prénatal, augmentent la vulnérabilité 

iŶdiǀiduelle faĐe à l͛aĐƋuisitioŶ d͛uŶ ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛auto-administration de drogue, ou 

encore, accroît la rechute lors de la pĠƌiode d͛aďstiŶeŶĐe (Piazza and Le Moal, 1996; De 

Bellis, 2002). 

A l͛opposĠ, des conditions de vie positives et stimulantes (bonnes relations familiales 

et sociales, haut Ŷiǀeau d͛éducation, pƌatiƋue d͛aĐtiǀitĠs stiŵulaŶtes) sont protectrices 

eŶǀeƌs l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues. EŶ laďoƌatoiƌe, des ĐoŶditioŶs de ǀie positiǀes peuvent être 

modélisées par un EE (Voir Chapitre 4 « IŶflueŶce de l’eǆpositioŶ à uŶ eŶviƌoŶŶeŵeŶt positif 

sur les comportements addictifs »). L͛hĠďeƌgeŵeŶt de ƌoŶgeuƌs daŶs uŶ tel eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt a 

peƌŵis de dĠŵoŶtƌeƌ Ƌue l͛EE possğde à la fois des effets pƌĠventifs et curatifs sur des 

ŵodğles aŶiŵauǆ d͛addiĐtioŶ (Solinas et al., 2010a). En effet, de nombreuses études ont 
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ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛exposition de souris à un EE permet de diminuer la réponse comportementale 

faĐe à diǀeƌses dƌogues d͛aďus. Ainsi, des souris élevées en EE présentent une diminution de 

la sensibilisation comportementale à l͛AMPH (Bardo et al., 1995b), à la nicotine (Adams et 

al., ; Green et al., 2003), à la morphine (Bardo et al., 1995a) et à la cocaïne (Solinas et al., 

2009). L͛effet pƌĠǀeŶtif de l͛EE a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ daŶs des ŵodğles d͛auto-

administration ; des rats élevés en EE s͛auto-admiŶistƌeŶt ŵoiŶs d͛AMPH (Bardo et al., 2001; 

Green et al., 2002) et de cocaïne (Gipson et al., ; Puhl et al., 2012) que des rats contrôles. De 

plus, les rats hébergés en EE ont une motivation diminuée pouƌ la pƌise d͛AMPH (Bardo et 

al., 2001; Green et al., 2002) et montrent un niveau de rechute également abaissé (Stairs et 

al., 2006). Les ǀeƌtus positiǀes de l͛EE oŶt pu, par la suite, être élargies vers un effet 

« curatif » daŶs l͛addiĐtioŶ. EŶ effet, l͛eǆpositioŶ des aŶiŵauǆ à l͛EE apƌğs l͛eǆpositioŶ à la 

drogue a permis de montrer une diminution de la sensibilisation comportementale induite 

par la cocaïne dans un modèle de souris (Solinas et al., 2008; Chauvet et al., 2011a). De plus, 

l͛eǆpositioŶ de ƌats à uŶ EE peŶdaŶt uŶe pĠƌiode de seǀƌage ĐoŶsĠĐutiǀe à uŶe pƌoĐédure 

d͛auto-administration de cocaïne permet de diminuer le comportement de recherche de 

drogue.  

Parallèlement auǆ Ġtudes effeĐtuĠes suƌ l͛EE, plusieuƌs tƌaǀauǆ ƌappoƌteŶt un effet 

ďĠŶĠfiƋue d͛uŶe stiŵulatioŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtale via des récompenses alternatives sur les 

comportements addictifs. Par exemple, Vendruscolo et ses collaborateurs ont montré que la 

consommation de sucrose chez le rat, peŶdaŶt la pĠƌiode d͛adolescence, diminue la réponse 

comportementale aux drogues à l͛âge adulte, notamment la consomŵatioŶ d͛alĐool 

(Vendruscolo et al., 2010a) . De plus, daŶs des pƌoĐĠduƌes d͛auto-administration, où le rat 

doit choisir entre la cocaïne et uŶe solutioŶ suĐƌĠe, l͛animal montre une nette préférence 

pour la solution sucrée (Lenoir et al., 2007; Ahmed, 2012). Ainsi, l͛aĐĐğs à des stiŵulatioŶs 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtales ŵoiŶs Đoŵpleǆes Ƌue l͛EE, Đoŵŵe paƌ eǆeŵple uŶe solutioŶ suĐƌĠe Ƌui 

est une récompense pour les rongeurs, conduit à des effets bénéfiques envers les 

comportements addictifs. 

Par ailleurs, l͛iŶflueŶĐe de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵent sur la vulnérabilité aux drogues a pu être 

mise en évidence dans des études de dominance chez le singe. En effet, des singes élevés 

individuellement puis assignés par la suite dans des groupes sociaux de quatre individus 
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montrent une modification de la fonction dopaminergique en fonction du rang social. Les 

singes dominants présentent une augmentation du niveau d͛eǆpƌessioŶ des récepteurs 

dopaminergiques D2 par rapport aux singes subordonnés et cet effet est associé à une 

diminution de la prise de cocaïne (Morgan et al., 2002). Cette étude met donc en avant 

l͛iŵpliĐatioŶ des modifications environnementales dans la génèse de modifications 

cérébrales, avec, pour conséquences, des changements comportementaux majeurs comme 

par exemple la vulnérabilité à la cocaïne. 

L͛effet pƌoteĐteuƌ d͛uŶe stiŵulatioŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtale suƌ l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues 

est développé dans le chapitre 4 « InflueŶce de l’eǆpositioŶ à uŶ eŶviƌoŶŶeŵeŶt positif suƌ les 

comportements addictifs » et le chapitre 5 « Effet de l’eǆpositioŶ à uŶe ƌécoŵpeŶse 

alternative sur les comportements addictifs ». 

 

C. L’iŶflueŶĐe de la dƌogue 

 

La ŵise eŶ plaĐe d͛uŶe addiĐtioŶ ƌĠsulte du passage d͛uŶe pƌise oĐĐasioŶŶelle de 

dƌogue à uŶe pƌise ĐhƌoŶiƋue, Đoŵpulsiǀe, paƌ l͛iŶdiǀidu. La prise chronique de drogue va 

engendrer des neuro-adaptations durables au niveau du cerveau (Leshner, 1997; Hyman and 

Malenka, 2001) Ƌui ǀoŶt ƌeŶdƌe l͛iŶdiǀidu ǀulŶĠƌaďle auǆ effets ƌeŶfoƌçaŶts des drogues et 

ainsi jouer un rôle prépondérant dans le maintien de la consommation. Plus spécifiquement, 

les neuro-adaptations moléculaires et cellulaires induites par les drogues sont observées au 

niveau du circuit de la récompense qui a un rôle physiologique dans la motivation et 

l͛appĠteŶĐe pouƌ les ƌĠĐoŵpeŶses Ŷatuƌelles (Robinson and Berridge, 2003). Le modèle de la 

sensibilisation comportementale a été un modèle instrumental de référence pour mettre en 

évidence les changements durables induits par la prise chronique de drogue. En effet, 

l͛administration répétée de drogue provoque une sensibilisation du circuit neuronal de la 

récompense induisant alors une augmentation des effets des drogues au fil du temps  

(Robinson and Berridge, 2003). De façoŶ gĠŶĠƌale, l͛utilisatioŶ ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe altğƌe le 

fonctionnement cérébral, notamment en ciblant le système dopaminergique dans le noyau 

accumbens (NAc), qui entraîne le renforcement positif de la drogue. En effet, une diminution 

significative du niveau basal de dopamine (DA), aiŶsi Ƌu͛uŶe diŵiŶutioŶ de l͛ĠlĠǀatioŶ de DA 



Introduction 

 

34 

 

suite à chaque injection de cocaïne, est mesurée dans le NAc et le striatum dorsal (Str D) 

après une administration en « binge » de cocaïne (Maisonneuve et al., 1995). A l͛iŶǀeƌse, 

suite à une administration chronique de cocaïne, une augmentation de la libération de DA 

induite par la cocaïne est observée dans ces mêmes régions (Kalivas and Duffy, 1993; Pierce 

and Kalivas, 1997). Dans les modèles animaux, les effets de la prise chronique de drogue 

semblent donc ġtƌe ŵodulĠs paƌ le ŵode d͛adŵiŶistƌatioŶ de la drogue. De surcroît, la prise 

répétée de drogue permettrait de conférer à un stimulus initialement neutre, une valeur 

motivationnelle et incitative de type Pavlovien. Ce processus conditionné joue un rôle 

important dans l͛ĠŵeƌgeŶĐe d͛uŶ Ġtat de ŵaŶƋue et de dĠsiƌ iƌƌĠpƌessiďle de ĐoŶsoŵŵeƌ la 

substance (le « craving »), augmentant alors la vulnérabilité à la rechute (Dackis and O'Brien, 

2001; Robinson and Berridge, 2003). 

 

Par ailleurs, des études réalisées sur des modèles animaux d͛auto-administration de 

dƌogue et Đhez l͛Hoŵŵe oŶt ŵis eŶ aǀaŶt uŶe diŵiŶutioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale suite à la 

prise chronique de drogue. En effet, il a été mis en évidence que l͛effet ƌĠĐoŵpeŶsaŶt d͛uŶe 

stimulation électrique intracérébrale est diminué suite à une administration chronique de 

cocaïne (Ahmed et al., 2002b). De plus, l͛aĐĐğs ƌĠpĠtĠ et suƌ de loŶgues périodes à la cocaïne 

induit une escalade de la prise par les rats au fil des sessions (Ahmed and Koob, 1998) 

mettant en avant une augmentation du seuil hédonique. De surcroît, une étude récente, 

menée par Willuhn et ses collaborateurs, montre que la libération phasique de dopamine 

dans le striatum diminue au fil des sessioŶs d͛auto-administration de cocaïne (Willuhn et al.). 

Ainsi, il semblerait que les modifications comportementales dues à la consommation 

répétée de cocaïne soient liées, au moins en partie, à une diminution fonctionnelle du 

système de la récompense et plus particulièrement du système dopaminergique. 

L͛hǇpofoŶĐtioŶŶalitĠ de Đe sǇstğŵe a ĠtĠ également mis en évidence chez des sujets addicts 

à la cocaïne grâce à des études de neuro-imagerie (Volkow et al., 1990a; Volkow et al., 1993; 

Volkow et al., 1997b; Goldstein and Volkow, 2002; Parvaz et al., 2011). La mise en place des 

phénomènes neuro-adaptatifs induits par la prise chronique de cocaïne sera développée 

plus en détails dans le chapitre suivant, Chapitre 2 « La Cocaïne ». 
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Chapitre 2 : La Cocaïne 

I. Historique 

 

La cocaïne est un alcaloïde extrait des feuilles du cocaïer « Erythroxylon coca », 

plaŶte oƌigiŶaiƌe d͛AŵĠƌiƋue du Sud, dans la cordillère des Andes. La transformation de la 

feuille de ĐoĐa aŵğŶe à diffĠƌeŶts ŵodes de ĐoŶsoŵŵatioŶ. L͛utilisatioŶ du ĐoĐaïeƌ ƌeŵoŶte 

à plus de 5000 ans où il était utilisé comme plante sacrée lors des cérémonies religieuses. 

Par la suite, les feuilles de coca ont été fumées ou utilisées dans des tisanes afin de bloquer 

la faim et la fatigue. A partir des feuilles de coca, une pâte masticatoire de coca est obtenue 

mais peu consommée. Cette pâte permet la fabrication du chlorhydrate de cocaïne, poudre 

blanche, qui est la forme de cocaïne la plus consommée par injection, inhalation ou 

iŶgestioŶ. L͛utilisatioŶ pƌeŵiğƌe de la ĐoĐaïŶe a ĠtĠ ƌĠalisĠe pouƌ ses ǀeƌtus ŵĠdiĐiŶales. EŶ 

effet, la ĐoĐaïŶe possğde des pƌopƌiĠtĠs d͛aŶesthĠsiƋue loĐal et a Ġgalement été employée 

daŶs le tƌaiteŵeŶt des tƌouďles ƌespiƌatoiƌes Đoŵŵe l͛asthŵe, la tuďeƌĐulose ou les 

insuffisances respiratoires. De plus, la cocaïne a également été utilisée, à Vienne par 

Sigmung Freud à la fin du 19
e
 siècle, pour ses vertus euphorisantes et comme substitut dans 

l͛addiĐtioŶ à l͛alĐool, la ŵoƌphiŶe et l͛opiuŵ.  

A la fin du 19
e
 siècle, la cocaïne est introduite dans des produits du quotidien comme 

par exemple, le chewing-gum, les cigares et cigarettes, ainsi que dans le coca-cola et le vin 

Mariani (A brief history of cocaine. Steven B. Karch, 2006). Ainsi au début du 20
e
 siècle, les 

doses de cocaïne consommées étaient très élevées, précipitant de nombreux cas 

d͛addiĐtioŶ. Suite à ce constat, les Etats-Unis ont mis en place une réglementation de la 

distƌiďutioŶ et de l͛utilisatioŶ de ĐoĐaïŶe paƌ l͛adoptioŶ eŶ ϭϵϭϰ du « Harrison Act » qui 

iŶteƌdit l͛usage ŶoŶ ŵĠdiĐal de la ĐoĐaïŶe et soŶ iŵpoƌtatioŶ afiŶ ĠgaleŵeŶt de diŵiŶueƌ la 

ĐƌiŵiŶalitĠ liĠe à l͛usage de Đette dƌogue. 

En France, il a fallu attendre le début du 20
e
 siğĐle pouƌ Ƌu͛uŶ teǆte de loi iŶteƌdise la 

ĐoŶsoŵŵatioŶ de dƌogue et Ƌu͛uŶe liste des stupĠfiaŶts soit puďliĠe. BieŶ Ƌue la ĐoĐaïŶe ait 

longtemps été consommée dans le cercle fermé des classes aisées, son utilisation est 

maintenaŶt dĠŵoĐƌatisĠe, ŶotaŵŵeŶt suite à la ďaisse de soŶ pƌiǆ et l͛augŵeŶtatioŶ de sa 
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disponibilité, avec un record historique des saisies en 2011 de 11 tonnes (OFDT).  

Aujouƌd͛hui la ĐoĐaïŶe, sous sa foƌŵe ĐhloƌhǇdƌate, est la dƌogue illicite la plus consommée 

après le cannabis, ce qui en fait un problème de santé publique majeur. 

 

II. Effets neurobiologiques  

 

A. Mode d’aĐtioŶ, Điďles ŵolĠĐulaiƌes 

 

La cocaïne est un psychostimulant possédant des effets anti-fatigue, euphorisants et 

stimulants. Comme la majorité des psychostimulants, la cible pharmacologique première de 

la cocaïne est le système monoaminergique. La cocaïne agit en bloquant les transporteurs 

aux monoamines situés au niveau des terminaisons synaptiques monoaminergiques. Ainsi la 

cocaïne va bloquer la recapture des trois principaux neurotransmetteurs à monoamines que 

sont la dopamine (DA), la sérotonine (5-HT) et la norépinéphrine (NE), et par conséquent, 

augmenter la transmission monoaminergique sera augmentée (Rothman et al., 2001; 

Broderick et al., 2003).  

Bien que la cible pharmacologique principale de la cocaïne englobe le système 

monoaminergique de façon générale, les effets locomoteurs stimulants et les propriétés 

renforçantes de la cocaïne semblent être attribués à son action sur le système 

dopaminergique mésocorticolimbique (Ritz et al., 1987). Au niveau des terminaisons 

neuronales dopaminergiques, la cocaïne va se fixer sur le DAT, bloquant alors la recapture de 

la DA et provoquant une augmentation du taux de ce neurotransmetteur dans la synapse 

(Figure 3) (Kuhar et al., 1991). Cette accumulation synaptique de DA va accroître la 

transmission dopaminergique, mécanisme crucial pour la mise en place des effets 

locomoteurs et renforçants de la cocaïne. Des études de microdialyse ont mis en évidence 

une augmentation rapide et dose-dépendante du taux de DA extracellulaire suite à une 

injection aigüe de cocaïne, notamment dans le noyau accumbens (NAc), le noyau caudé 

putamen (CPu) et le cortex préfrontal (PFC) (Church et al., 1987; Ritz et al., 1987; 

Maisonneuve and Kreek, 1994). De plus, des études, réalisées sur des souris Knock-Out pour 
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le DAT, oŶt ŵis eŶ aǀaŶt l͛iŵpliĐatioŶ de Đe tƌaŶspoƌteuƌ daŶs les effets, ŶotaŵŵeŶt 

locomoteurs, de la ĐoĐaïŶe puisƋue Đes souƌis Ŷe ŵoŶtƌeŶt pas d͛augŵeŶtation locomotrice 

suite à l͛iŶjeĐtioŶ de ĐoĐaïŶe (Giros et al., 1996). EŶfiŶ, l͛iŵpoƌtaŶĐe de la DA daŶs les effets 

renforçants de la cocaïne a été mise en évidence dans des modèles animaux suite à la lésion 

des teƌŵiŶaisoŶs dopaŵiŶeƌgiƋues daŶs le NAĐ ou à l͛iŶhiďitioŶ, par des antagonistes, des 

récepteurs dopaminergiques, qui abolissent le ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛auto-administration de 

cocaïne (De Wit and Wise, 1977; Pettit et al., 1984; Zito et al., 1985; Giros et al., 1996). 

 

 

 

 

Figure 3 : La cocaïne induit une augmentation de la dopamine synaptique. La cocaïne 

bloque le transporteur de recapture de la dopamine (DAT) localisé au niveau de la 

membrane pré-synaptique provoquant alors une augmentation accrue de dopamine dans 

la synapse (Hyman et al., 2006b) 
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B. Les circuits neuronaux impliƋuĠs daŶs l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues : le 

système mésocorticolimbique 

 

La cocaïne, comme les autres dƌogues d͛aďus, agit principalement au niveau cérébral 

sur le circuit de la récompense qui, dans des conditions physiologiques, est impliqué dans les 

effets récompensants et renforçants de stimuli naturels (nourriture, eau, sexe) (Salamone et 

al., 2005). Ce circuit, appelé le système mésocorticolimbique, est constitué de neurones 

dopaŵiŶeƌgiƋues doŶt les Đoƌps Đellulaiƌes soŶt situĠs au Ŷiǀeau de l͛aiƌe tegŵeŶtale 

ventrale (VTA) (Figure 4). Ces neurones émettent des projections vers deux grands types de 

structures : limbiques (circuit mésolimbique) et corticales (circuit mésocortical). Les régions 

de projections limbiques comptent le ŶoǇau aĐĐuŵďeŶs ;NAĐͿ, l͛aŵǇgdale ;AMYͿ, 

l͛hippoĐaŵpe ;HPͿ et le palliduŵ ǀeŶtƌal ;VPͿ ;FelteŶsteiŶ aŶd See, ϮϬϬϴͿ. Les ƌĠgioŶs 

corticales quant à elles comprennent le cortex préfrontal (PFC), le cortex orbitofrontal (OFC) 

et le cortex cingulaire antérieur (ACC).  

 

Figure 4 : Illustration schématique et simplifiée du système mésocorticolimbique dans le cerveau 

de rat mettant en avant les principales efférences du noyau aĐĐuŵďeŶs ;NAĐͿ et de l’aiƌe 
tegmentale ventrale (VTA). Les neurones dopaminergiques issus de la VTA (en rouge) projettent 

vers le NAc et le cortex préfrontal (PFC). Ces neurones sont contrôlés par les systèmes 

GABAergiques (en orange) et glutamatergiques (en bleu). Les neurones glutamatergiques 

proviennent du PFC, de l’aŵǇgdale, de l’hippoĐaŵpe et du Bed NuĐleus of the Stƌia TeƌŵiŶalis 
(BNST), et projettent notamment vers la VTA et le NAc. Les neurones GABAergiques issus du NAc 

projettent vers la VTA. PFC : cortex préfrontal ; NAc : noyau accumbens ; VP : pallidum ventral ; 

BNST : bed nucleus of the stria terminalis ; LH : hypothalamus latéral ; VTA : aire tegmentale 

ventrale. (Kauer and Malenka, 2007). 
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1. Circuits neuronaux impliqués dans les effets renforçants de la 

cocaïne. 

a. L’Aiƌe TegŵeŶtale Ventrale (VTA) 

 

La VTA est majoritairement composée de neurones dopaminergiques qui sont la cible 

phaƌŵaĐologiƋue des dƌogues d͛aďus. Ces ŶeuƌoŶes soŶt ƌĠgulĠs paƌ aͿ les neurones 

GABAergiques, seconde population neuronale présente au sein de la VTA, b) les afférences 

GABAergiques inhibitrices provenant du NAc et c) les afférences excitatrices 

glutamatergiques émises par le PFC (White, 1996) (Figure 4). Au niveau fonctionnel, par ses 

efférences dopaminergiques sur le NAc, la VTA est responsable des effets récompensants 

des faĐteuƌs Ŷatuƌels ŵais ĠgaleŵeŶt des dƌogues d͛aďus (Koob and Le Moal, 1997). En 

effet, une lésion de la VTA par une injection de 6-OHDA induit une sévère réduction du 

ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛auto-administration de cocaïne (Roberts and Koob, 1982), démontrant le 

rôle critique du système dopaminergique de la VTA dans les effets récompensants de la 

cocaïne.  

 

b. Le Noyau Accumbens (NAc) 

 

Le NAc est la ƌĠgioŶ Điďle de l͛aĐtioŶ phaƌŵaĐologiƋue des dƌogues Đaƌ Đ͛est au 

niveau de cette région que les drogues vont induire une augmentation du taux de DA 

extracellulaire (Bradberry and Roth, 1989; Dackis and O'Brien, 2001), conséquence 

phaƌŵaĐologiƋue pƌeŵiğƌe des dƌogues d͛aďus. Le NAĐ est uŶe stƌuĐtuƌe ĐĠƌĠďƌale située 

daŶs la paƌtie ǀeŶtƌale du stƌiatuŵ. D͛uŶ poiŶt de ǀue aŶatoŵiƋue et foŶĐtioŶŶelle, le NAĐ 

peut être subdivisé en deux sous-régions, le Core et le Shell (Ikemoto and Panksepp, 1999; 

Zahm, 1999; Di Chiara, 2002). Le NAc envoie des projections inhibitrices GABAergiques vers 

la substance noire (SN), la VTA et le VP (White, 1996) (Figure 4). En retour, le NAc reçoit 

principalement des afférences dopaminergiques de la VTA, ainsi que des afférences 

excitatrices glutamatergiques corticales du PFC et de l͛ACC, et sous-corticales en provenance 

de l͛aŵǇgdale et de l͛hippoĐaŵpe. Le NAĐ a uŶ ƌôle d͛iŶtĠgƌateuƌ des iŶfoƌŵatioŶs 

sensorielles, cognitives et affectives lors de la prise de drogue, peƌŵettaŶt aloƌs l͛ĠǀaluatioŶ 
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des effets récompensants et renforçants des drogues entraînant par la suite les réponses 

locomotrices. L͛iŵpliĐatioŶ du NAĐ daŶs les effets ƌeŶfoƌçaŶts des dƌogues a ĠtĠ ŵis eŶ 

évidence grâce à des modèles animaux de lésions du système dopaminergique du NAc 

iŶduisaŶt uŶe diŵiŶutioŶ, ǀoiƌe uŶe iŶteƌƌuptioŶ Đoŵplğte, du ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛auto-

administration de cocaïne (Roberts and Koob, 1982; Zito et al., 1985; Ikemoto and Panksepp, 

1999; Salamone et al., 2005). De plus, la diŵiŶutioŶ du ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛auto-administration 

de cocaïne est en corrélation avec le niveau de perte neuronale dopaminergique dans le NAc 

(Roberts and Koob, 1982; Zito et al., 1985). EŶfiŶ, l͛iŶjeĐtioŶ d͛agoŶistes ou d͛aŶtagoŶistes 

dopaminergiques dans le NAc faĐilite ou aďolit ƌespeĐtiǀeŵeŶt l͛auto-administration de 

psychostimulants comme la cocaïne (McGregor and Roberts, 1993; Ikemoto and Panksepp, 

1999). Plus spécifiquement, les effets récompensants ont pu être attribués au Shell du NAc, 

alors que les effets locomoteurs sont modulés par le Core du NAc (Alcaro et al., 2007). En 

effet, Rodd-Henricks et ses collaborateurs ont montré que les rats, loƌs d͛uŶe pƌoĐĠduƌe 

d͛auto-administration intracérébrale, s͛auto-administrent la cocaïne dans le Shell, mais pas 

dans le Core du NAc (Rodd-Henricks et al., 2002). Toutes ces études mettent en avant le rôle 

fondamental du NAc dans la perception des effets renforçants et récompensants de la 

cocaïne. 

 

c. L’aŵǇgdale (Amy) 

 

L͛aŵǇgdale est uŶe stƌuĐtuƌe liŵďiƋue Đoŵpleǆe ĐoŵposĠe d͛uŶ eŶseŵďle de ŶoǇauǆ 

possédant des caractéristiques anatomiques et histochimiques différentes. Sur le plan de ses 

iŶteƌaĐtioŶs, l͛aŵǇgdale ƌeçoit pƌiŶĐipaleŵeŶt des affĠƌeŶĐes glutaŵateƌgiƋues d͛oƌigine 

corticale (Alheid, 2003) et envoie majoritairement des efférences pour connecter le PFC, le 

NAc et le Bed Nucleus of the Stria Terminalis (BNST), ceci de façon dépendante de chaque 

ŶoǇau aŵǇgdalieŶ. Les pƌeŵiğƌes Ġtudes ƌĠalisĠes suƌ l͛iŶflueŶĐe de l͛aŵǇgdale daŶs la 

ƌĠpoŶse auǆ dƌogues d͛aďus oŶt ĠtĠ effeĐtuĠes sur des rats ayant subi une lésion 

ŶeuƌotoǆiƋue de l͛aŵǇgdale. Ces aŶiŵauǆ ŵoŶtƌeŶt uŶe augŵeŶtatioŶ du ĐoŵpoƌteŵeŶt 

d͛auto-adŵiŶistƌatioŶ de ĐoĐaïŶe ou d͛AMPH, notamment pour des doses qui ne sont pas 

renforçantes pour les rats contrôles ; ceci de façon concomitante à une augmentation de 

l͛aĐtiǀitĠ dopaŵiŶeƌgiƋue daŶs le NAĐ, ŵis eŶ ĠǀideŶĐe paƌ l͛aĐĐƌoisseŵeŶt du ƌatio 
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DOPAC/DA (Deminiere et al., 1988; McGregor et al., 1994). Des résultats similaires ont été 

démontrés par Whitelaw et ses collaborateurs dans une étude où des rats lésés au niveau de 

l͛aŵǇgdale ďaso-latérale (BLA) montrent un accroissement de la réponse comportementale 

d͛auto-administration (Whitelaw et al., 1996). Une lésion de l͛aŵǇgdale iŶduit doŶĐ uŶe 

hǇpeƌseŶsiďilitĠ à la ĐoĐaïŶe et l͛AMPH, dĠŵoŶtƌaŶt l͛iŵpliĐatioŶ de Đette stƌuĐtuƌe daŶs 

l͛augŵeŶtatioŶ des effets ƌeŶfoƌçaŶts de Đes dƌogues. PaƌallğleŵeŶt auǆ teĐhŶiƋues 

lĠsioŶŶelles, l͛iŶjeĐtioŶ d͛aŶtagoŶistes dopaŵiŶeƌgiƋues daŶs l͛aŵǇgdale pƌoǀoƋue 

ĠgaleŵeŶt uŶ aĐĐƌoisseŵeŶt de la pƌise de ĐoĐaïŶe daŶs des pƌoĐĠduƌes d͛auto-

administration (McGregor and Roberts, 1993). CeĐi ŵoŶtƌe doŶĐ Ƌue l͛aŵǇgdale seŵďle 

joueƌ uŶ ƌôle de ƌelais daŶs l͛iŶtĠgƌatioŶ des effets ƌeŶfoƌçaŶts des drogues via la 

ŶeuƌotƌaŶsŵissioŶ dopaŵiŶeƌgiƋue affĠƌeŶte de la VTA. A Ŷoteƌ Ƌue l͛aŵǇgdale semble 

également moduler les effets récompensants des drogues via le NAc puisque ce dernier est 

suƌaĐtiǀĠ loƌsƋue l͛aŵǇgdale est lĠsĠe ou inhibée (63). Pour résumer, la réponse 

ĐoŵpoƌteŵeŶtale faĐe auǆ dƌogues d͛aďus Đoŵŵe la ĐoĐaïŶe seŵďle doŶĐ ġtƌe ŵodulĠe paƌ 

le système dopaminergique amygdalien qui joue un rôle régulateur sur le NAc.  

 

d. Le cortex préfrontal (PFC) 

   

Le Đoƌteǆ pƌĠfƌoŶtal est l͛uŶe des ƌĠgioŶs Đoƌticales cibles du système 

dopaminergique mésocortical. En effet, il reçoit des afférences dopaminergiques provenant 

de la VTA et émet en retour des efférences excitatrices glutamatergiques vers la VTA et 

le NAc (Figure 4). L͛iŶflueŶĐe de la ĐoŵposaŶte dopaŵinergique du PFC dans les effets 

renforçants de la cocaïne a pu être mise en évidence grâce à des études de microdialyse qui 

ont montré une libération de DA dans le PFC médian immédiatement après une injection de 

cocaïne (Maisonneuve et al., 1990). Paƌ ailleuƌs, des Ġtudes d͛auto-administration 

intracérébrale oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue les ƌats s͛auto-administrent directement la cocaïne dans le 

PFC et maintiennent un comporteŵeŶt staďle, Ƌui est aďoli paƌ l͛iŶjeĐtioŶ d͛aŶtagoŶistes des 

récepteurs dopaminergiques D2 (Goeders and Smith, 1983). De plus, le PFC, par son 

iŶŶeƌǀatioŶ dopaŵiŶeƌgiƋue, joue uŶ ƌôle daŶs l͛iŶitiatioŶ des pƌoĐessus ƌĠĐoŵpeŶsaŶts de 

la cocaïne. Enfin, des rats lésés à la 6-OHDA dans le PFC ne montrent pas de modification de 

leuƌ ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛auto-adŵiŶistƌatioŶ de ĐoĐaïŶe ďieŶ Ƌu͛uŶe diŵiŶutioŶ 
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dopaminergique soit observée au niveau de la région lésée (Martin-Iverson et al., 1986; 

Schenk et al., 1991; McGregor et al., 1996). Le système dopaminergique du PFC ne semble 

donc pas influencer le maintien des effets renforçants de la cocaïne. Cependant, au sein de 

ces mêmes études, les différents auteurs ont mis en évidence que la lésion du PFC induit une 

augmentation de la réponse comportementale des rats pour des faibles doses de cocaïne 

pour lesquelles les animaux contrôles ne répondent pas (Martin-Iverson et al., 1986; Schenk 

et al., 1991; McGregor et al., 1996). Le PFC joue un rôle de modulateur au sein du système 

ŵĠsoĐoƌtiĐoliŵďiƋue daŶs l͛appƌĠĐiatioŶ des effets ƌeŶfoƌçaŶts de la cocaïne. Cette 

structure serait donc une interface entre les régions corticales et limbiques dans la réponse 

aux drogues. Plus précisément, de par ses projections glutamatergiques vers des régions 

sous-corticales, comme la VTA et le NAc jouant uŶ ƌôle ŵajeuƌ daŶs l͛iŶtĠgƌatioŶ des effets 

renforçants des drogues et notamment de la cocaïne. 

 

e. Le cortex orbitofrontal (OFC) 

 

Le cortex orbitofrontal est une région du PFC. Il reçoit des afférences en provenance 

de la VTA, de l͛aŵǇgdale et du thalaŵus et Ġŵet eŶ ƌetouƌ des pƌojeĐtioŶs pƌiŶĐipaleŵeŶt 

vers le NAc (Schoenbaum et al., 2006). Des études effectuées sur des modèles de lésion de 

l͛OFC ont mis en évidence un défaut de prise de décision dans des exercices cognitifs 

nécessitant une modulation de la réponse en fonction des éléments environnementaux pour 

obtenir une récompense dans des modèles animaux, mais également Đhez l͛Homme (Perry 

et al., 2010). Des études pré-cliniques ont mis en avant que la prise chronique de cocaïne 

induit des déficits cognitifs chez des modèles animaux semblables à une lésion de l͛OFC, et 

que ces déficits persistent lors du sevrage (Lucantonio et al., 2012). Ainsi il semblerait que la 

pƌise de ĐoĐaïŶe iŶduise des ŵodifiĐatioŶs daŶs l͛OFC Ƌui peƌtuƌďeƌaieŶt la ĐapaĐitĠ des 

circuits associés à utiliser les informations environnantes pour émettre une réponse 

adéquate (Lucantonio et al., 2012). Paƌ ailleuƌs, l͛iŵpliĐatioŶ de l͛OFC dans le comportement 

de prise de drogue a été évaluée gƌâĐe à des ŵodğles aŶiŵauǆ d͛auto-administration lésés 

dans cette région corticale. Plusieurs études ont montré que la lésion de l͛OFC chez le rat 

iŶduit uŶe aĐƋuisitioŶ plus ƌapide et iƌƌĠguliğƌe du ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛auto-administration de 

cocaïne en comparaison à des rats « sham » contrôles (Hutcheson and Everitt, 2003; Grakalic 
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et al., 2010). L͛eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes ŵoŶtƌe le ƌôle ŵajeuƌ de l͛OFC daŶs la ĐapaĐitĠ à 

ajuster la réponse comportementale émise en fonction des associations et des modulations 

environnementales.  

2. Circuits neuronaux impliƋuĠs daŶs la phase d͛aďstiŶeŶĐe à la 
cocaïne. 

 

Le rôle des différentes régions du système mésocorticolimbique dans les effets 

renforçants de la cocaïne a largement été étudié comme nous venons de le décrire. A 

l͛iŶǀeƌse, l͛iŵpliĐatioŶ ŶeuƌoaŶatoŵiƋue et ŶeuƌofoŶĐtioŶŶelle de Đe ĐiƌĐuit daŶs la phase de 

sevrage est nettement moins riche en littérature.  

De façon générale et similaire aux doŶŶĠes oďteŶues Đhez l͛Homme, les études chez 

des modèles animaux de rongeurs ont mis en évidence une forte dérégulation du système 

dopaŵiŶeƌgiƋue peŶdaŶt uŶe pĠƌiode d͛aďstiŶeŶĐe. Paƌ eǆeŵple, Saŵuǀel et ses 

collaborateurs ont montré une augmentation importante de la capture de DA dans le CPu et 

le NAĐ aiŶsi Ƌu͛uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌession du DAT après 3 semaines de sevrage à la 

cocaïne chez le rat (Samuvel et al., 2008). De façon similaire, il a été montré que, suite à 7 

jours de sevrage de cocaïne, le niveau basal de DA est diminué dans le NAc (Mateo et al., 

2005). Ces résultats suggèrent une dérégulation importante du système dopaminergique 

dans les phases précoces de sevrage. De plus, les modulations du système dopaminergique 

pendant le sevrage sont proposées comme sous-jacentes à une augmentation de la 

seŶsiďilitĠ auǆ dƌogues d͛aďus au dĠtƌiŵeŶt de la ŵotiǀatioŶ pouƌ les ƌĠcompenses 

Ŷatuƌelles. EŶ effet, il est pƌoposĠ Ƌue l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues ƌĠsulte d͛uŶe dĠƌĠgulatioŶ du 

système de la récompense et plus spécifiquement d͛uŶe ƌĠduĐtioŶ de l͛aĐtiǀitĠ de Đe 

système. Chez le rat, par exemple, le seuil de stimulation intracrânienne est augmenté après 

une courte, mais pas uŶe loŶgue, pĠƌiode d͛aďstiŶeŶĐe à la ĐoĐaïŶe (Ahmed et al., 2002b). 

D͛autƌe paƌt, il a également été mis en évidence Đhez l͛Hoŵŵe uŶe hǇpofoŶĐtioŶŶalitĠ du 

système dopaminergique mise en évidence par une diminution de l͛eǆpƌessioŶ des 

récepteurs à la dopaŵiŶe DϮ aiŶsi Ƌu͛uŶe diminution de la libération de ce même 

neurotransmetteur dans le striatum chez des patients addicts à la cocaïne, en sevrage depuis 

plusieurs semaines (Volkow et al., 1997b; Koob and Volkow, 2010). 
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Parallèlement à ces modifications de la neurotransmission dopaminergique, des 

études ont égaleŵeŶt ŵis l͛aĐĐeŶt suƌ les ŵodulatioŶs à loŶg teƌŵe du sǇstğŵe 

glutamatergique. Chez le rat, 90 jours de sevrage suite à une prise chronique de cocaïne 

induisent une sur-régulation de l͛eǆpƌessioŶ des ƌĠĐepteuƌs au glutaŵate daŶs la VTA et le 

NAc (Lu et al., 2003). De plus, la modulation du système glutamatergique est aussi observée 

daŶs l͛aŵǇgdale. Lu et ses Đollaďoƌateuƌs oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe uŶe augmentation du niveau 

d͛eǆpƌessioŶ des ƌĠĐepteuƌs Glu‘ϭ dès le 1
er

 jour de sevrage et qui perdure à long terme (30 

jours) à la fois dans la BLA et l͛aŵǇgdale ĐeŶtƌale ;CeA) (Bossert et al., 2005; Lu et al., 2005a).  

Enfin, plusieurs études effectuées chez le primate non-humain ont également permis 

de mieux caractériser les modifications cérébrales et notamment métaboliques qui ont lieu 

pendant le sevrage. Tout d͛aďoƌd, des modulations du système dopaminergique ont, là 

encore, pu être mises en évidence suite au seǀƌage d͛une prise chronique de cocaïne. En 

effet, après 30 jours de sevrage, le « binding » des récepteurs D1 dopaminergiques et du 

DAT est diminué au niveau du striatum puis retourne à un niveau basal après 90 jours de 

sevrage (Beveridge et al., 2009). L͛eǆpositioŶ ĐhƌoŶiƋue à la ĐoĐaïŶe pƌoduit doŶĐ uŶe 

dérégulation du système dopaminergique après 30 jours de sevrage qui semble retourner à 

un niveau basal à long terme (après 90 jours). De plus, l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ŵesuƌĠe paƌ 

l͛utilisatioŶ loĐale de gluĐose est diŵiŶuĠe daŶs le Đoƌteǆ fƌoŶtal, l͛ACC, le CPu, le NAĐ et la 

BLA, lors du sevrage aigu, 48h après la dernière prise de cocaïne (Calipari et al., 2013). Cette 

réduction du métabolisme cérébral a également pu être démontré lors de la ré-exposition à 

la cocaïne suite à un sevrage prolongé de 30 jours dans des régions similaires que sont le 

PFC, le CPu, le NAĐ et l͛aŵǇgdale (Porrino et al., 2007; Beveridge et al., 2014). La 

dérégulation du métabolisme cérébral, suite à la ré-exposition à la cocaïne, semble perdurer 

à long terme (après 90 jours de sevrage) dans les aires corticales et les ganglions de la base 

ŵais ƌetƌouǀe uŶ Ŷiǀeau ďasal daŶs des aiƌes liŵďiƋues Đoŵŵe l͛aŵǇgdale (Porrino et al., 

2007; Beveridge et al., 2014). Le sevrage à la cocaïne induit donc un dérèglement des 

fonctions dopaminergiques qui sont rétablies à loŶg teƌŵe aiŶsi Ƌu͛uŶe diŵiŶutioŶ du 

ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal daŶs des ƌĠgioŶs ĐoƌtiĐales Đoŵŵe l͛ACC et le PFC ainsi que le 

stƌiatuŵ, le NAĐ et l͛aŵǇgdale.  
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Les teĐhŶiƋues d͛iŵageƌie oŶt peƌŵis, pƌiŶĐipaleŵeŶt Đhez l͛Hoŵŵe, une étude 

longitudinale des modulations neurofonctionnelles mises en place lors du sevrage à la 

cocaïne. Cette partie sera développée plus en détails dans le chapitre 3 « IŶflueŶce d’uŶe 

prise chronique de cocaïne sur les modifications cérébrales à long terme : approche 

vasculaire et métabolique ». De façon générale, il a été montré que le métabolisme cérébral 

du gluĐose, utilisĠ Đoŵŵe ŵaƌƋueuƌ de l͛aĐtiǀitĠ ŶeuƌoŶale, est augŵeŶtĠ loƌs d͛uŶ seǀƌage 

aigu à la cocaïne et se voit par la suite diminué à long teƌŵe loƌs d͛uŶ seǀƌage pƌoloŶgĠ 

(Parvaz et al., 2011). Ces ŵodulatioŶs de l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale loƌs du seǀƌage sont 

principalement observées au niveau des régions du cortex frontal comme par exemple, 

l͛OFC, le PFC et l͛ACC.   

 

3. Circuits neuronaux impliqués dans la recherche de drogue et la 

rechute à la cocaïne 

 

Les principales régions impliquées dans la rechute sont le PFC, le NAc, la VTA ainsi 

Ƌue l͛aŵǇgdale. Le rôle de ces régions sera évoqué plus en détail dans la suite de ce 

paragraphe. 

 

a. L’Aiƌe TegŵeŶtale VeŶtƌale (VTA) 

 

Le système glutamatergique projetant sur la VTA semble jouer un rôle dans le 

phĠŶoŵğŶe de ƌeĐhute. EŶ effet, You et ses Đollaďoƌateuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛adŵiŶistƌatioŶ  

d͛aŶtagoŶistes des ƌĠĐepteuƌs ioŶotƌopiƋues daŶs la VTA ďloƋue le ĐoŵpoƌteŵeŶt de 

recherche de drogue (You et al., 2007). De plus, l͛iŶaĐtiǀatioŶ de la VTA attĠŶue la rechute 

induite par la cocaïne (McFarland and Kalivas, 2001). Tout Đoŵŵe le NAĐ, l͛iŶtĠgƌitĠ de la 

VTA est nécessaire et indispensable dans le processus de recherche de drogue, et donc, dans 

la rechute.  
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b. Le Noyau Accumbens (NAc) 

 

Le NAc est une région largement impliquée dans le phénomène de rechute. En effet, 

il a été mis en évidence que l͛iŶaĐtiǀatioŶ de Đette ƌĠgioŶ Đhez le ƌat pƌoǀoƋue uŶe 

diminution de la rechute à la cocaïne induite par les signaux de rappel (Fuchs et al., 2004; 

Fuchs et al., 2008). De plus, la présentation de signaux préalablement associés à la cocaïne 

produit une augmentation de DA extracellulaire dans le NAc (Weiss et al., 2000). 

Parallèlement, des études ont également mis en avant le rôle du système glutamatergique 

du NAc dans la rechute à la cocaïne. En effet, l͛aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs AMPA iŶduit uŶ 

comportement de recherche de drogue (Cornish et al., 1999), alors que le blocage de ces 

récepteurs par des antagonistes diminue la rechute induite par les signaux de rappel 

(Cornish et al., 1999). De plus, l͛adŵiŶistƌatioŶ de DA ou de glutaŵate diƌeĐteŵeŶt daŶs le 

NAc induit un comportement de recherche de drogue (Cornish et al., 1999). Cette 

observation est en concordance avec les études de microdialyse montrant une 

augmentation de DA et de glutamate dans le NAc pendant la rechute induite par la cocaïne 

(McFarland et al., 2003). Le NAc, par les composantes dopaminergique et glutamatergique, a 

un rôle central dans le comportement de recherche de drogue et dans la réponse 

comportementale face aux stimuli préalablement associés à la drogue. 

 

 

c. L’AŵǇgdale Basolatéƌale (BLA) 

 

L͛aŵǇgdale ďasolatĠƌale est uŶ ŶoǇau ĐoŵposaŶt l͛aŵǇgdale, elle émet des 

projections glutamatergiques majoritairement vers le PFC médian, le NAc et le striatum ; en 

retour elle reçoit des afférences dopaminergiques de la VTA et glutamatergiques de 

nombreuses régions corticales sensorielles ainsi que du PFC médian (Loughlin and Fallon, 

1983; Sah and Lopez De Armentia, 2003). Les études sur la BLA se sont centrées sur le rôle 

de cette ƌĠgioŶ daŶs l͛assoĐiatioŶ ĐoŶtiŶgeŶte eŶtƌe uŶ stiŵulus et uŶe ƌĠĐoŵpeŶse, Ƌu͛elle 

soit Ŷatuƌelle ou d͛aďus. Plus pƌĠĐisĠŵeŶt, Eǀeƌitt et ses Đollaďoƌateuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶe 

lésion bilatérale de la BLA abolit la préférence de place conditionnée préalablement établie 



Introduction 

 

47 

 

pour le sucrose (Everitt et al., 1991). PaƌallğleŵeŶt, la lĠsioŶ ou l͛iŶhiďitioŶ de la BLA aďolit la 

recherche de drogue induite par les signaux préalablement associés à la drogue (Meil and 

See, 1996; Stefanik and Kalivas, 2013). De plus, le ƌôle de la BLA daŶs l͛assoĐiatioŶ 

contingente entre des stimuli environnementaux et la drogue a été mis en avant grâce à une 

étude de Ciccocioppo et ses collaborateurs. En effet, ils montrent, au sein de leur étude, une 

aĐtiǀatioŶ sigŶifiĐatiǀe de la BLA, ŵesuƌĠe paƌ l͛eǆpƌessioŶ de la pƌotĠiŶe c-fos, suite à la 

présentation de signaux préalablement associés à la drogue à des rats ayant un historique 

avec la drogue en comparaison à des rats contrôles. Cet effet est également évalué dans le 

PFC (Ciccocioppo et al., 2001). De surcroît, l͛iŶhiďitioŶ spĠĐifiƋue du ƌĠseau BLA-NAc Core 

par optogénétique induit également une inhibition comportementale de recherche de 

cocaïne induite par les signaux préalablement associés à la drogue (Stefanik and Kalivas, 

2013). Il est doŶĐ dĠŵoŶtƌĠ Ƌue la BLA joue uŶ ƌôle pƌĠpoŶdĠƌaŶt daŶs l͛assoĐiatioŶ 

ĐoŶtiŶgeŶte d͛uŶ stiŵulus à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse, eŶ l͛oĐĐuƌƌeŶĐe uŶe dƌogue d͛aďus, et Ƌue, 

par conséquent, elle joue un rôle crucial dans la recherche de drogue précipitée par les 

signaux et/ou le contexte préalablement associés à la substance. Mais de façon plus 

spécifique, il semblerait que ce soit le circuit BLA-NAc qui soit majoritairement impliqué dans 

ce phénomène (Everitt et al., 1991; Stefanik and Kalivas, 2013) 

 

d. L’aŵǇgdale ceŶtƌale (CeA) 

 

L͛aŵǇgdale ĐeŶtƌale est uŶ autƌe ŶoǇau Ƌui ĐoŶstitue l͛aŵygdale, il présente une 

forme arrondie et est situé à côté de la BLA. Plus précisément, elle est localisée dans la 

paƌtie ƌostƌale de l͛aŵǇgdale eŶ positioŶ doƌsoŵĠdiale. La CeA, eŶǀoie ŵajoƌitaiƌeŵeŶt des 

pƌojeĐtioŶs GABAeƌgiƋues ǀeƌs le BNST et l͛hǇpothalamus, et reçoit en retour des afférences 

corticales glutamatergiques notamment du PFC médian tout comme la BLA (Alheid, 2003; 

Sah and Lopez De Armentia, 2003). L͛uŶe des ĐaƌaĐtĠƌistiƋues de la CeA est Ƌu͛elle est 

ĐoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe le ŶoǇau de soƌtie de l͛aŵǇgdale. Elle est doŶĐ eŶ ƌelatioŶ diƌeĐte avec 

les autƌes ŶoǇauǆ de l͛aŵǇgdale Đoŵŵe paƌ eǆeŵple la BLA. L͛aŵǇgdale ĐeŶtƌale est 

majoritairement composée de neurones GABAergiques et d͛uŶe ŵiŶoƌitĠ de ŶeuƌoŶes 

glutamatergiques. Le rôle premier de ce noyau est son implication dans la réponse 
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comportementale à la peur. En effet, plusieurs études ont montré que la lésion de la CeA 

ďloƋue l͛eǆpƌessioŶ d͛uŶe ƌĠpoŶse ĐoŵpoƌteŵeŶtale Đonditionnée à la peur (Sah and Lopez 

De Armentia, 2003). Par ailleuƌs, l͛aŵǇgdale ĐeŶtƌale joue uŶ ƌôle daŶs la ƌeĐheƌĐhe de 

drogue à long terme. En effet, le niveau de recherche de drogue induit par les signaux, 

préalablement associés à la cocaïne, augmente au cours du temps ; oŶ paƌle d͛iŶĐuďatioŶ du 

« craving » (Grimm et al., 2001). Ce phénomène est conjoint à une augmentation de la 

phosphorylation de la protéine ERK dans la CeA même après 30 jours de sevrage. Cet effet 

qui, une fois bloqué par un inhibiteur de phosphorylation, provoque une diminution de la 

recherche de cocaïne (Lu et al., 2005b). De plus, l͛iŶjeĐtioŶ d͛aŶtagoŶistes dopaŵiŶeƌgiƋues 

ou glutamatergiques dans la CeA diminue le comportement de recherche de drogue induit 

par les signaux préalablement associés à la drogue sur le long terme mais pas sur le court 

terme (Lu et al., 2007; Xi et al., 2012). Pouƌ ƌĠsuŵeƌ, l͛aŵǇgdale ĐeŶtƌale joue doŶĐ uŶ ƌôle 

important dans le phénomène de recherche de drogue induit par les signaux de rappel et 

ĐeĐi à loŶg teƌŵe, tĠŵoigŶaŶt d͛uŶ ƌôle iŵpoƌtaŶt daŶs le phĠŶoŵğŶe d͛iŶĐuďatioŶ du 

« craving ». Par ailleurs, la CeA est connue pour jouer un rôle important dans la réponse au 

stress. En effet, la lésion de la CeA chez le rat, atténue la réponse comportementale face au 

stress. De plus, l͛iŶtĠgƌitĠ de Đette ƌĠgioŶ est ŶĠĐessaiƌe pouƌ Ġtaďliƌ uŶe ƌĠpoŶse 

ĐoŵpoƌteŵeŶtale aŶǆieuse faĐe à uŶ stƌess ŵais Ŷ͛iŶflueŶĐe pas l͛aŶǆiĠté en elle-même 

(Ventura-Silva et al., 2013). La cocaïne est connue pour induire une libération de CRF par la 

CeA, effet qui est potentialisé par des injections répétées (Richter et al., 1995). Les neurones 

de la CeA exprimant le CRF pƌojetteŶt ŵajoƌitaiƌeŵeŶt ǀeƌs le BNST. De plus, l͛iŶhiďitioŶ 

pharmacologique des récepteurs au CRF exprimés dans le BNST diminue la réponse de 

recherche de cocaïne induite par le stress (Erb et al., 2001). L͛aŵǇgdale ĐeŶtƌale joue donc 

un rôle clé dans la recherche de drogue à long terme induite par les signaux de rappel et, de 

par son expression du CRF, dans la réponse comportementale au stress et donc dans la 

recherche de drogue induite par un stress. 

 

e. Le cortex cingulaire antérieur (ACC) 
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Le cortex cingulaire antérieur fait partie intégrante du PFC. De façon similaire, il est 

majoritairement constitué de neurones glutamatergiques dont il émet des projections vers 

le stƌiatuŵ, l͛hippoĐaŵpe et l͛aŵǇgdale. EŶ ƌetouƌ, il reçoit majoritairement des afférences 

dopaminergiques du NAc (Perry et al., 2010). L͛iŵpliĐatioŶ de l͛ACC daŶs les ĐoŵpoƌteŵeŶts 

addiĐtifs a tout d͛aďoƌd ĠtĠ ĠǀaluĠe daŶs uŶ ŵodğle aŶiŵal d͛auto-administration de 

cocaïne suite à la lésion excitotoxique de cette région. Des auteurs ont montré que la lésion 

de l͛ACC dans un modèle de rat ne modifie ni l͛aĐƋuisitioŶ ni le ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛auto-

administration en comparaison à des rats « sham » contrôles, mais elle bloque le 

comportement de recherche de cocaïne induit par les signaux préalablement associés à la 

dogue (Weissenborn et al., 1997). D͛autƌes Ġtudes oŶt ĠgaleŵeŶt ŵoŶtƌĠ l͛iŵpliĐatioŶ de 

l͛ACC daŶs la ƌeĐheƌĐhe de dƌogue iŶduite paƌ les sigŶauǆ de ƌappel. Tout d͛aďoƌd, Thoŵas et 

ses collaborateurs ont mis en évidence une augmentation de l͛aĐtiǀitĠ de l͛ACC Đhez des ƌats 

préalablement conditionnés et mis en présence de signaux préalablement associés à la 

drogue (Thomas et al., 2003). De plus, l͛iŶaĐtiǀatioŶ de l͛ACC provoque une diminution de la 

recherche de cocaïne induite par les signaux de rappel (Perry et al., 2010) témoignant de 

l͛iŵpliĐatioŶ de Đette ƌĠgioŶ daŶs le ĐoŵpoƌteŵeŶt de ƌeĐheƌĐhe de dƌogue. L͛ACC joue 

doŶĐ uŶ ƌôle iŵpoƌtaŶt daŶs l͛appƌeŶtissage ĐoŶditioŶŶĠ et ŶotaŵŵeŶt daŶs le 

conditioŶŶeŵeŶt eŶtƌe des sigŶauǆ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ et la dƌogue. Ce tǇpe d͛appƌeŶtissage 

participe de façon accrue à la mise en place du comportement de recherche de drogue 

loƌsƋue Đes stiŵuli soŶt ƌepƌĠseŶtĠs peŶdaŶt uŶe pĠƌiode d͛aďstiŶeŶĐe. L͛ACC est doŶĐ une 

région clé dans le phénomène de rechute précipité par les stimuli associés préalablement à 

la drogue. 

 

f. Le cortex orbitofrontal (OFC) 

 

Le cortex orbitofrontal joue un rôle important dans le processus de recherche de 

cocaïne et de rechute après une ré-exposition des animaux aux signaux préalablement 

associés à la drogue (Lucantonio et al., 2012). En effet, la présentation de signaux associés à 

la prise de cocaïne aux animaux préalablement conditionnés iŶduit uŶe aĐtiǀatioŶ de l͛OFC 

(Thomas et al., 2003; Everitt et al., 2007). Ces doŶŶĠes ŵoŶtƌeŶt le ƌôle ŵajeuƌ de l͛OFC 
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dans la capacité à ajuster la réponse comportementale émise en fonction des associations et 

des ŵodulatioŶs eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtales. De plus, l͛OFC joue uŶ ƌôle iŵpoƌtaŶt daŶs l͛assoĐiatioŶ 

contingente entre la prise de cocaïne et les différents signaux associés, et, par conséquent, 

dans le processus de recherche de drogue induit par les signaux de rappel. 

 

g. Les cortex prélimbic et infralimbique 

 

Les cortex prélimbique et infralimbique sont localisés respectivement dans la partie 

dorsale et ventrale du PFC médian. Ils émettent tous les deux des efférences 

glutamatergiques vers le NAc, cependant, le cortex prélimbique envoie spécifiquement des 

projections vers le Core du NAc alors que le cortex infralimbique connecte le Shell du NAc. 

Ces deux régions corticales sont connues pour avoir un rôle majeur dans le 

comportement de recherche de drogue. En effet, plusieurs études rapportent que 

l͛iŶhiďitioŶ du Đoƌteǆ pƌĠliŵďiƋue ƌĠduit le ĐoŵpoƌteŵeŶt de ƌeĐheƌĐhe de dƌogue Ƌu͛il soit 

induit par les signaux associés à la drogue, le stress ou la drogue elle-même (McFarland and 

Kalivas, 2001; Capriles et al., 2003; McLaughlin and See, 2003; McFarland et al., 2004). A 

l͛opposĠ, l͛iŶhiďitioŶ du cortex infralimbique induit le comportement de recherche de 

cocaïne (Peters et al., 2008) alors que son activation réduit ce comportement (LaLumiere et 

al., 2012). De plus, le cortex infralimbique semble jouer un rôle dans la consolidation et 

l͛eǆpƌessioŶ de l͛eǆtiŶĐtioŶ du ĐoŵpoƌteŵeŶt de recherche de drogue (LaLumiere et al., 

2010). L͛eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes suggğƌeŶt Ƌue les cortex prélimbique et infralimbique ont 

des rôles dissociables dans le comportement de recherche de drogue. En effet, le cortex 

prélimbique semble jouer un rôle majeur daŶs l͛ĠtaďlisseŵeŶt du ĐoŵpoƌteŵeŶt de 

recherche de drogue alors que le cortex infralimbique semble plutôt impliqué dans 

l͛eǆtiŶĐtioŶ du ĐoŵpoƌteŵeŶt et doŶĐ daŶs l͛effet ŵodulateuƌ de la ƌeĐheƌĐhe de dƌogue. 
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Chapitre 3 : IŶflueŶĐe d’uŶe pƌise chronique de 

cocaïne sur les modifications cérébrales à long terme : 

approche vasculaire et métabolique 

 

La Ŷatuƌe ĐhƌoŶiƋue et ƌĠĐuƌƌeŶte de l͛addiĐtioŶ a peƌŵis d͛aǀaŶĐeƌ l͛hǇpothğse Ƌue 

l͛adŵiŶistƌatioŶ ƌĠpĠtĠe de dƌogues pƌoduit des neuro-adaptations à long terme et un 

« recablage » du cerveau provoquant une réactivité accrue à la drogue elle-même ainsi 

Ƌu͛auǆ sigŶauǆ assoĐiĠs à Đette dƌogue (Nestler, 2001; Hyman et al., 2006a; Thomas et al., 

2008; Koob and Volkow, 2010). Les neuro-adaptations induites par la prise de cocaïne sont 

aujouƌd͛hui ďieŶ doĐuŵeŶtĠes, cependant l͛Ġtude de l͛ĠǀolutioŶ à loŶg teƌŵe de Đes 

ŵodifiĐatioŶs loƌs de l͛aƌƌġt de la ĐoŶsommation, et ce pendant le sevrage, reste peu décrite. 

Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, l͛Ġtude des pƌoĐessus cérébraux qui sous-tendent l͛établissement de ces 

neuro-adaptations, semble être centrale pour proposer de nouvelles stratégies afin de 

traiter cette pathologie. Dans ce chapitre, je me concentrerai sur deux aspects de ces 

modifications à long terme induites par la cocaïne. Le premier aspect est centré sur 

l͛iŶflueŶĐe de la ĐoŶsoŵŵatioŶ de ĐoĐaïŶe suƌ le sǇstğŵe ǀasĐulaiƌe ĐĠƌĠďƌal et le seĐoŶd, 

sur les modifications de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ĐĠƌĠďƌale ĐoŶsĠĐutiǀes à uŶe pƌise de cocaïne, 

tous deux en relation avec mon travail de thèse.  

 

I. Le système vasculaire cérébral 

 

De façoŶ gĠŶĠƌale, le tissu Ŷeƌǀeuǆ est ĐoŵposĠ d͛ĠlĠŵeŶts ŶeuƌoŶauǆ et gliauǆ 

associés à des vaisseaux sanguins, en particulier des capillaires. Le système vasculaire, par 

son rôle premier de transporteur du sang, détient une importance majeure dans la 

physiologie du système nerveux central (SNC) car il est la source de nutriments (glucose et 

acides aŵiŶĠs paƌ eǆeŵpleͿ et d͛oǆǇgğŶe ŶĠĐessaiƌes à la survie et au fonctionnement 

cellulaire. 
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A. Le système artériel  
 

1. Le système circulatoire carotidien 

 

L͛aƌtğƌe Đaƌotide pƌiŵitiǀe ŵoŶte daŶs le Đou et se diǀise pouƌ doŶŶeƌ ŶaissaŶĐe auǆ 

artères carotides externe et interne. La partie externe vascularise la face alors que la 

ďƌaŶĐhe iŶteƌŶe s͛iŶsğƌe daŶs le ĐƌâŶe pouƌ aliŵeŶteƌ le Đeƌǀeau. L͛aƌtğƌe Đaƌotide iŶteƌŶe 

est composée de quatre segments : cervical, intra-pétreux, caverneux et cérébral. Ce dernier 

donne naissance à trois collatérales principales que sont : l͛aƌtğƌe ophtalŵiƋue, l͛aƌtğƌe 

ĐoŵŵuŶiĐaŶte postĠƌieuƌe et l͛aƌtğƌe ĐhoƌoïdieŶŶe aŶtĠƌieuƌe. L͛aƌtğƌe ophtalŵiƋue 

vascularise le nerf optique, la rétine, ainsi que les sinus de chaque côté du nez. L͛aƌtğƌe 

choroïdienne antérieure quant à elle pénètre la corne inférieure du ventricule latéral par la 

fenêtre choroïdienne et alimente les plexus choroïdes, le globus pallidus, la formation 

hippoĐaŵpiƋue et uŶe paƌtie de la Đapsule iŶteƌŶe de l͛aŵǇgdale et de la queue du noyau 

ĐaudĠ. L͛aƌtğƌe ĐoŵŵuŶiĐaŶte postĠƌieuƌe peƌŵet de ĐoŶŶeĐteƌ l͛aƌtğƌe Đaƌotide iŶteƌŶe à 

la circulation postérieure provenant des artères vertébrales (NEUROSCIENCES MEDICALES. 

Les bases neuroanatomiques et neurophysiologiques. Pritchard TC, Allowau KD., 2002) 

L͛aƌtğƌe ĐĠƌĠďƌale aŶtĠƌieuƌe ;ACAͿ pƌeŶd soŶ oƌigiŶe de l͛aƌtğƌe ĐaƌotidieŶŶe 

interne, elle croise le nerf optique et pénètre dans la scissure inter-hémisphérique. Les deux 

ďƌaŶĐhes de l͛ACA Ƌue soŶt les aƌtğƌes fƌoŶto-polaire et orbitaire vascularisent le pôle 

frontal et les faces orbitaire et médiale du cortex frontal (NEUROSCIENCES MEDICALES. Les 

bases neuroanatomiques et neurophysiologiques. Pritchard TC, Allowau KD., 2002).  

L͛aƌtğƌe ĐĠƌĠďƌale ŵoǇeŶŶe ;ACMͿ, qui est la continuité de l͛aƌtğƌe Đaƌotide iŶteƌŶe, 

présente la distribution la plus large et la plus complexe des artères cérébrales principales. 

L͛ACM passe latĠƌaleŵeŶt eŶtƌe l͛iŶsula et le pôle aŶtĠƌieuƌ du loďe teŵpoƌal. Suƌ soŶ 

passage, des petites branches perforantes alimentent la grande partie des bras antérieur et 

postĠƌieuƌ de la Đapsule iŶteƌŶe aiŶsi Ƌu͛uŶe paƌtie du gloďus pallidus et du putaŵeŶ 

(NEUROSCIENCES MEDICALES. Les bases neuroanatomiques et neurophysiologiques. 

Pritchard TC, Allowau KD., 2002). 
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2. Le système circulatoire vertébral 

 

Les artères vertébrales proviennent des artères sous-clavières et montent vers le 

cerveau  en traversant les six vertèbres cervicales supérieures. Après leur entrée dans la 

ďoite ĐƌâŶieŶŶe, les deuǆ aƌtğƌes ǀeƌtĠďƌales fusioŶŶeŶt pouƌ foƌŵeƌ l͛aƌtğƌe ďasilaiƌe doŶt 

quatre artères principales émergent : l͛aƌtğƌe ŵĠŶiŶgĠe postĠƌieuƌe, l͛aƌtğƌe ĐĠƌĠďelleuse 

postéro-inférieure et les artères spinales antérieure et postérieure. Les deux artères 

ǀeƌtĠďƌales peƌfuseŶt le tƌoŶĐ ĐĠƌĠďƌal et le Đeƌǀelet aiŶsi Ƌu͛uŶe paƌtie de la ŵoelle ĠpiŶiğƌe 

(NEUROSCIENCES MEDICALES. Les bases neuroanatomiques et neurophysiologiques. 

Pritchard TC, Allowau KD., 2002). 

 

B. Le système veineux 
 

 

Le drainage veineux du cerveau est effectué via un système élaboré de veines qui 

dérivent le sang vers les sinus, puis le déversent dans la veine jugulaire interne pour 

retourner dans la circulation générale.  

 

1. Les veines superficielles 

 

Les veines superficielles comptent les veines cérébrales supérieures et inférieures, la 

veine supérieure moyenne et deux grandes veines anastomotiques (Figure 5). Les veines 

cérébrales supérieures drainent les régions médiales des lobes frontal et pariétal. Les veines 

cérébrales inférieures drainent la face ventrale du cerveau et la veine cérébrale superficielle 

moyenne draine le lobe temporal, frontal et pariétal adjacent (NEUROSCIENCES MEDICALES. 

Les bases neuroanatomiques et neurophysiologiques. Pritchard TC, Allowau KD., 2002). 
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Figure 5 : Représentation schématique des veines superficielles du cerveau. Sont 

représentées, les veines cérébrales supérieures et inférieures, la veine cérébrale moyenne 

et les veines anastomotiques. D’apƌğs NeuƌosĐieŶĐes MĠdiĐale, Les ďases 
neuroanatomiques et neurophysiologiques. Thomas C Pritchart, Kevin D Alloway. DeBoeck 

Université, 2002. 

 

2. Les veines cérébrales profondes 

 

Les deux veines cérébrales profondes principales sont la veine cérébrale interne et la 

veine basilaire de Rosenthal (Figure 6). Les veines cérébrales internes collectent le sang 

ǀeiŶeuǆ du stƌiatuŵ, du thalaŵus, de l͛hippoĐaŵpe et des pleǆus Đhoƌoïdes du ǀeŶtƌiĐule 

latéral et se dirigent en arrière le long du thalamus. A la limite postérieure du thalamus, les 

veines cérébrales droite et gauche fusionnent pour donner naissance à la grande veine de 

Galien (Figure 6). 

La veine basilaire de Rosenthal collecte le sang veineux de la face médiale du lobe 

temporal, du lobe frontal et du cortex insulaire avant de se jeter dans la grande veine de 

Galien (NEUROSCIENCES MEDICALES. Les bases neuroanatomiques et neurophysiologiques. 

Pritchard TC, Allowau KD., 2002). 
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Figure 6 : Représentation schématique des veines cérébrales profondes. Sont représentées 

sur le schéma les veines cérébrales interne et basilaire de Rosenthal ainsi que la grande 

ǀeiŶe de GalieŶ. D’apƌğs NeuƌosĐieŶĐes MĠdiĐale, Les ďases ŶeuƌoaŶatoŵiƋues et 
neurophysiologiques. Thomas C Pritchart, Kevin D Alloway. DeBoeck Université, 2002. 

 

C. La microvasculature cérébrale 

 

La microvasculature du SNC est spécialisée puisque les capillaires qui la constituent 

sont composés de cellules endothéliales non fenêtrées et liées entre elles par des jonctions 

seƌƌĠes ĠtaŶĐhes ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt au ƌeste de l͛oƌganisme (HISTOLOGIE, L͛esseŶtiel. Fawcett 

DW et Jensh RP., 2002). Cette caractéristique anatomique crée une résistance au passage 

des ions et des petites molécules protégeant alors le cerveau des variations brutales de 

concentration ionique du liquide extracellulaire ou de toutes autres molécules de la 

circulation pouvant interférer avec le fonctionnement cérébral physiologique (HISTOLOGIE, 

L͛esseŶtiel. Fawcett DW et Jensh RP., 2002). Ainsi, l͛eŶseŵďle des ĐoŵposĠs ŵĠtaďoliƋues 

nécessaires au fonctionnement cellulaire cérébral passent du sang vers le cerveau par 

diffusion facilitée ou transport actif (HISTOLOGIE, L͛esseŶtiel. Fawcett DW et Jensh RP., 
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2002, HISTOLOGIE HUMAINE, Stevens A et Lowe J., 2009). D͛uŶ poiŶt de ǀue anatomique, 

l͛eŶdothĠliuŵ des Đapillaires repose sur une lame basale, elle-ŵġŵe ĐeƌŶĠe ǀeƌs l͛eǆtĠƌieuƌ 

paƌ des eǆpaŶsioŶs astƌoĐǇtaiƌes seƌǀaŶt d͛iŶteƌface entre la lame basale et les neurones. 

Cet ensemble, épithélium capillaire, lame basale, et pieds astrocytaires, forme la barrière 

hémato-encéphalique (BHE), véritable barrière protectrice entre le sang et le tissu cérébral 

(Figure 7). 

Paƌŵi l͛eŶseŵďle du ƌĠseau ǀasĐulaiƌe ĐĠƌĠďƌal, la ŵiĐƌoǀasĐulatuƌe est le type 

vasculaire qui, via les astrocytes, est en relation la plus étroite avec les neurones. Ainsi, dans 

notre étude, aǇaŶt pouƌ oďjeĐtif d͛Ġǀalueƌ les ŵodifiĐatioŶs ǀasĐulaiƌes à loŶg teƌŵe iŶduites 

par la prise chronique de cocaïne, nous nous sommes focalisés sur les modifications induites 

par la cocaïne sur la microvasculature, étant donné que ces modifications sont les plus 

importantes pour déterminer les changements du fonctionnement neuronal.  

 

Figure 7 : Représentation schématique des relations cellulaires dans le système nerveux 

central (SNC). Ce schéma représente différents composants du tissu nerveux dans le SNC 

et leurs relations pour constituer le parenchyme cérébral. A noter en particulier, les 

relations des astrocytes avec les capillaires pour former la barrière hémato-encéphalique. 

D’apƌğs HISTOLOGIE - Bases fondamentales. Bertrand Macé. Omnisciences 2008. 
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II. IŶflueŶĐe d’uŶe pƌise ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe suƌ le sǇstğŵe 
vasculaire 

 

A. Etudes de cas cliniques  

 

Chez l͛Homme, de nombreuses études de cas cliniques ont mis en évidence 

l͛iŶflueŶĐe de l͛usage de ĐoĐaïŶe, passĠ ou aĐtif, daŶs la ǀulŶĠƌaďilitĠ à dĠǀeloppeƌ des 

atteiŶtes ǀasĐulaiƌes Ƌu͛elles soieŶt d͛oƌigiŶe ĐeŶtƌale ou pĠƌiphĠƌiƋue. 

 

1. Atteintes cardiovasculaires 

 

Au niveau cardiaque, diverses études rapportent que des patients hospitalisés pour 

de fortes douleurs de poitrine aboutissant à un diagnostic sévère de dissection aortique 

(Kloner et al., 1992; Jaffe et al., 1994; Chang and Rossi, 1995; Rashid et al., 1996; RP, 2002; 

Palmiere et al., 2004; Nusair et al., 2008), infarctus du myocarde (Lange and Hillis, 2001; 

Vasica and Tennant, 2002) ou encore de ƌuptuƌe d͛aŶĠǀƌisŵe (Marella et al., 2011) sont 

souǀeŶt dĠteĐtĠs positifs loƌs des aŶalǇses toǆiĐologiƋues ĐiďlaŶt ŶotaŵŵeŶt l͛usage de 

drogues telles que la cocaïne. Ainsi, le suivi plus approfondi de ces patients a suscité de 

Ŷoŵďƌeuses Ġtudes afiŶ d͛Ġǀalueƌ l͛iŶflueŶĐe de la ĐoŶsoŵŵatioŶ de ĐoĐaïŶe suƌ le 

développement de pathologies cardiovasculaires. Dans la majorité des cas, le dialogue avec 

les patieŶts ŵoŶtƌe Ƌu͛ils ĐoŶsoŵŵaieŶt de la ĐoĐaïŶe, sous foƌŵe fuŵĠe, iŶhalĠe ou 

injectée, très peu de temps avant le début des symptômes qui émergent souvent par de 

fortes douleurs dans la poitrine (Jaffe et al., 1994; Rashid et al., 1996; Palmiere et al., 2004; 

Daniel et al., 2007). Aucune ĐoƌƌĠlatioŶ Ŷ͛a été mise en évidence entre le mode de 

consommation et le développement ou la sévérité des atteintes cardiovasculaires (Rashid et 

al., 1996). Dans la majorité des cas, les déficiences cardiovasculaires surviennent quelques 

minutes (Jaffe et al., 1994; Rashid et al., 1996), voire quelques heures (Vasica and Tennant, 

2002; Marella et al., 2011), après la consommation de cocaïne. Cependant, certains cas 

rapportent une utilisation plus aŶtĠƌieuƌe d͛uŶ à plusieuƌs jouƌs (Palmiere et al., 2004; Daniel 

et al., 2007). BieŶ Ƌue la feŶġtƌe teŵpoƌelle ĐƌitiƋue daŶs le dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶ pƌoďlğŵe 
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cardiovasculaire se situe quelques heures après la consommation de cocaïne, les atteintes 

peuvent également survenir à plus long terme après la dernière utilisation de la drogue, 

démontrant ainsi le fort pouvoir toxique de la cocaïne sur le système vasculaire. Par ailleurs, 

les cas cliniques rapportés comme ayant développé un problème vasculaire cardiaque 

ĐoŶsĠĐutif à l͛utilisatioŶ de ĐoĐaïŶe touĐheŶt des patieŶts d͛oƌigiŶe ethŶiƋue, de seǆe, et 

d͛âge ǀaƌiaďle dĠŵoŶtƌaŶt ďieŶ l͛iŶflueŶĐe de la ĐoŶsoŵŵatioŶ de ĐoĐaïŶe suƌ l͛atteiŶte 

ǀasĐulaiƌe et ŶoŶ d͛uŶe ǀulŶĠƌaďilitĠ gĠŶĠtiƋue. Plusieuƌs hǇpothğses soŶt aǀaŶĐĠes pouƌ 

tenter de comprendre les mécanismes liés à  la consommation de cocaïne et provoquant ces 

tƌouďles ĐaƌdiaƋues. Tout d͛aďoƌd, d͛uŶ poiŶt de ǀue phaƌŵaĐologiƋue, la ĐoĐaïŶe ďloƋue la 

recapture pré-synaptique des catécholamines entraînant une augmentation de la 

concentration synaptique au niveau du système nerveux central mais aussi périphérique. Au 

niveau périphérique, cette augmentation de neurotransmetteurs provoquerait une 

stimulation sympathique via les récepteurs alpha-adrénergiques et beta-adrénergiques qui, 

respectivement, augmentent la vasoconstriction et la fréquence cardiaque. De plus, la 

stimulation des récepteurs alpha-adrénergiques des cellules musculaires lisses endothéliales 

pƌoǀoƋueƌait uŶe eŶtƌĠe de ĐalĐiuŵ et uŶe ǀasoĐoŶstƌiĐtioŶ à l͛oƌigiŶe de l͛hǇpeƌteŶsioŶ 

artérielle (Kloner et al., 1992). Ainsi, la consommation de cocaïne provoque une triade de 

symptômes qui sont, ϭͿ l͛augŵeŶtatioŶ de la fƌĠƋueŶĐe ĐaƌdiaƋue, ϮͿ la ǀasoĐoŶstƌiĐtioŶ et 

ϯͿ l͛hǇpeƌteŶsioŶ Ƌui aĐĐƌoît la Đhaƌge de tƌaǀail du ŵǇoĐaƌde aiŶsi que sa demande en 

oxygène. Ce phĠŶoŵğŶe d͛hǇpeƌteŶsioŶ ǀa, de plus, provoquer un affaiblissement du 

système vasculaire et entraîner une déchirure aortique (Chang and Rossi, 1995; Lange and 

Hillis, 2001; Nusair et al., 2008). Une autre hypothèse expliquant les troubles cardiaques 

provoqués par la consommation de cocaïne est celle soutenue par Dabbouseh et Ardell 

pƌĠseŶtaŶt Ƌue la ĐoĐaïŶe eŶgeŶdƌeƌait l͛eŶtƌĠe eŶ apoptose des Đellules eŶdothĠliales 

vasculaires, affaiblissant la paroi artérielle et induisant alors une prédisposition accrue de 

l͛iŶdiǀidu à dĠǀeloppeƌ uŶe atteiŶte ĐaƌdioǀasĐulaiƌe telle que la dissection aortique 

(Dabbouseh and Ardelt, 2011). 
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2. Atteintes neurovasculaires 

 

Le rapport de plusieurs études relatant de cas cliniques a également permis de 

démontrer que la prise de cocaïne entraîne de nombreux désordres neuro-vasculaires. 

L͛adŵissioŶ de patieŶts souffƌaŶt de tƌouďles ŶeuƌologiƋues, et étant positifs à la cocaïne 

lors des analyses toxicologiques, a permis de mettre en avant que la consommation de 

cocaïne induit des dommages neuro-vasculaires tels que des hémorragies cérébrales, des 

aĐĐideŶts ǀasĐulaiƌes ĐĠƌĠďƌauǆ ou eŶĐoƌe des ƌuptuƌes d͛aŶĠǀƌismes cérébraux (Cregler and 

Mark, 1986; Wojak and Flamm, 1987; Daras et al., 1991; Nolte et al., 1996; Neiman et al., 

2000; Toossi et al., 2010).  

Dans la majorité des cas, les patients viennent consulter pour de forts maux de tête 

(Wojak and Flamm, 1987; Daras et al., 1991) et l͛Ġǀaluation des antécédents des patients 

ƌĠǀğle Ƌu͛ils oŶt ĐoŶsoŵŵĠ, plus ou ŵoiŶs loŶgteŵps aǀaŶt l͛appaƌitioŶ des sǇŵptôŵes, de 

la cocaïne. En effet, les divers cas cliniques montrant une atteinte neuro-vasculaire 

ĐoŶsĠĐutiǀe à l͛usage de ĐoĐaïŶe soŶt assez hĠtĠƌogğŶes ƋuaŶt à leuƌ ĐoŶsoŵŵatioŶ. 

Certains patients sont des consommateurs actifs et présentent des troubles neurologiques 

seulement quelques minutes (Cregler and Mark, 1986; Levine et al., 1990) à quelques heures 

après leur dernière prise (Levine et al., 1987b; Levine et al., 1987a; Wojak and Flamm, 1987; 

Levine et al., 1990; Daras et al., 1991; Toossi et al., 2010). D͛autƌes, dĠĐlaƌeŶt aǀoiƌ 

consommé de la cocaïne plusieurs mois, voire même plusieurs années aǀaŶt l͛appaƌitioŶ de 

ces troubles (Wojak and Flamm, 1987; Levine et al., 1990; Toossi et al., 2010). Ces 

oďseƌǀatioŶs ŵetteŶt eŶ aǀaŶt le foƌt ƌisƋue d͛atteiŶte ǀasĐulaiƌe ĐausĠ paƌ la ĐoĐaïŶe, 

ŵġŵe loŶgteŵps apƌğs l͛aƌƌġt de la ĐoŶsoŵŵatioŶ de la dƌogue. Paƌ ailleuƌs, il Ŷe seŵďle 

pas y avoir de lien entre le mode de consommation (que la cocaïne soit inhalée, fumée ou 

iŶjeĐtĠeͿ et le tǇpe d͛atteiŶte ǀasĐulaiƌe ĐĠƌĠďƌale dĠǀeloppĠe ;hĠŵoƌƌagie, ischémie, 

anévrisme) (Nolte et al., 1996). De façon similaire aux atteintes cardiaques, le 

développement de troubles neuro-ǀasĐulaiƌes ĐoŶĐoŵitaŶt à l͛utilisatioŶ de ĐoĐaïŶe touĐhe 

des iŶdiǀidus d͛oƌigiŶe, d͛âge et de seǆe ǀaƌiĠs Đe Ƌui dĠŵoŶtƌe ďieŶ Ƌue les pathologies 

vasculaires cérébrales diagnostiquées sont la conséquence de la consommation de cocaïne 

et non pas d͛uŶe variabilité génétique. De plus, la cocaïne est connue pour avoir un effet 

vasoconstricteur. EŶ effet l͛iŶjeĐtioŶ aigüe de cocaïne chez des sujets naïfs induit une 
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vasoconstriction cérébrale de façon dose-dĠpeŶdaŶte eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ à l͛iŶjeĐtioŶ d͛uŶ 

placebo (Kaufman et al., 1998). Ainsi, les causes des atteintes neuro-vasculaires induites par 

la cocaïne semblent passer par son action vasoconstrictrice sur le système vasculaire en 

induisant une faiblesse du vaisseau provoquant alors la rupture de ce vaisseau et conduisant 

à l͛hĠŵoƌƌagie ou l͛isĐhĠŵie (Nolte et al., 1996). 

 

B. Etudes pré-cliniques 

 

BieŶ Ƌue la littĠƌatuƌe soit tƌğs aďoŶdaŶte pouƌ ƌelateƌ de l͛iŶflueŶĐe de l͛usage de 

cocaïne dans le développement de pathologies vasculaires, Ƌu͛elles soieŶt ĐaƌdiaƋues ou 

ĐeŶtƌales, peu d͛Ġtudes pƌĠ-cliniques se sont intéressées à cette question. 

 

 

1. In vivo 

 

Une étude menée par Barroso Moguel et ses collaborateurs a évalué l͛effet d͛uŶ 

traitement aigu par la cocaïne, chez le rat, sur les modifications vasculaires cérébrales à long 

terme. Leur étude ŵoŶtƌe Ƌu͛uŶe injection aigüe, à très forte dose de cocaïne (30mg/kg), 

provoque la lésion des capillaires cérébraux observables à 7, 15 et 30 jours post-traitement, 

donnant lieu à une hémorragie cérébrale après 90 jours post-traitement. Les atteintes 

vasculaires décrites dans cette étude touchent diverses régions du cerveau connues comme 

aǇaŶt uŶ ƌôle daŶs l͛addiĐtioŶ. C͛est le Đas du stƌiatuŵ, du cortex fƌoŶtal et de l͛hippoĐaŵpe 

(Barroso-Moguel et al., 1997). NĠaŶŵoiŶs, l͛iŶtĠƌġt de Đette Ġtude est liŵitĠ à Đause de la 

dose utilisée et le fait que la cocaïne soit adŵiŶistƌĠe paƌ l͛eǆpĠƌiŵeŶtateuƌ.  

Parallèlement, une étude plus récente, utilisant des techniques ĐoŵďiŶĠes d͛iŵageƌie 

et de microscopie, a ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Ƌu͛uŶ tƌaiteŵeŶt aigu de ĐoĐaïŶe (2,5mg/kg) chez la 

souris interrompt le flux sanguin au niveau cortical, phénomène accentué par une 

administration chronique de cocaïne et aboutissant à une micro-ischémie corticale (Ren et 

al., 2012). Ces deux études sont les seules à relater, dans des modèles animaux, le rôle de la 

consommation de cocaïne dans la mise en place de dommages neuro-ǀasĐulaiƌes Ƌu͛ils 
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soient hémorragiques, suite à des lésions vasculaires (Barroso-Moguel et al., 1997), ou 

isĐhĠŵiƋues, suite à l͛iŶteƌƌuptioŶ de l͛iƌƌigation du réseau vasculaire (Ren et al., 2012).  De 

plus, il semblerait que les effets soient dose-dépendants puisque les ischémies corticales 

observées chez la souris traitée en aigüe avec de la cocaïne sont exacerbées en cas de 

traitement chronique (Ren et al., 2012).  

2. In vitro 

 

L͛effet ŶeuƌotoǆiƋue de la ĐoĐaïŶe a ĠtĠ ĠǀaluĠ suƌ des Đellules eŶ Đultuƌes. UŶe 

étude réalisée sur des cellules endothéliales coronariennes artérielles bovines (BCAEC) a mis 

eŶ ĠǀideŶĐe Ƌu͛uŶ tƌaiteŵeŶt par la cocaïne provoque une diminution de la viabilité 

Đellulaiƌe et uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛apoptose Đellulaiƌe de façoŶ dĠpeŶdaŶte du teŵps. La 

viabilité cellulaire est diminuée après 12 heures de traitement par la cocaïne et ce paramètre 

s͛aĐĐƌoît après 72h. De plus, les auteurs ont décrit que la cocaïne accroît l͛aĐtiǀitĠ des 

caspases 3 et 9 dans ces cellules (He et al., 2000b; He et al., 2001). En effet, le traitement par 

la cocaïne de ces cellules BCAEC, induit une libération de cytochrome C dans le cytosol par 

les mitochondries, activant ainsi les caspases proapoptotiques 9 et 3 jouant un rôle majeur 

daŶs l͛iŶduĐtioŶ de l͛apoptose (He et al., 2000b). L͛effet toxique de la cocaïne au niveau des 

cellules endothéliales coronariennes serait dépendant du système mitochondrial qui, par 

libération de cytochrome C, stimulerait la cascade des caspases proapoptotiques 

dĠĐleŶĐhaŶt l͛eŶtƌĠe eŶ apoptose des Đellules. 

Une étude similaire a été réalisée sur des cellules vasculaires cérébrales où un 

traitement par la cocaïne induit une augmentation de la mort cellulaire par apoptose, ces 

effets étant dose-dépendants (Su et al., 2003). 

Bien que peu documentées, les études in vitro confirment que la cocaïne a un effet 

toxique sur les cellules endothéliales, Ƌu͛elles soieŶt d͛oƌigiŶe ĐaƌdiaƋue (He et al., 2000b; 

He et al., 2001) ou cérébrale (Su et al., 2003). La toxicité, dose-dépendante, de la cocaïne 

seŵďle passeƌ paƌ l͛entrée en apoptose des cellules endothéliales consécutive à la libération 

mitochondriale du cytochrome C.  
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C. Résumé 

 

L͛eŶseŵďle de Đes Ġtudes ĐliŶiƋues et pƌĠ-cliniques mettent en avant que la 

consommation de cocaïne peut avoir un effet toxique délétère sur le système vasculaire. 

Chez l͛Homme, la consommation de cocaïne peut engendrer de nombreux troubles 

ǀasĐulaiƌes, Ƌu͛ils soient cardiaques ou cérébraux. En effet, par son action vasoconstrictrice, 

la cocaïne induit un affaiblissement du réseau vasculaire aboutissant alors, dans certains cas, 

à la déchirure des vaisseaux. Bien que moins documentées, quelques études pré-cliniques in 

vivo chez des rongeurs ont également pu confirmer que la cocaïne provoque des lésions 

vasculaires au niveau cérébral et induit également des micro-ischémies dans des régions 

corticales. Enfin, des analyses post-mortem et des études in vitro sur des cellules 

endothéliales montreŶt Ƌue l͛affaiďlisseŵeŶt du ƌĠseau ǀasĐulaiƌe paƌ la ĐoĐaïŶe passeƌait 

paƌ l͛eŶtƌĠe eŶ apoptose des Đellules eŶdothĠliales. Cependant, aucune donnĠe Ŷ͛est 

disponible aujouƌd͛hui suƌ l͛ĠǀolutioŶ des effets de la pƌise à loŶg teƌŵe suƌ le sǇstğŵe 

vasculaire cérébral en recherche pré-clinique. De plus, auĐuŶe Ġtude Ŷ͛a ĠtĠ ŵeŶĠe Đhez des 

aŶiŵauǆ aǇaŶt ƌeçu de la ĐoĐaïŶe de façoŶ ǀoloŶtaiƌe daŶs des pƌoĐĠduƌes d͛auto-

administration. Nous aǀoŶs doŶĐ ŵis eŶ plaĐe, à tƌaǀeƌs l͛Ġtude Ϯ, uŶe pƌoĐĠduƌe 

expérimentale pouƌ Ġǀalueƌ l͛iŵpaĐt de la pƌise ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe suƌ le sǇstğŵe 

ǀasĐulaiƌe ĐĠƌĠďƌal d͛uŶ poiŶt de ǀue aŶatoŵiƋue Đhez le ƌat. 

 

III. Addiction et imagerie cérébrale : données répertoriées chez 

l’Homme 

 

Les diǀeƌses teĐhŶiƋues d͛iŵageƌie utilisĠes eŶ ĐliŶiƋue (IRM, IRMf, TEP), ont permis 

une avancée majeure dans la compréhension des neuro-adaptations induites par la 

consommation de cocaïne. EŶ effet, les teĐhŶiƋues d͛iŵageƌie oŶt Đoŵŵe atout pƌiŶĐipal 

l͛ĠǀaluatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale Đhez le sujet ǀiǀaŶt permettant non seulement de pouvoir 

réaliser une étude longitudinale sur le cerveau entier, mais également d͛aǀoiƌ uŶe ǀue 

globale des modifications cérébrales. De plus, ces techniques permettent différentes 

appƌoĐhes Đoŵŵe paƌ eǆeŵple l͛Ġtude de la ŵoƌphologie ĐĠƌĠďƌale, de l͛aĐtiǀitĠ et du 
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ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal, de la phaƌŵaĐoĐiŶĠtiƋue  ou eŶĐoƌe de l͛iŶteƌaĐtioŶ ligaŶd-récepteur. 

AiŶsi Đes teĐhŶiƋues oŶt peƌŵis de ŵieuǆ ĐoŵpƌeŶdƌe la Ŷeuƌoďiologie de l͛addiĐtioŶ Đhez 

l͛Homme. Dans ce chapitre, je me focaliserai sur les changements cérébraux à long terme 

ŵis eŶ plaĐe peŶdaŶt uŶe pĠƌiode d͛aďstiŶeŶĐe à la ĐoĐaïŶe.  

 

A. Etude de l’aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale, eŶ pĠƌiode de seǀƌage et eŶ absence de 

stimulation  

 

La grande majorité des études réalisées autour des modifications cérébrales 

consécutives à la consommation de cocaïne ont été effectuées par le groupe du Docteur N. 

Volkow aux Etats-Unis. Les premières études effectuées par Volkow et ses collaborateurs ont 

ĠǀaluĠ les ŵodulatioŶs de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue Đérébrale induite à long terme par la 

cocaïne via des analyses de TEP-scan utilisant le 
18

FDG, analogue métabolique radioactif du 

gluĐose. De façoŶ gĠŶĠƌale, loƌs d͛uŶ seǀƌage aigu (inférieur à ϭ seŵaiŶeͿ, l͛aĐtiǀitĠ 

métabolique cérébrale globale est augmentée en comparaison à des sujets naïfs (Volkow et 

al., 1991; Volkow et al., 1997a; Goldstein and Volkow, 2002; Parvaz et al., 2011). L͛aŶalǇse 

plus spécifique des régions cibles montre une activation métabolique dans des régions 

corticales frontales comme l͛OFC et le PFC et des régions limbiques comme le striatum 

(Volkow et al., 1991; Goldstein and Volkow, 2002; Parvaz et al., 2011). De plus, 

l͛aĐĐƌoisseŵeŶt du ŵĠtaďolisŵe cérébral lors du sevrage aigu est corrélé au nombre de jours 

depuis l͛aƌƌġt de la ĐoŶsoŵŵatioŶ (Volkow et al., 1997a). A l͛iŶǀeƌse, loƌs d͛uŶ seǀƌage à loŶg 

teƌŵe ;de plusieuƌs seŵaiŶes à plusieuƌs ŵoisͿ apƌğs la deƌŶiğƌe pƌise de ĐoĐaïŶe, l͛aĐtiǀitĠ 

métabolique cérébrale diminue en comparaison à des sujets sains ou des individus en 

sevrage aigu. La diminution du métabolisme cérébral après une période prolongée de 

sevrage cible principalement des régions corticales frontales comme l͛OFC, le PFC et l͛ACC 

(Volkow et al., 1992; Volkow et al., 1993; Volkow et al., 1997a; Goldstein and Volkow, 2002; 

Parvaz et al., 2011). La réduction du métabolisme cérébral a été observée chez des patients 

sevrés depuis 1 à 6 semaines. Cet effet peƌduƌe apƌğs ϯ à ϰ ŵois d͛aďstiŶeŶĐe (Figure 8) 

(Volkow et al., 1992; Volkow et al., 1993; Volkow et al., 1997a), suggérant que certaines 
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altératioŶs foŶĐtioŶŶelles peƌsisteŶt à loŶg teƌŵe suite à l͛aƌƌġt de la ĐoŶsoŵŵatioŶ de la 

cocaïne. 

 

Figure 8 : Métabolisme cérébral chez des sujets normaux et des sujets addicts à la cocaïne. 

La technique de TEP a été utilisée pour mesurer le métabolisme du glucose cérébral en 

utilisant le 
18

FDG chez des sujets normaux (en haut) et chez des patients, addicts à la 

cocaïne, abstinents depuis 2 semaines (au milieu) et 4 mois (en bas). Les patients 

aďstiŶeŶts ŵoŶtƌeŶt uŶe diŵiŶutioŶ de l’aĐtivité métabolique cérébrale 2 semaines et 4 

ŵois apƌğs la deƌŶiğƌe ĐoŶsoŵŵatioŶ de ĐoĐaïŶe. L’ĠĐhelle est ƌepƌĠseŶtĠe aǀeĐ uŶ 
gradient de couleurs, l’aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue la plus ĠleǀĠe ĠtaŶt le ƌouge et la plus faiďle le 
bleu (rouge < jaune < vert < ďleuͿ. ;D’apƌğs Volkoǁ et al., ϭϵϵϳ, pouƌ ƌeǀueͿ. 

 

L͛aŶalǇse paƌ iŵageƌie TEP a ĠgaleŵeŶt peƌŵis de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe des 

modulations du système dopaminergique et notamment des récepteurs à la dopamine lors 

du sevrage à la cocaïne en utilisant des ligands radiomarqués des récepteurs à la dopamine, 

principalement les récepteurs dopaminergiques D2 ( [
18

F]N-methylspiroperidol). La capture 

de ce ligand par les récepteurs dopaminergiques D2 est diminuée chez les patients en 

sevrage aigu (inférieure à 1 semaine) mais également chez des patients en sevrage prolongé 

(supérieur à un mois). Cet effet est principalement localisé au niveau du striatum et des 

régions corticales comme l͛OFC et l͛ACC (Volkow et al., 1990b; Volkow et al., 1993; Volkow 
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et al., 1997a; Goldstein and Volkow, 2002; Parvaz et al., 2011). Ces résultats mettent en 

avant la diminution du niveau des récepteurs dopaminergiques D2, dans le striatum et le 

cortex frontal, et témoignent donc d͛uŶe ŶeuƌoplastiĐitĠ ĐĠƌĠďƌale lors du sevrage à la 

cocaïne, notamment au niveau du système dopaminergique.     

EŶ ƌĠsuŵĠ, les Ġtudes ƌĠalisĠes ŵoŶtƌeŶt uŶe ĠǀolutioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue 

ĐĠƌĠďƌale au Đouƌs de la pĠƌiode de seǀƌage. L͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ĐĠƌĠďƌale est augŵeŶtĠe 

loƌs d͛uŶ seǀƌage pƌĠĐoĐe à la ĐoĐaïŶe puis pƌogƌessiǀeŵeŶt s͛hǇpoaĐtiǀe loƌs d͛uŶ seǀƌage à 

long terme. Parallèlement, des modulations du système dopaminergique démontrant une 

hypofonctionnalité sont observées à la fois loƌs d͛uŶ seǀƌage à Đouƌt mais aussi long terme.     

 

B. Etude de l’aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale eŶ pĠƌiode de sevrage et suite à une 

stimulation par des signaux associés à la drogue  

 

Parallèlement aux études préalablement exposées évaluant les changements 

ĐĠƌĠďƌauǆ loƌs d͛uŶe pĠƌiode de seǀƌage à la ĐoĐaïŶe, des Ġtudes d͛iŵageƌies ĐĠƌĠďƌales oŶt 

ĠgaleŵeŶt peƌŵis d͛Ġtudieƌ les ŵodulatioŶs de la ƌĠpoŶse ĐĠƌĠďƌale de patieŶts addiĐts à la 

cocaïne lors de la présentation de signaux préalablement associés à la drogue. Pour cela, 

plusieurs procédures sont possibles : soit la visualisation de vidéos montrant des personnes 

utilisaŶt de la dƌogue, soit eŶ deŵaŶdaŶt au patieŶt de ƌaĐoŶteƌ uŶe sĐğŶe passĠe Ƌu͛il a 

vécu et qui est associée à la consommation de la drogue, soit par une stimulation 

pharmacologique (Wexler et al., 2001). La majorité des études sont effectuées sur des 

patients addicts à la cocaïne depuis plusieurs années et inclus dans un protocole de sevrage 

au seiŶ d͛uŶ Đadƌe ŵĠdiĐal. Les patieŶts soŶt daŶs la ŵajoƌitĠ des Đas en sevrage aigu (de 24 

heuƌes à plus ou ŵoiŶs ϭϰ jouƌsͿ, de seǆe, d͛âge et d͛oƌigiŶe diffĠƌeŶts (Grant et al., 1996; 

Childress et al., 1999; Kilts et al., 2001; Wexler et al., 2001; Volkow et al., 2006; Fotros et al., 

2013). L͛eŶseŵďle de Đes Ġtudes foŶt le ĐoŶstat Ƌue le ǀisioŶŶage d͛uŶe ǀidĠo aǀeĐ des 

scènes relatiǀes à la pƌise de ĐoĐaïŶe ou l͛ĠŶuŵĠƌatioŶ paƌ le patieŶt d͛uŶe sĐğŶe passĠe eŶ 

lien avec la prise de cette drogue provoque une augmentation du « craving » chez les 

patients contrairement aux sujets naïfs (Grant et al., 1996; Childress et al., 1999; Garavan et 

al., 2000; Kilts et al., 2001). D͛uŶ poiŶt de ǀue foŶĐtioŶŶel, le Đoƌteǆ ĐiŶgulaiƌe se tƌouve 



Introduction 

 

66 

 

activé chez les patients addicts comparés aux sujets naïfs, quelque soit le type de stimulation 

et la technique utilisée (TEP, IRMf) (Grant et al., 1996; Maas et al., 1998; Childress et al., 

1999; Garavan et al., 2000; Wexler et al., 2001). De plus, le ǀisioŶŶage d͛uŶ filŵ assoĐiĠ à la 

prise de ĐoĐaïŶe paƌ des patieŶts addiĐts iŶduit uŶe aĐtiǀatioŶ d͛autƌes ƌĠgioŶs ĐoƌtiĐales 

comme le PFC dorsolatéral et l͛OFC (Grant et al., 1996; Maas et al., 1998) mais également 

l͛aŵǇgdale, uŶe ƌĠgioŶ liŵďiƋue laƌgeŵeŶt iŵpliƋuĠe daŶs l͛assoĐiatioŶ stiŵuli et dƌogue 

ainsi que dans la recherche de drogue induite par les signaux de rappel (Childress et al., 

1999; Kilts et al., 2001).  

De plus, les teĐhŶiƋues d͛iŵageƌie peƌŵetteŶt d͛Ġǀalueƌ les ĐhaŶgeŵeŶts 

fonctionnels liés au système de neurotransmission. Dans le Đas de l͛addiĐtioŶ à la ĐoĐaïŶe, les 

études ont ciblé le système dopaminergique via l͛utilisatioŶ de ligaŶds ƌadioŵaƌƋuĠs 

spécifiques des récepteurs dopaminergiques D2. Selon les mêmes procédures que celles 

citées précédemment, le visionnage de vidéos présentant des individus utilisant de la 

ĐoĐaïŶe ou le souǀeŶiƌ d͛uŶe sĐğŶe assoĐiĠe à la pƌise de ĐoĐaïŶe paƌ des patieŶts addiĐts eŶ 

sevrage précoce, induit une libération de DA dans plusieurs régions limbiques telles que le 

stƌiatuŵ, l͛aŵǇgdale et l͛hippoĐaŵpe eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ à l͛assoĐiatioŶ à des sigŶauǆ Ŷeutƌes 

(Volkow et al., 2006; Volkow et al., 2011b; Fotros et al., 2013). La présentation ou le souvenir 

de signaux associés à la prise de cocaïne à des patients en sevrage aigu semble donc induire 

une augmentation de la neurotransmission dopaminergique similaire à celle observée lors 

de la prise de drogue elle-même, phénomène pouvant être à l͛oƌigiŶe du dĠǀeloppeŵeŶt 

d͛uŶ dĠsiƌ iŶteŶse Đhez l͛iŶdiǀidu de prendre de la drogue et précipitant alors la rechute.  

 

IV. Addiction et imagerie cérébrale : études réalisées chez des 

modèles animaux 

 

Toutes les teĐhŶiƋues d͛iŵageƌies ĐĠƌĠďƌales utilisĠes Đhez l͛Hoŵŵe soŶt aujouƌd͛hui 

dispoŶiďles et peƌfoƌŵaŶtes Đhez les ŵodğles aŶiŵauǆ d͛addiĐtioŶ Ƌue soŶt les pƌiŵates 

non-humains et les rongeurs. L͛aǀaŶtage ŵajeuƌ de ces techniques est de pouvoir réaliser 

des Ġtudes loŶgitudiŶales et d͛aǀoiƌ uŶ apeƌçu des ŵodulatioŶs de l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale suƌ le 

cerveau entier. De plus, la capacité de conduire en parallèle des études de neuro-imagerie 
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dans des modèles animaux et chez l͛Hoŵŵe fouƌŶit une approche translationnelle puissante 

permettant de faire le lien entre la recherche clinique et pré-clinique. Cependant, malgré la 

disponibilité et la faisabilité de ces techniques de neuro-imagerie chez le petit animal, peu 

d͛Ġtudes chez les rongeurs et notamment chez le rat ont évalué les modifications de 

l͛aĐtiǀitĠ et du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal ĐoŶsĠĐutiǀes à l͛adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe. 

 

A. ModulatioŶ de l’aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale iŶduite paƌ la pƌise de ĐoĐaïŶe 

 

La majorité des études de neuro-imagerie effectuées en pré-clinique se sont tout 

d͛aďoƌd iŶtĠƌessĠes à l͛effet de la pƌise de ĐoĐaïŶe, aigüe ou chronique, sur les modulations 

de l͛aĐtiǀitĠ et du ŵĠtabolisme cérébral. De façon générale, les études ont montré que 

l͛adŵiŶistration aigüe de cocaïne, ƋuelƋue soit le ŵode d͛iŶjeĐtioŶ ;iŶtƌa-veineux ou 

intracérébral), pƌoduit uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale de façoŶ dose-dépendante 

chez le primate non-humain (Howell and Wilcox, 2001; Murnane and Howell, 2011) et le rat 

(Stein and Fuller, 1992; Febo et al., 2004). L͛augŵeŶtatioŶ de cette activité cérébrale est 

généralement localisée au niveau de régions du cortex frontal comme le PFC (Stein and 

Fuller, 1992; Howell and Wilcox, 2001; Febo et al., 2004) puis s͛ĠteŶd ǀeƌs des ƌĠgioŶs 

limbiques telles que le CPu et le NAc pour des concentrations de cocaïne plus élevées (0,75 à 

1mg/kg) (Stein and Fuller, 1992). En ce qui ĐoŶĐeƌŶe l͛adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe, 

les effets suƌ l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale soŶt plus ǀaƌiaďles Ƌue Đeuǆ observés suite à une 

administration aigüe. Ces variations étant probablement dues en partie à des différences de 

protocoles. EŶ effet, l͛adŵiŶistration intra-péritonéale quotidienne de cocaïne (8 jours, 

15mg/kg/inj) chez le rat induit une augmentation du métabolisme du glucose cérébral dans 

le NAc (Pontieri et al., 1995); alors que celui-ci est diminué chez le rat suite à 5 ou 30 jours 

d͛auto-administration de cocaïne (0,75mg/kg/inj) (Macey et al., 2004). Ces deux études 

utilisent la même teĐhŶiƋue d͛autoƌadiogƌaphie via le 2-[14C]déoxyglucose pour évaluer les 

changements dans le métabolisme cérébral, cependant, la ǀoie d͛adŵiŶistƌatioŶ de la 

cocaïne est différente entre les deux études, l͛uŶe se fait en intra-péritonéal, l͛autƌe eŶ 

intraveineux, ce qui pourrait expliquer les différences de résultats. De façon générale, 

l͛adŵiŶistƌatioŶ de ĐoĐaïŶe Đhez le ƌat seŵďle iŶduiƌe uŶ profil d͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale similaire, 
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qu͛elle soit injectée par voie intra-péritonéale ou intra-veineuse, avec une activation du 

métabolisme cérébral ciblée dans des régions corticales frontales et des régions limbiques 

comme le NAc et le CPu. 

 

B. Effet du seǀƌage à la ĐoĐaïŶe suƌ l’aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠbrale 
 

L͛Ġtude, par des techniques de neuro-imagerie, des ŵodulatioŶs de l͛aĐtiǀitĠ 

cérébrale à long terme suite à une exposition prolongée à la cocaïne dans des modèles 

animaux reste peu documentée. Seules quelques études se sont intéressées à cette 

problématique dans des modèles animaux de primates non-humains et de rongeurs chez le 

rat. 

1. Etudes chez le primate non-humain 

 

La ŵodulatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale a ĠtĠ ĠǀaluĠe dans plusieurs études suite à la ré-

exposition à la cocaïne après une période de sevrage. Après uŶe pĠƌiode pƌoloŶgĠe d͛auto-

administration de cocaïne (60 à 100 jours) suivie d͛uŶ ŵois de sevrage, la ré-exposition à la 

ĐoĐaïŶe Ŷe pƌoduit pas d͛aĐtiǀatioŶ du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal gloďal observé suite à la phase 

d͛auto-administration (Henry et al., 2010; Murnane and Howell, 2011). CepeŶdaŶt, l͛aŶalǇse 

régionale montre une augmentation du métabolisme du glucose cérébral localisée 

spécifiquement au niveau des aires corticales frontales (Henry et al., 2010). D͛autƌes Ġtudes 

oŶt ĠgaleŵeŶt ĠǀaluĠ l͛effet de la ƌĠ-exposition à la cocaïne sur le métabolisme cérébral. 

Ainsi, l͛ĠǀaluatioŶ de l͛aĐtiǀité cérébrale en autoradiographie par le 2-[14C]déoxyglucose 

montre une réduction du métabolisme cérébral dans des régions telles que le PFC, le CPu, le 

NAĐ et l͛aŵǇgdale (Porrino et al., 2007; Beveridge et al., 2014). La dérégulation du 

métabolisme cérébral suite à la ré-exposition à la cocaïne semble perdurer à long terme 

(après 90 jours de sevrage) pour les régions corticales et les ganglions de la base mais 

retourne à un niveau basal pour les aires limbiques, Đoŵŵe paƌ eǆeŵple l͛aŵǇgdale 

(Beveridge et al., 2014). La diffĠƌeŶĐe de ƌĠpoŶse daŶs l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue daŶs Đes 

études, suite à la ré-exposition à la cocaïne, peut s͛eǆpliƋueƌ, entre autre, par une différence 

de pƌoĐĠduƌe pouƌ ŵesuƌeƌ l͛utilisatioŶ cérébrale du glucose. En effet, Henry et ses 
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collaborateurs utilisent la technique de TEP via le 
18

FDG qui permet une évaluation sur 

animal éveillé du cerveau entier alors que les études menées par Beveridge et ses 

Đollaďoƌateuƌs utiliseŶt l͛autoƌadiogƌaphie ŶĠĐessitaŶt le saĐƌifiĐe de l͛aŶiŵal et doŶĐ uŶe 

analyse sur coupe pouvant potentiellement expliquer les différences de résultats.  

Parallèlement, la modulation fonctionnelle du système dopaminergique loƌs d͛uŶe 

phase de sevrage a été évaluée plus spécifiquement dans le même modèle animal. La 

disponibilité des récepteurs dopaminergiques D2 retrouve un niveau basal après 3 semaines 

de sevrage qui font suite à ϭ seŵaiŶe d͛auto-administration, alors que suite à une exposition 

prolongée de 12 mois d͛auto-administration, la récupération fonctionnelle de la disponibilité 

des récepteurs dopaminergiques D2 est plus variable (Murnane and Howell, 2011). En effet, 

une partie des animaux présente une récupération complète de la disponibilité de ces 

ƌĠĐepteuƌs apƌğs ϯ ŵois de seǀƌage aloƌs Ƌue l͛autƌe paƌtie Ŷe ŵoŶtƌe auĐuŶe ƌĠĐupération 

même après 1 an de sevrage (Murnane and Howell, 2011). De plus, suite à 30 jours de 

sevrage consécutifs à une prise chronique de cocaïne, le « binding » du DAT et des 

récepteurs dopaminergiques D1 est réduit dans le striatum puis revient à un niveau basal 

après 90 jours de sevrage (Beveridge et al., 2009). La modulation du système 

dopaminergique lors du sevrage à la cocaïne semble donc dépendre de la durée d͛aĐĐğs aiŶsi 

que de la dose de cocaïne préalablement administrée. Le sevrage à la cocaïne, suite à une 

administration chronique, induit d͛uŶe paƌt, la dérégulation des fonctions dopaminergiques, 

qui seront majoritairement rétablies à long terme, et d͛autƌe paƌt, d͛une modulation du 

ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal daŶs des ƌĠgioŶs ĐoƌtiĐales Đoŵŵe l͛ACC et le PFC ainsi que dans le 

stƌiatuŵ, le NAĐ et l͛aŵǇgdale.  

 

2. Etudes chez le rat 

 

L͛uŶe des pƌeŵiğƌes Ġtudes ƌĠalisĠe Đhez le ƌat a ĠǀaluĠ l͛effet d͛uŶe ƌĠpoŶse à la 

cocaïne suite à 1 semaine de sevrage consécutive à 7 jours de traitement (i.p) par la cocaïne. 

La réponse cérébrale a été évaluée par IRMf, et les résultats montrent une diminution du 

Ŷiǀeau d͛oǆǇgğŶe saŶguiŶ Đhez les ƌats pƌĠalaďleŵeŶt tƌaitĠs par la cocaïne en comparaison 

des rats contrôles (Febo et al., 2004). De plus, deux études récentes ont évalué les 
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ŵodulatioŶs du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal apƌğs uŶe pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration de 

cocaïne chez le rat. De façon générale, ces études mettent en avant une diminution du 

métabolisme cérébral basal suite à une période de sevrage à la cocaïne. Plus spécifiquement, 

Gozzi et ses collaborateurs ont montré une réduction du volume sanguin cérébral après 10 

jouƌs d͛aďstiŶeŶĐe ĐoŶsĠĐutifs à ϯϮ sessioŶs d͛auto-administration de cocaïne (Gozzi et al., 

2011). Cette diminution est plus spécifiquement localisée dans des aires corticales frontales 

telles que le PFC, l͛OFC et l͛ACC ainsi que des régions limbiques comme le Core du NAc. De 

surcroît, les auteurs ont testé la réponse fonctionnelle à l͛AMPH Đhez les ŵġŵes animaux ; il 

apparaît que les rats en sevrage à la cocaïne ont une diminution de la réponse fonctionnelle 

à l͛AMPH daŶs le stƌiatuŵ eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ à des ƌats ĐoŶtƌôles (Gozzi et al., 2011). Il 

semblerait donc que le système dopaminergique soit hypofonĐtioŶŶel loƌs d͛uŶ seǀƌage aigu 

consécutif à une exposition prolongée de cocaïne. Enfin, dans une procédure semblable mais 

eŶ utilisaŶt uŶe teĐhŶiƋue de ƋuaŶtifiĐatioŶ de l͛utilisatioŶ du gluĐose ĐĠƌĠďƌal, Calipaƌi et 

ses collaborateurs ont montré que des rats en sevrage depuis 48 heures suite à 5 jours 

d͛auto adŵiŶistƌatioŶ de ĐoĐaïŶe montrent une diminution de la consommation du glucose 

en comparaison à des animaux contrôles, rĠduĐtioŶ oďseƌǀĠe daŶs l͛ACC, le CPu et le NAĐ 

ainsi que la BLA (Calipari et al., 2013). Bien que peu Ŷoŵďƌeuses, l͛eŶseŵďle de Đes études 

effeĐtuĠes ǀoŶt daŶs le seŶs d͛uŶe diŵiŶutioŶ du ŵĠtaďolisŵe cérébral lors du sevrage aigu 

à la ĐoĐaïŶe aiŶsi Ƌu͛uŶe diŵiŶutioŶ de la ƌĠpoŶse foŶĐtioŶŶelle du sǇstğŵe 

dopaminergique. 

 

V. Résumé 

 

L͛utilisatioŶ des teĐhŶiƋues de Ŷeuƌo-imagerie a permis une avancée majeure dans la 

ĐoŵpƌĠheŶsioŶ des ŵodulatioŶs de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue et foŶĐtioŶŶelle Đhez l͛Hoŵŵe, 

loƌs de l͛aƌƌġt de la ĐoŶsoŵŵatioŶ de ĐoĐaïŶe, peŶdaŶt le seǀƌage. EŶ ĐoŶdition dite 

« basale », le sevrage aigu à la cocaïne induit une augmentation du métabolisme cérébral et 

une hypofonctionnalité du système dopaminergique. A long terme, le métabolisme cérébral 

devient hypoactif. Ces données mettent en avant une évolution de la neuro-modulation lors 

de la pĠƌiode de seǀƌage eŶ foŶĐtioŶ du teŵps. De plus, l͛Ġtude de la réactivité cérébrale par 

la présentation de signaux associés à la drogue à des individus en sevrage montre une 
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aĐtiǀatioŶ ŵĠtaďoliƋue ŵajoƌitaiƌeŵeŶt au Ŷiǀeau des aiƌes ĐoƌtiĐales fƌoŶtales aiŶsi Ƌu͛uŶe 

neurotransmission dopaminergique exacerbée. Ces données démontrent donc que le 

seǀƌage à la ĐoĐaïŶe iŶduit des ĐhaŶgeŵeŶts de l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale Ƌui pouƌƌaieŶt sous-

tendre à la réactivité accrue à la drogue et aux signaux associés. Parallèlement, les données 

pré-cliniques, notamment chez le rat, restent peu documentées et sont majoritairement 

décrites daŶs le Đas d͛uŶ seǀƌage aigu. En effet, les seules études sur ce sujet montrent une 

diminution du métabolisme cérébral loƌs d͛uŶ seǀƌage aigu ĐoŶsĠĐutif à uŶe pĠƌiode 

prolongée d͛auto-administratioŶ de ĐoĐaïŶe ŵais Ŷ͛oŶt pas ĠǀaluĠ l͛ĠǀolutioŶ de Đes 

ĐhaŶgeŵeŶts à loŶg teƌŵe. L͛utilisatioŶ de ŵodğles aŶiŵauǆ ƌeste pouƌtaŶt d͛uŶ iŶtĠƌġt 

ŵajeuƌ afiŶ d͛Ġtudieƌ les Ŷeuƌo-adaptations à long terme induites par la prise de drogue car 

l͛eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ aŶiŵale permet d͛isoler et contrôler de nombreux facteurs, comme par 

eǆeŵple la Đaƌte gĠŶĠtiƋue, l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt, le ĐoŶteǆte histoƌiƋue et soĐial, le tǇpe de 

drogues consommées, paƌaŵğtƌes Ƌui soŶt diffiĐileŵeŶt ĐoŶtƌôlaďles Đhez l͛Hoŵŵe. Nous 

avons donc choisi de ƌĠaliseƌ uŶe Ġtude loŶgitudiŶale, daŶs uŶ ŵodğle d͛addiĐtioŶ Đhez le 

rat, visant à évaluer les ŵodifiĐatioŶs de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ĐĠƌĠďƌale à loŶg teƌŵe suite 

à une exposition chronique à la cocaïne.   
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Chapitre 4 : Influence de l’eǆposition à un 

environnement positif sur les comportements 

addictifs 
 

Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs exposé dans le chapitre 1 « l’AddictioŶ », l͛uŶ des faĐteuƌs 

jouaŶt uŶ ƌôle pƌĠpoŶdĠƌaŶt daŶs la ǀulŶĠƌaďilitĠ ou la ƌĠsistaŶĐe à l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues 

est l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt. OŶ eŶteŶd paƌ « environnement » tous les facteurs extrinsèques qui 

poŶĐtueŶt la ǀie d͛uŶ iŶdiǀidu Đoŵŵe paƌ eǆeŵple le Ŷiǀeau socio-économique, le niveau 

d͛Ġtude, les ƌelatioŶs soĐiales ou eŶĐoƌe toutes autres expériences de la vie. Il a largement 

été décrit que des facteurs environnementaux négatifs augmentent la vulnérabilité à 

l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues (Sinha, 2001) alors que les facteurs environnementaux dits 

« positifs » ont des propriétés protectrices vis-à-ǀis de l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues (Solinas et al., 

2010a). DaŶs la suite de Đe Đhapitƌe, j͛ai Đhoisi de ŵe ĐoŶĐeŶtƌeƌ suƌ l͛iŶflueŶĐe d͛uŶe 

stiŵulatioŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtale positiǀe suƌ l͛addiĐtion aux drogues qui est en lien avec mes 

travaux de recherche.  

 

I. L’eŶǀiƌoŶŶeŵent enrichi (EE) 

 

A. Description 

 

LaŵaƌƋue et DaƌǁiŶ oŶt ĠtĠ les pƌeŵieƌs à aǀaŶĐeƌ l͛idĠe du ƌôle de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt 

dans la modulation comportementale et physiologique des individus et plus spécifiquement 

de l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe les oƌgaŶisŵes ǀiǀaŶts et leuƌ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt. Paƌ la suite, l͛iŶflueŶĐe 

d͛uŶe stiŵulatioŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtale positiǀe suƌ le ĐoŵpoƌteŵeŶt des aŶiŵauǆ de 

laboratoire a été développée par Hebb. En effet, dans une étude pionnière, il a pu 

démontrer que des rats, élevés librement à son domicile, développaient de meilleures 

ĐapaĐitĠs d͛appƌeŶtissage et d͛eǆploƌatioŶ Ƌue des ƌats ĠleǀĠs daŶs des Đages eŶ laďoƌatoiƌe 

(Hebb, 1947). Par la suite, le ĐoŶĐept d͛eŶƌiĐhisseŵeŶt de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt fût aǀaŶĐĠ gƌâĐe 
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auǆ tƌaǀauǆ de ‘oseŶzǁeig Ƌui fut le pƌeŵieƌ à ƌĠaliseƌ des Ġtudes peƌŵettaŶt d͛Ġǀalueƌ 

qualitativement et quantitativement les changements cérébraux et comportementaux 

induits par un enǀiƌoŶŶeŵeŶt positif. EŶ effet, à tƌaǀeƌs d͛ĠlĠgaŶts tƌaǀauǆ, ‘oseŶzǁeig et 

ses Đollaďoƌateuƌs oŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l͛eǆpositioŶ à uŶ EE iŶduit des ŵodifiĐatioŶs ĐĠƌĠďƌales 

et ĐoŵpoƌteŵeŶtales ŵajeuƌes Đhez les ƌoŶgeuƌs. EŶ effet, l͛eǆpositioŶ à l͛EE augŵeŶte le 

poids et la taille du cerveau, le nombre d͛ĠpiŶes deŶdƌitiƋues et aĐĐƌoît la complexité 

sǇŶaptiƋue. D͛uŶ poiŶt de ǀue ĐoŵpoƌteŵeŶtal, l͛EE aŵĠlioƌe les ĐapaĐitĠs d͛appƌeŶtissage 

et d͛aĐĐoŵplisseŵeŶt de tâĐhes Đoŵpleǆes chez les rats (Rosenzweig and Bennett, 1996). 

Ses oďseƌǀatioŶs oŶt ouǀeƌt uŶ Ŷouǀeau Đhaŵp d͛Ġtude suƌ les effets positifs d͛uŶ EE sur le 

cerveau. Par la suite, l͛EE a doŶĐ ĠtĠ dĠfiŶi Đoŵŵe uŶ eŶseŵďle d͛iŶteƌaĐtioŶs soĐiales et 

inanimées permettant des stimulations sociales, cognitives et motrices des animaux 

(Rosenzweig et al., 1978) (Figure 9), définition toujours valable et utilisée aujouƌd͛hui daŶs 

les travaux de recherche réalisés sur cette thématique. 

 

 

Figure 9 : RepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue d’uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt eŶƌiĐhi ĐoŶstituĠ d’uŶ 
ensemble de stimulations visuelles, somatosensorielles, cognitives et motrices 

(Nithianantharajah and Hannan, 2006). 

 

DaŶs Ŷotƌe laďoƌatoiƌe, l͛EE est ĐoŶstituĠ d͛uŶe grande cage (cage de l80 X L50 X 

H100 cm pour les rats et cage de l60 X L38 X H20 cm pour les souris), où les animaux peuvent 

évoluer en groupes, et contenant une roue, une maison ainsi que plusieurs jouets de forme, 
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taille et couleur différentes afin de stimuler les animaux sur le plan social, physique, cognitif 

et visuel (Figure 10). Les animaux hébergés en EE sont 3 à 4 par cage (Solinas et al., 2008; 

Chauvet et al., 2009; Solinas et al., 2009; Chauvet et al., 2011a; Chauvet et al., 2012) mais 

suivant les études, les groupes peuvent être constitués de plus de 10 animaux (Bowling et 

al., 1993; Bardo and Valone, 1994; Green et al., 2002; Green et al., 2010). L͛uŶe des 

caractéristiques importaŶtes de l͛EE est la ŶouǀeautĠ. En conséquence, les jouets des 

animaux sont changés toutes les semaines, stimulant ainsi le comportement exploratoire et 

la curiosité des rongeurs (Nithianantharajah and Hannan, 2006; Laviola et al., 2008). Par 

ailleuƌs, plusieuƌs ŵodğles d͛eŶƌiĐhisseŵeŶt soŶt utilisĠs suivant les laboratoires. Certains 

l͛utilisent Đoŵŵe uŶe ĐoŶditioŶ d͛hĠďeƌgeŵeŶt (Chauvet et al., 2009), Đ͛est le Đhoiǆ Ƌue 

Ŷous aǀoŶs fait au seiŶ de Ŷotƌe laďoƌatoiƌe, aloƌs Ƌue d͛autƌes pƌĠfğƌeŶt eǆposeƌ les 

animaux uniquement quelques heures par jour ou par semaine (Rampon et al., 2000). 

MalgƌĠ le fait Ƌue les ĐoŶditioŶs d͛eǆpositioŶ à l͛EE puisseŶt ġtƌe diffĠƌeŶtes seloŶ les Ġtudes 

et les laboratoires, il est clairement établi Ƌue l͛EE a des effets ďĠŶĠfiƋues au Ŷiǀeau 

neuroanatomique, neurofonctionnel et comportemental. Bien que ces effets soient décrits 

daŶs diǀeƌses pathologies ĐĠƌĠďƌales, Đoŵŵe, eŶtƌe autƌes, la ŵaladie d͛Alzheiŵeƌ ou la 

maladie de Parkinson (Laviola et al., 2008), dans la suite de ce chapitre, je me consacrerai à 

l͛Ġtude de l͛eǆpositioŶ de ƌoŶgeuƌs à uŶ EE suƌ l͛addiction aux drogues. 
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Figure 10 : Photogƌaphies illustƌaŶt l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt eŶƌiĐhi au seiŶ de Ŷotƌe laďoƌatoiƌe.    
A- Rats hébergés en environnement standard (à gauche) servant de groupe contrôle et en 

environnement enrichi (à droite). B- Souris hébergées en environnement standard servant 

de contrôle (à gauche) et en environnement enrichi (à droite). 

 

B. Effets pƌĠǀeŶtifs de l’EE suƌ l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues 

 
Parmi les études pionnières s͛iŶtĠƌessaŶt à l͛effet de l͛EE suƌ l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues 

d͛aďus, une grande majorité a été effectuée dans le laboratoire de Michael Bardo, aux Etats-

Unis. Ces études ont été réalisées principalement chez des rats hébergés dans un EE en 

comparaison à des rats hébergés en condition isolée (IE).  

Leurs premiers travaux ont mis en évidence que des rats élevés en EE montrent une 

réponse locomotrice plus élevée Ƌue des ƌats isolĠs suite à l͛iŶjeĐtioŶ aigüe d͛AMPH ou de 

cocaïne  

(Bowling et al., 1993; Bowling and Bardo, 1994). Cependant, des résultats opposés ont été 

décrits pour la morphine (Bardo et al., 1995a), et la nicotine (Green et al., 2003) où les rats 
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pƌĠalaďleŵeŶt eǆposĠs à l͛EE ŵoŶtƌeŶt uŶe ƌĠduĐtioŶ des effets loĐoŵoteuƌs de Đes dƌogues 

en comparaison aux rats isolĠs. L͛utilisatioŶ du ŵodğle de seŶsiďilisatioŶ ĐoŵpoƌteŵeŶtale a 

peƌŵis de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue la seŶsiďilisatioŶ à l͛AMPH (Bardo et al., 1995b),  la 

nicotine (Green et al., 2003; Adams et al., 2013) et la morphine (Bardo et al., 1995a) était 

diminuée chez les ƌats eǆposĠs à l͛EE. PaƌallğleŵeŶt, et de façoŶ suƌpƌeŶaŶte, il a ĠtĠ 

dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l͛eǆpositioŶ à l͛EE Ŷe diŵiŶue pas les effets ƌĠĐoŵpeŶsaŶts de l͛AMPH (Bardo 

et al., 1995a) et de la morphine (Bardo and Valone, 1994) dans un modèle de préférence de 

place conditionnée (CPP). En effet, les rats élevés en EE et IE présentent tous une préférence 

de place pour le compartiment préalablement associé à la drogue.  

Au sein de notre équipe, plusieurs études se sont intéressées aux effets de l͛EE daŶs 

des modèles de sensibilisation comportementale et de CPP chez la souris. Nos travaux 

ŵoŶtƌeŶt Ƌue, les souƌis eǆposĠes à l͛EE oŶt uŶe diŵiŶutioŶ de la seŶsiďilisatioŶ 

comportementale induite par la cocaïne, aiŶsi Ƌu͛uŶe diŵiŶutioŶ de la pƌéférence de place 

pour le compartiment associé à cette même drogue (Solinas et al., 2009). La réduction de la 

réponse comportementale des souris élevées en EE face à la cocaïne a été associée à des    

ŵodifiĐatioŶs d͛eǆpƌessioŶ de ŵaƌƋueuƌs d͛aĐtiǀitĠ ŶeuƌoŶale Đoŵŵe uŶe diŵiŶutioŶ 

stƌiatale de l͛eǆpƌessioŶ des protéines delta-fosB, et Zif-268 (Solinas et al., 2009). La 

pƌoteĐtioŶ appoƌtĠe paƌ l͛eǆpositioŶ à l͛EE seŵďle doŶĐ passeƌ paƌ uŶe ƌĠduĐtioŶ de 

l͛aĐtiǀitĠ Ŷeuƌonale dans le striatum.  

Nous aǀoŶs pu ĠgaleŵeŶt dĠŵoŶtƌeƌ Ƌue l͛eǆpositioŶ des aŶiŵauǆ à l͛EE a des effets 

diffĠƌeŶts suiǀaŶt l͛ĠǀaluatioŶ des effets ƌĠĐoŵpeŶsaŶts, loĐoŵoteuƌs ou de seŶsiďilisatioŶ 

comportementale induits par une drogue. En effet, contrairement aux effets observés sur la 

ĐoĐaïŶe, l͛EE pƌotğge uŶiƋueŵeŶt ĐoŶtƌe les effets ƌĠĐoŵpeŶsaŶts de l͛hĠƌoïŶe dĠŵoŶtƌĠs 

daŶs uŶ ŵodğle de CPP, aloƌs Ƌu͛il Ŷ͛a pas d͛effet suƌ la loĐoŵotioŶ et la seŶsiďilisatioŶ 

comportementale induite par cette même drogue (El Rawas et al., 2009). Enfin, dans un 

modèle de CPP à la méthamphétamine (METH), Ŷous aǀoŶs pu dĠŵoŶtƌeƌ Ƌue l͛eǆpositioŶ à 

l͛EE Ŷe pƌotğge pas ĐoŶtƌe les effets ƌĠĐoŵpeŶsaŶts, loĐoŵoteuƌs et ŶeuƌotoǆiƋues de Đette 

drogue (Thiriet et al., 2011). 

Par ailleurs, dans des procédures d͛auto-administration de drogue chez le rat, il a été 

démontré que les effets renforçants de l͛AMPH (Bardo et al., 2001; Green et al., 2002) et de 
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la cocaïne (Gipson et al., 2011; Puhl et al., 2012) sont réduits chez les rats élevés en EE. De 

plus, grâce à des procédures de ratio progressif, il a été mis en évidence que la motivation 

des ƌats pouƌ l͛AMPH est ƌĠduite paƌ l͛EE (Bardo et al., 2001; Green et al., 2002). Enfin, la 

ƌĠsistaŶĐe à l͛eǆtiŶĐtioŶ et à la ƌeĐhute iŶduite paƌ l͛AMPH (Stairs et al., 2006) ou la cocaïne 

(Green et al., 2010) est également diminuée chez les rats EE. 

A tƌaǀeƌs l͛eŶseŵďle de Đes tƌaǀauǆ, il a ĐlaiƌeŵeŶt ĠtĠ Ġtaďli Ƌue l͛eǆpositioŶ à uŶ 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt positif et stiŵulaŶt, ŵodĠlisĠ paƌ l͛EE eŶ laďoƌatoiƌe, a des effets positifs suƌ 

l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues d͛aďus. EŶ effet, l͛hĠďeƌgeŵeŶt eŶ EE permet de diminuer les effets 

pharmacologiques et renforçants des drogues, et également de réduire la motivation et la 

ƌeĐheƌĐhe de dƌogue dĠŵoŶtƌaŶt soŶ effet pƌĠǀeŶtif suƌ l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues d͛aďus.  

 

C. Effets Đuƌatifs de l’EE suƌ l’addiĐtioŶ aux drogues 

 

L͛EE aǇaŶt uŶ effet pƌĠǀeŶtif suƌ l͛addiĐtioŶ, Ŷous Ŷous soŵŵes ƋuestioŶŶĠs suƌ 

l͛ĠǀeŶtuel pouǀoiƌ Đuƌatif de Đet eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt. AutƌeŵeŶt dit, l͛eǆpositioŶ à uŶ EE 

pourrait-il peƌŵettƌe de tƌaiteƌ l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues d͛aďus? EŶ effet, l͛une des phases 

ĐƌitiƋues de l͛addiĐtioŶ étant la rechute, qui peut survenir même après de longues périodes 

d͛aďstiŶeŶĐe, nous nous sommes demandés si l͛eǆpositioŶ des aŶiŵauǆ à l͛EE peŶdaŶt la 

période de sevrage pouvait diminuer, voire contre-carrer, cette recherche de drogue. 

Les premières études ont été réalisées sur des modèles de sensibilisation 

comportementale et de CPP à la cocaïne chez la souris. Nous avons pu démontrer que 

l͛eǆpositioŶ à l͛EE peŶdaŶt ϯϬ jouƌs de seǀƌage peƌŵet d͛aďoliƌ la seŶsiďilisation 

comportementale et la préférence de place conditionnée induite par la cocaïne (Solinas et 

al., 2008; Chauvet et al., 2011a). Cet effet est assoĐiĠ à uŶe diŵiŶutioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de la 

protéine c-fos dans des régions corticales (l͛ACC, l͛OFC et le cortex infralimbique) mais 

également dans des régions motrices et limbiques telles que le CPu, le NAc, la VTA, le BNST, 

la BLA et le CeA (Solinas et al., 2008; Chauvet et al., 2011a). L͛Ġtude des effets Đuƌatifs de l͛EE 

sur les comportements addictifs a étĠ ĠteŶdue à des ŵodğles d͛auto-administration de 

ĐoĐaïŶe Đhez le ƌat. Il a aloƌs ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ Ƌue des ƌats eǆposĠs à l͛EE peŶdaŶt le seǀƌage 
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ont un comportement de recherche de cocaïne significativement diminué (Chauvet et al., 

2009; Thiel et al., 2009; Thiel et al., 2010; Chauvet et al., 2012). Cet effet est observable suite 

à l͛iŶduĐtioŶ de la ƌeĐheƌĐhe de dƌogue paƌ les sigŶauǆ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtaux et le stress mais il 

Ŷ͛a pas ĠtĠ ideŶtifiĠ loƌs de l͛iŶduĐtioŶ paƌ la dƌogue elle-même (Chauvet et al., 2009; Thiel 

et al., 2009). La diminution ĐoŵpoƌteŵeŶtale de la ƌeĐheƌĐhe de ĐoĐaïŶe suite à l͛eǆpositioŶ 

des aŶiŵauǆ à l͛EE est assoĐiĠe à la diŵiŶutioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de la pƌotĠiŶe Đ-fos dans des 

régions cérébrales impliquées dans la rechute (par exemple l͛ACC, le NAc, la VTA…Ϳ (Thiel et 

al., 2010; Chauvet et al., 2011a).  

Ces études sont en accord avec des observations pré-cliniques et cliniques mettant 

eŶ ĠǀideŶĐe Ƌu͛uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt positif et stimulant peut être déterminant dans le 

tƌaiteŵeŶt de l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues d͛aďus (Setlow, 2008 ; Schnabel, 2009). De plus, ces 

Ġtudes oŶt peƌŵis de dĠŵoŶtƌeƌ Ƌu͛eŶ plus de ses effets pƌĠǀeŶtifs suƌ le dĠǀeloppeŵeŶt 

des ĐoŵpoƌteŵeŶts addiĐtifs, l͛EE peƌŵet de diŵiŶueƌ les ƌisƋues de ƌeĐhute, ŵettaŶt eŶ 

avant son fort potentiel thérapeutique. 

 

II. CoŵŵeŶt l’EE diŵiŶue-t-il la ǀulŶĠƌaďilitĠ à l’addiĐtioŶ ? 

HǇpothğse d’uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe 

 

Coŵŵe Ŷous ǀeŶoŶs de l͛eǆposeƌ, l͛EE pƌĠseŶte à la fois des effets préventifs mais 

également curatifs suƌ l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues et ŶotaŵŵeŶt l͛addiĐtioŶ à la ĐoĐaïŶe. Plus 

spĠĐifiƋueŵeŶt, l͛eǆpositioŶ à l͛EE peƌŵet de diŵiŶueƌ le comportement de recherche de 

cocaïne dans des modèles animaux de rechute (Chauvet et al., 2009; Chauvet et al., 2012). 

AiŶsi, au tƌaǀeƌs de l͛Ġtude de l͛EE, il est pƌiŵoƌdial de ĐoŵpƌeŶdƌe ĐoŵŵeŶt, et paƌ Ƌuels 

mécanismes, l͛eǆpositioŶ à uŶ EE peƌŵet de diŵiŶueƌ le ĐoŵpoƌteŵeŶt de ƌeĐheƌĐhe de 

drogue et donc de diminuer la rechute à la cocaïne. Dans une revue récente, mon équipe a 

Ġŵis des hǇpothğses suƌ diffĠƌeŶts ŵĠĐaŶisŵes Ƌui pouƌƌaieŶt peƌŵettƌe d͛eǆpliƋueƌ les 

processus psychobiologiques qui sous-teŶdeŶt les effets positifs de l͛EE suƌ la ƌeĐhute 

(Solinas et al., 2010a). L͛uŶe des hǇpothğses Ġŵises est Ƌue l͛EE agiƌait Đoŵŵe uŶe 

récompense alternative. EŶ effet, l͛eŶseŵďle des ĐoŵposaŶts de l͛EE Ƌue soŶt les 

interactions sociales (Panksepp et al., 1997a; Vanderschuren et al., 1997a; Panksepp and 
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Lahvis, 2007; Thiel et al., 2008b), la nouveauté (Bevins and Bardo, 1999b; Bevins and 

Besheer, 2005; Pelloux et al., 2006a), et l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue volontaire (Iversen, 1993; Lett et 

al., 2000) sont connus comme étant récompensants Đhez l͛aŶiŵal. Ainsi, il est possible 

d͛eŶǀisageƌ Ƌue l͛eǆpositioŶ eǆĐlusiǀe à l͛uŶe de Đes ƌĠĐoŵpeŶses, Ƌui foŶt paƌtie iŶtĠgƌaŶte 

de l͛EE, pouƌƌait, tout Đoŵŵe l͛EE, peƌŵettƌe de diŵiŶueƌ le ĐoŵpoƌteŵeŶt de ƌeĐheƌĐhe de 

drogue. Dans le chapitre suivant « Effet de l’eǆpositioŶ à uŶe ƌécoŵpeŶse alteƌŶative suƌ les 

comportements addictifs», je développerai en détails l͛effet de l͛eǆpositioŶ à uŶe 

récompense alternative sur les comportements addictifs. 
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Chapitre 5 : Effet de l’eǆpositioŶ à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse 
alternative sur les comportements addictifs 

 

I. Qu’est-Đe Ƌu’uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe Đhez les ƌoŶgeuƌs ? 

 

UŶe ƌĠĐoŵpeŶse Ŷatuƌelle alteƌŶatiǀe ƌegƌoupe, de façoŶ gĠŶĠƌale, l͛eŶseŵďle des 

stimuli possédant une valeur incitative et renforçante pour un individu. Ainsi, la nourriture, 

notamment sucrée (Ahmed, 2012), l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue (Iversen, 1993; Lett et al., 2000), les 

interactions sociales (Panksepp et al., 1997a; Vanderschuren et al., 1997a; Panksepp and 

Lahvis, 2007; Thiel et al., 2008b) (Panksepp et al., 1997a; Vanderschuren et al., 1997a; 

Panksepp and Lahvis, 2007; Thiel et al., 2008b) et la nouveauté (Bevins and Bardo, 1999b; 

Bevins and Besheer, 2005; Pelloux et al., 2006a) peuvent être considérées comme des 

récompenses naturelles alternatives renforçantes pour les rongeurs. En effet, les rats sont 

Đapaďles d͛effeĐtueƌ uŶ Ŷoŵďƌe ĠleǀĠ de ƌĠpoŶses opĠƌaŶtes pouƌ aǀoiƌ aĐĐğs à une solution 

sucrée (Grimm et al., 2002b; Goeders et al., 2009) ou uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ (Iversen, 1993). De 

plus, les rats consomment de très grandes quantités de solution sucrée (Avena et al., 2008b) 

et ŵoŶtƌeŶt uŶe pƌĠfĠƌeŶĐe aĐĐƌue pouƌ le suĐƌose loƌsƋu͛ils oŶt le Đhoiǆ eŶtƌe de l͛eau ou 

du sucrose (Avena et al., 2008b; Vendruscolo et al., 2010a; Vendruscolo et al., 2010b). Ces 

études mettent en exergue la valeur renforçante d͛uŶe solutioŶ suĐƌĠe et de la pƌatiƋue 

d͛uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue pouƌ les ƌoŶgeuƌs et doŶĐ ǀalideŶt l͛utilisatioŶ de Đe tǇpe de stimuli 

comme récompense alternative naturelle. 

D͛uŶ poiŶt de ǀue neurobiologique, les récompenses alternatives comme le sucrose 

et l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue aĐtiǀeŶt le sǇstğŵe de la ƌĠĐoŵpeŶse (Werme et al., 2002; Carelli, 

2004) et augŵeŶteŶt le Ŷiǀeau de dopaŵiŶe daŶs le NAĐ, tout Đoŵŵe les dƌogues d͛aďus 

(Bassareo and Di Chiara, 1997; Bassareo et al., 2002). De plus, l͛eǆpositioŶ ĐhƌoŶiƋue à uŶe 

solution sucrée ou uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ iŶduit des Ŷeuƌo-adaptations dans le circuit de la 

récompense qui peuvent moduler la réactivité aux drogues (Liu and Grigson, 2005; Bocarsly 

et al., 2012b; Zlebnik et al., 2014). 
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De surcroît, en ce qui concerne les solutions sucrées, les modifications 

neurobiologiques semblent dépendantes du tǇpe d͛aĐĐğs à la solutioŶ. EŶ effet, AǀeŶa et ses 

Đollaďoƌateuƌs oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue l͛aĐĐğs iŶteƌŵitteŶt au suĐƌose iŶduit des effets 

ideŶtiƋues auǆ dƌogues d͛aďus (Avena et al., 2008b). Effectivement, une exposition 

intermittente, mais répétée, au sucrose produit des modifiĐatioŶs ĐĠƌĠďƌales telles Ƌu͛uŶe 

sensibilisation du circuit de la récompense et des comportements typiques des 

comportements addictifs comme par exemple une consommation en « binge » et des signes 

de sevrage (Colantuoni et al., 2002; Avena et al., 2008b).  

L͛eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes suggğƌeŶt Ƌue l͛eǆpositioŶ à uŶe ƌĠĐompense alternative 

pourrait induire des modulations cérébrales et modifier la réponse comportementale face 

auǆ dƌogues d͛aďus. DaŶs la suite de Đe chapitre, je ŵe ĐoŶsaĐƌeƌai à l͛iŵpaĐt de l͛aĐĐğs à 

uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe, et plus spĠĐifiƋueŵeŶt l͛eǆeƌcice physique et les solutions 

sucrées, sur l͛addiction aux drogues. 

 

II. Effets de l’eǆpositioŶ à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe Ŷatuƌelle suƌ 
l’addiĐtioŶ auǆ dƌogues 

 

Paƌŵi l͛eŶseŵďle des Ġtudes ƌĠalisĠes suƌ l͛iŶflueŶĐe de l͛eǆpositioŶ à uŶe 

récompense alternative sur les comportements addictifs, de nombreux travaux ont évalué si 

l͛aĐĐğs pƌĠalaďle à une telle stimulation pouvait moduler la récompense comportementale 

faĐe auǆ dƌogues d͛aďus. DaŶs Đe Đhapitƌe, je me consacrerai spécifiquement à l͛iŶflueŶĐe de 

deux types de récompenses alternatives Ƌue soŶt les solutioŶs suĐƌĠes et l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue. 

De façon générale, la littérature montre que l͛aĐĐğs à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe 

préalablement à la dƌogue peƌŵet de ƌĠduiƌe la ǀulŶĠƌaďilitĠ à l͛addiĐtioŶ et doŶĐ entraîne 

une diminution de la prise de drogue. La majorité de ces études a été réalisée grâce au 

modèle d͛auto-administration de drogue. Par exemple, dans une étude menée par 

Vendruscolo et ses collaborateurs, les auteurs ont montré que la consommation de sucrose, 

à l͛adolesĐeŶĐe, chez le rat, induit, à l͛âge adulte, une diminution de la préférence et de la 

ĐoŶsoŵŵatioŶ d͛ĠthaŶol (Vendruscolo et al., 2010b) aiŶsi Ƌu͛uŶe ƌĠduĐtioŶ de la 

consommation de sucrose bien Ƌu͛auĐuŶe ŵodifiĐatioŶ Ŷ͛ait été oďseƌǀĠe suƌ l͛auto-
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administration de cocaïne (Vendruscolo et al., 2010a). Parallèlement, dans des études 

tƌaitaŶt de l͛iŵpaĐt de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ le ĐoŵpoƌteŵeŶt addiĐtif, il a ĠtĠ ŵis eŶ 

ĠǀideŶĐe Ƌue la pƌatiƋue d͛uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue Đhez le ƌat, du seǀƌage jusƋu'à l͛âge adulte, 

peƌŵet de diŵiŶueƌ le ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛aĐƋuisitioŶ d͛auto-administration de cocaïne et 

également de réduire les effets locomoteurs induits par cette même drogue (Smith and 

Witte, 2012) (Smith and Pitts, 2011). De plus, grâce à une procédure de ratio progressif, 

utilisĠe pouƌ ŵesuƌeƌ la ŵotiǀatioŶ de l͛aŶimal, des études ont mis eŶ aǀaŶt l͛aĐtioŶ 

pƌoteĐtƌiĐe de l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue eŶǀeƌs les effets renforçants de la cocaïne. En effet, les rats 

pratiquant une activité physique montrent un seuil de rupture (« breakpoint ») inférieur à 

des rats sédentaires, ceci permet donc de démontrer une diminution de leur motivation 

pour la drogue (Smith et al., 2008). L͛eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes a permis de démontrer que 

l͛eǆpositioŶ à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe, Đoŵŵe uŶe solutioŶ suĐƌĠe ou l͛aĐtiǀitĠ 

physique, protège les animaux contre les effets renforçants des dƌogues d͛aďus, et seŵďle 

ainsi diŵiŶueƌ la ǀulŶĠƌaďilitĠ à l͛addiĐtioŶ. 

Par ailleurs, plusieurs études ont pu ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue l͛aĐĐğs à uŶe 

récompense alternative, peŶdaŶt les sessioŶs d͛auto-administration, réduit la préférence et 

la prise de drogue. En effet, de façon intéressante, Carroll et ses collaborateurs ont pu 

ŵoŶtƌeƌ Ƌue l͛aĐĐğs ĐoŶĐoŵitaŶt au suĐƌose et à la ĐoĐaïŶe, peŶdaŶt les sessioŶs d͛auto-

administƌatioŶ, diŵiŶue la pƌopoƌtioŶ de ƌats Ƌui appƌeŶŶeŶt à s͛auto-administrer de la 

drogue (Carroll et al., 1989; Carroll and Lac, 1993a). De plus, lorsque les rats ont acquis le 

ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛auto-adŵiŶistƌatioŶ, l͛aĐĐğs siŵultaŶĠ au suĐƌose et à la ĐoĐaïŶe peƌŵet de 

diminuer la prise et la préférence pour la drogue (Carroll and Stotz, 1983; Carroll and Lac, 

1993a). En outre, daŶs des pƌoĐĠduƌes de Đhoiǆ, où l͛oŶ oďlige le rat à choisir entre une 

solution sucrée, la saĐĐhaƌiŶe ;solutioŶ suĐƌĠe Ŷe ĐoŶteŶaŶt pas d͛appoƌt ĐaloƌiƋueͿ, et la 

drogue dans des cages opérantes, les rats préfèrent largement la saccharine et ignorent la 

cocaïne (Lenoir et al., 2007; Cantin et al., 2010; Ahmed et al., 2013d; Ahmed et al., 2013c; 

Lenoir et al., 2013a; Madsen and Ahmed, 2014). Cette préférence se voit aboli dans le cas 

d͛uŶe eǆpositioŶ à loŶg teƌŵe à uŶe dƌogue hauteŵeŶt addiĐtiǀe Đoŵŵe l͛hĠƌoïŶe, saŶs 

pour autant montrer une préférence pour la drogue (Lenoir et al., 2013a). L͛aĐĐğs au suĐƌose 

simultaŶĠŵeŶt à uŶe dƌogue d͛aďus seŵďle doŶĐ diŵiŶueƌ l͛effet ƌĠĐoŵpeŶsaŶt de celle-ci. 

De façon encore plus surprenante, dans des procédures de choix, l͛effet ƌĠĐoŵpeŶsaŶt du 
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sucrose semble surpasser celui de la drogue. PaƌallğleŵeŶt, ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue, il 

a ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ, tout Đoŵŵe pouƌ uŶe solutioŶ suĐƌĠe, Ƌue l͛aĐĐğs à uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ 

peŶdaŶt les sessioŶs d͛auto-administration de cocaïne permet de diminuer la prise de 

dƌogue et ĠgaleŵeŶt de pƌĠǀeŶiƌ l͛escalade donc la perte de contrôle sur la consommation 

(Cosgrove et al., 2002b; Zlebnik et al., 2012). Par ailleurs, quelques études ont également 

dĠŵoŶtƌĠ l͛effet pƌoteĐteuƌ de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pour les AMPH et l͛hĠƌoïŶe. EŶ effet, uŶ 

accès ĐoŶĐoŵitaŶt à uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ et à uŶe solutioŶ d͛AMPH peƌŵet de diminuer la 

consommation orale de cette drogue par rapport à des rats sédentaires (Kanarek et al., 

1995). De plus, la possiďilitĠ de faiƌe de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue peŶdaŶt des sessioŶs d͛auto-

administration de drogue induit également la baisse de la prise de METH (Miller et al., 2012) 

et d͛hĠƌoïŶe (Smith and Pitts, 2012). L͛aĐĐğs siŵultaŶĠ à uŶe dƌogue d͛aďus et à une 

récompense alternative semble pouvoir diminuer la consommation de drogue, et également 

protéger contre la perte de contrôle de la prise de drogue. De plus, dans des procédures de 

Đhoiǆ, l͛effet ƌeŶfoƌçaŶt de la ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe, eŶ l͛oĐĐuƌƌeŶĐe une solution sucrée, 

semble dépasser celui de la drogue et donc permettre d͛en réduire la consommation.    

Enfin, plusieuƌs laďoƌatoiƌes se soŶt iŶtĠƌessĠs à l͛effet de l͛eǆpositioŶ à uŶe 

récompense alternative, principalement l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, pendant le sevrage sur le 

comportement de recherche de drogue et sur la rechute. De Ŷouǀeau, l͛eŶseŵďle de Đes 

études a ĠtĠ ƌĠalisĠ suƌ uŶ ŵodğle d͛auto-administration chez le rat. Ainsi, il a été démontré 

que l͛eǆpositioŶ à uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ peŶdaŶt uŶe pĠƌiode de sevrage diminue la rechute à 

la cocaïne, que le comportement soit induit par la drogue elle-même ou par le contexte 

(Lynch et al., 2010; Smith et al., 2012). D͛uŶ poiŶt de ǀue ŵolĠĐulaiƌe, l͛effet 

comportemental protecteuƌ de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ la ƌeĐhute à la ĐoĐaïŶe est assoĐiĠ à 

uŶe diŵiŶutioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de la protéine ERK phosphorylée dans le PFC des rats ayant 

reçu la drogue et pratiquant une activité physique (Lynch et al., 2010). Il semblerait donc que 

la pƌatiƋue de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue peŶdaŶt uŶe pĠƌiode d͛aďstiŶeŶĐe peƌŵette de palieƌ à 

l͛augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ŶeuƌoŶale du PFC, région impliquée dans la mise en place du 

« craving » et de la rechute, lors du test de recherche de drogue. Par la suite, Peterson et ses 

Đollaďoƌateuƌs oŶt appƌofoŶdi l͛hǇpothğse Ƌue l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue diŵiŶueƌait de façoŶ dose-

dépendante la recherche de cocaïne (Peterson et al., 2014a; Peterson et al., 2014b). Pour 

Đela, suite à uŶe pĠƌiode d͛auto-administration de cocaïne, les rats sont placés en sevrage 
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avec uŶe pĠƌiode d͛aĐĐğs à uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ ǀaƌiaŶt entre 1, 2, 6 et 24 heures par jour en 

fonction des groupes. A l͛issue de ϭϰ jouƌs de seǀƌage daŶs Đes ĐoŶditioŶs, les ƌats subissent 

uŶ test de ƌeĐhute Ƌui dĠďute paƌ uŶe pƌoĐĠduƌe d͛eǆtiŶĐtioŶ puis de ƌĠtaďlisseŵeŶt du 

comportement de recherche de drogue par les signaux préalablement associés à la prise de 

cocaïne. Une heure de course par jour pendant la phase de sevrage ne réduit pas le 

comportement de recherche de cocaïne alors que 2, 6 et 24 heures de course permettent de 

diminuer significativement la recherche de cocaïne induite par les signaux et ceci de façon 

dose-dépendante (Peterson et al., 2014a; Peterson et al., 2014b). A noter que, l͛aĐtiǀitĠ 

phǇsiƋue diŵiŶue la ƌeĐheƌĐhe de dƌogue iŶduite paƌ les sigŶauǆ ŵais Ŷ͛a pas d͛effet suƌ 

l͛eǆtiŶĐtioŶ eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ à des ƌats ĐoŶtƌôles aǇaŶt eu aĐĐğs à uŶe ƌoue ďloƋuĠe. L͛effet 

ďĠŶĠfiƋue de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ la rechute semble passer par une atténuation de 

l͛augŵeŶtatioŶ du Ŷiǀeau d͛eǆpƌessioŶ de l͛eǆoŶ IV du BDNF oďseƌǀĠ peŶdaŶt le seǀƌage à la 

cocaïne (Peterson et al., 2014a). EŶ plus de l͛effet pƌĠǀeŶtif pƌĠalaďleŵeŶt dĠĐƌit, l͛eǆeƌĐiĐe 

phǇsiƋue seŵďle ĠgaleŵeŶt aǀoiƌ uŶ poteŶtiel Đuƌatif eŶǀeƌs l͛addiĐtioŶ à la ĐoĐaïŶe et doŶĐ 

permettre de diminuer la rechute. CoŶtƌaiƌeŵeŶt à l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, peu d͛Ġtudes oŶt 

évalué l͛iŶflueŶĐe de la ĐoŶsoŵŵatioŶ de solutioŶ suĐƌĠe peŶdaŶt le seǀƌage sur la rechute. 

Seule une étude a ŵis eŶ aǀaŶt Ƌu͛uŶ ďƌef aĐĐğs de ϱ ŵiŶutes à uŶe solutioŶ suĐƌĠe, suite à 

3 mois de sevrage, peƌŵet de ƌĠduiƌe la ƌĠsistaŶĐe à l͛eǆtiŶĐtioŶ et le rétablissement du 

comportement de recherche de drogue induit par une injection de cocaïne, en comparaison 

à des ƌats aǇaŶt eu aĐĐğs uŶiƋueŵeŶt à de l͛eau (Liu and Grigson, 2005). L͛aĐĐğs à uŶe 

récompense alternative pendant le sevrage consécutif à une prise chronique de drogue 

permet de réduire la recherche de drogue et donc de diminuer la rechute.   

 

L͛eŶseŵďle des Ġtudes dĠĐƌites soŶt eŶ aĐĐoƌd pouƌ diƌe Ƌue l͛eǆpositioŶ à uŶe 

récompense alternative chez les rongeurs permet de réduire la réponse comportementale 

face aux drogues et principalement la cocaïne.  
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III. Effet de la consommation de drogue sur la réponse 

comportementale aux récompenses alternatives naturelles 

 

En laboratoire, le sucrose étant considéré comme une récompense naturelle, il est 

souvent utilisé pouƌ ŵesuƌeƌ l͛aŶhĠdonie, Ƌui est dĠfiŶie Đoŵŵe l͛iŶĐapaĐitĠ à Ġpƌouǀeƌ uŶe 

sensation positive. L͛aŶhĠdoŶie est uŶ sǇŵptôŵe ŵajeuƌ des ĐoŵpoƌteŵeŶts dĠpƌessifs. EŶ 

effet, des animaux exposés à un stress chronique modéré montrent une diminution de la 

préférence et de la consommation de sucrose en comparaison à des animaux contrôles 

(Willner et al., 1987) mais également une réduction de la préférence de place pour le 

compartiment associé à la solution sucrée (Cryan et al., 2002a).  

DaŶs le Đas de l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues, un symptôme important est le désintérêt pour 

toutes autres activités récréationnelles que celles centrées sur la recherche ou la prise de 

drogue. Ainsi, des hǇpothğses suggğƌeŶt Ƌu͛il eǆiste uŶe dĠƌĠgulatioŶ du ĐiƌĐuit de la 

récompense conduisant à une dévaluation des récompenses naturelles. Ceci a notamment 

ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ paƌ l͛augŵeŶtatioŶ du seuil de stimulation intracérébrale chez des rats placés 

en abstinence suite à une exposition prolongée à la cocaïne (Ahmed et al., 2002b). En effet, 

suite à l͛aƌƌġt de la pƌise de dƌogue, uŶ sǇŶdƌoŵe de seǀƌage ĐaƌaĐtĠƌisĠ, entre autre, par 

une diminution de l͛effet ƌeŶfoƌçaŶt des faĐteuƌs autƌes Ƌue la dƌogue, pouǀaŶt ġtƌe dĠfiŶie 

comme  anhédonie, peut être observé. 

Ainsi, la mesure de la réponse comportementale à une récompense alternative 

naturelle chez des ŵodğles aŶiŵauǆ d͛addiĐtioŶ pourrait être considérée comme une 

ĠǀaluatioŶ de l͛aŶhĠdoŶie suite à la pƌise ĐhƌoŶiƋue de dƌogue. EŶ effet, il a été démontré 

que des rats ayant uŶ aĐĐğs siŵultaŶĠ à uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ et à l͛auto-administration de 

METH (Miller et al., 2012), ou de cocaïne (Cosgrove et al., 2002b), courent moins que des 

rats ayant uniquement accès à la roue. De façon similaire, Smith et ses collaborateurs ont 

montré que la distance de course parcourue, après des séances de prise de cocaïne en 

« binge », est réduite et ne retrouve jamais un niveau basal bien Ƌu͛elle augmente entre 

chaque séance (Smith and Pitts, 2011). Les animaux ayant expérimenté la drogue semblent 

avoir une diminution de la valeur récompensante de l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue. De plus, la chute du 

niveau de course observée après chaque séance de prise de cocaïne en « binge » (Smith and 
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Pitts, 2011) pouƌƌait s͛appaƌeŶteƌ à uŶ sǇŶdƌoŵe de seǀƌage aigu réduisant ainsi la 

motivation des animaux pour les récompenses alternatives naturelles. 

La prise de drogue semble donc moduler la réponse comportementale face aux 

récompenses alternatives chez le rongeur. La mesure de la réponse comportementale face à 

une récompense alternative suite à la prise de drogue semble donc être un indicateur de la 

ŵise eŶ plaĐe d͛uŶ sǇŶdƌoŵe de sevrage caractérisé par une anhédonie. 

 

IV. L’eǆpositioŶ à uŶe activité récréationnelle peut-elle être envisagée 

Đoŵŵe stƌatĠgie thĠƌapeutiƋue daŶs le Đas d’uŶe addiĐtioŶ Đhez 
l’Hoŵŵe ? 

 

L͛eǆpositioŶ à uŶe aĐtiǀitĠ stiŵulaŶte ƌĠĐƌĠatioŶŶelle est uŶe stƌatĠgie thérapeutique 

aujouƌd͛hui eŶǀisagĠe daŶs le Đas d͛uŶe addiĐtioŶ Đhez l͛Hoŵŵe. Les pƌeŵiğƌes Ġtudes Đhez 

l͛Hoŵŵe oŶt ŵajoƌitaiƌeŵeŶt ĠtĠ ƌĠalisĠes eŶ utilisaŶt Đoŵŵe ƌĠĐoŵpeŶse des ďoŶs 

monétaires qui facilitent le maintien de l͛aďstiŶeŶĐe et diŵiŶueŶt doŶĐ significativement la 

ƌeĐhute daŶs le Đas de plusieuƌs dƌogues d͛aďus Đoŵŵe paƌ eǆeŵple, l͛alĐool, la ŶiĐotiŶe et 

la cocaïne (Lussier et al., 2006). Depuis quelques années, un autƌe tǇpe d͛aĐtiǀitĠ 

récompensante et faĐileŵeŶt ƋuaŶtifiaďle est pƌoposĠ à l͛Hoŵŵe, il s͛agit de l͛aĐtiǀitĠ 

phǇsiƋue. A Đe jouƌ, ƋuelƋues Ġtudes ĐliŶiƋues, ƌĠalisĠes daŶs le Đas d͛uŶe addiĐtioŶ au 

tabac, mettent en évidence le fait Ƌu͛uŶe pratique régulière d͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue peŶdaŶt 

plusieurs semaines (en moyenne 12 semaines) est à l͛oƌigiŶe d͛uŶe diŵiŶutioŶ de la 

consommation de cigarettes ainsi que du « craving » et les symptômes de sevrage (Everson 

et al., 2006; Taylor et al., 2007). La pƌatiƋue de l͛eǆeƌĐiĐe paƌ des patieŶts dĠpeŶdaŶts au 

tabac inclus dans un programme de sevrage médical, permet de réduire la consommation de 

tabac à la fois pendant (Prapavessis et al., 2007; Brown et al., 2010), mais aussi après la 

période d͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue (Taylor et al., 2007). Le suivi longitudinal des patients après la 

pƌoĐĠduƌe de seǀƌage paƌ la pƌatiƋue d͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue peƌŵet de ŵoŶtƌeƌ uŶ effet à loŶg 

terme puisque dans la majorité des cas, nous observons chez ces patients un maintien de 

l͛aďstiŶeŶĐe, après 3 et 12 mois, supérieur aux patients passifs contrôles (Marcus et al., 



Introduction 

 

87 

 

1999; Taylor et al., 2007; Brown et al., 2010). Cependant, deux études mettent en avant une 

ré-augmentation de la consommation de tabac après 3 et 12 mois post-traitement 

(Prapavessis et al., 2007; Ussher et al., 2007). Paƌ ailleuƌs, l͛assoĐiatioŶ d͛uŶe pƌatiƋue 

physique à un traitement anti-tabagique nicotinique potentialise le maintien de l͛aďstiŶeŶĐe 

(Prochaska et al., 2008). De plus, il ƌeste, tout Đoŵŵe Đhez l͛aŶiŵal, à dĠteƌŵiŶeƌ si la 

ƋuaŶtitĠ d͛eǆeƌĐiĐe effeĐtuĠ est liĠe à l͛effet ďĠŶĠfiƋue suƌ la diŵiŶutioŶ du comportement 

addictif. Seule une étude a mis en avant le fait que la pratique de vélo à forte intensité 

permet de diminuer le « craving » en comparaison à une pratique de faible intensité (Taylor 

et al., 2007). EŶfiŶ, la littĠƌatuƌe ƌeste eŶĐoƌe peu doĐuŵeŶtĠe et ĐoŶtƌoǀeƌsĠe suƌ l͛effet de 

la pƌatiƋue d͛uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue suƌ la ƌeĐhute pƌĠĐipitĠe paƌ les sigŶauǆ assoĐiĠs à la 

drogue. En effet, seulement deux études se sont intéressées à cette question. Alors que 

l͛uŶe ŵoŶtƌe Ƌue la pƌatiƋue d͚uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue diŵiŶue le « craving » chez les patients 

lors de la présentation de signaux de rappel, la seconde a mis en évidence une augmentation 

du « craving » (Taylor et al., 2007).  

BieŶ Ƌue l͛eŶseŵďle des Ġtudes ƌĠalisĠes ŵoŶtƌeŶt des effets plus ou ŵoiŶs 

importants de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ la ĐoŶsoŵŵatioŶ et le ŵaiŶtieŶ de l͛aďstiŶeŶĐe au 

tabac, ces variabilités sont peut-être dues à des divergences de procédure. En effet, 

l͛eŶseŵďle des pƌotoĐoles Ŷe suggğƌeŶt pas la ŵġŵe pƌatiƋue, la ŵġŵe iŶteŶsitĠ et la 

ŵġŵe duƌĠe d͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue. NĠaŶŵoiŶs, il seŵďleƌait Ƌue la pƌatiƋue phǇsiƋue 

régulière, associée ou non à un traitement anti-tabagique, permette de diminuer la 

ĐoŶsoŵŵatioŶ de taďaĐ et de faĐiliteƌ le ŵaiŶtieŶ de l͛aďstiŶeŶĐe à plus ou ŵoiŶs loŶg 

terme.  

PaƌallğleŵeŶt auǆ Ġtudes ŵeŶĠes suƌ l͛effet pƌoteĐteuƌ de la pƌatiƋue d͛uŶe aĐtiǀitĠ 

phǇsiƋue suƌ l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues, uŶ autƌe tǇpe de thĠƌapie alteƌŶatiǀe est aujouƌd͛hui 

pƌoposĠ et dĠǀeloppĠ pouƌ essaǇeƌ de faĐiliteƌ le ŵaiŶtieŶ de l͛aďstiŶeŶĐe ŶotaŵŵeŶt Đhez 

des patieŶts diagŶostiƋuĠs pouƌ uŶe dĠpeŶdaŶĐe taďagiƋue. Il s͛agit de thĠƌapies basées sur 

la conscience de soi qui regroupent des activités de méditation ou encore de pratique de 

musique comme les percussions. Il a été montré, dans des études cliniques, que la pratique 

de la méditation, en groupe et individuellement à domicile, permet de diminuer le 

« craving » ainsi que la consommation de cigarettes pendant la période de thérapie et 
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jusƋu'à ϰ ŵois apƌğs l͛aƌƌġt de la pƌoĐĠduƌe (Elwafi et al., 2013; Witkiewitz et al., 2013).  De 

façon similaire, la pƌatiƋue d͛uŶe aĐtiǀitĠ ŵusiĐale, et plus spécifiquement des percussions, a 

également montré un effet bénéfique comme thérapie complémentaire dans le traitement 

de l͛addiĐtioŶ (Winkelman, 2003). EŶ effet, la pƌatiƋue de peƌĐussioŶs au seiŶ d͛uŶ gƌoupe de 

thérapie a été démontrée comme a) ayant des propriétés relaxantes et récompensantes, b) 

permettant une ouverture vers la conscience de soi et son bien-être et c) une connexion et 

une ouverture sociale, un ensemble de facteurs qui ne sont plus présents mais délaissés 

dans le quotidien des patients dépendants à une drogue (Winkelman, 2003). Ainsi, amener 

les patients dépendants vers la pratiƋue d͛aĐtiǀitĠs stiŵulaŶtes et l͛aĐĐeptatioŶ du soi et de 

leur bien-être semble être une stratégie thérapeutique alternative complémentaire et 

efficace dans le maintien de l͛aďstiŶeŶĐe. 

 

V. Résumé 

 

Comme nous venons de le présenter, une stimulation environnementale positive, 

Ƌu͛elle soit plus ou ŵoiŶs Đoŵpleǆe, peut aǀoiƌ des effets ďĠŶĠfiƋues suƌ l͛addiĐtioŶ auǆ 

dƌogues. EŶ effet, l͛eǆpositioŶ à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe Ŷatuƌelle peŶdaŶt des sessioŶs 

d͛auto-administration diminue significativement la prise et la préférence pour la drogue 

(Carroll et al., 1989; Carroll, 1993; Carroll and Lac, 1993a; Carroll et al., 1995; Kanarek et al., 

1995; Rodefer and Carroll, 1996; Cosgrove et al., 2002b; Zlebnik et al., 2012).  De plus, 

plusieuƌs Ġtudes oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue l͛eǆpositioŶ à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe 

Ŷatuƌelle Đoŵŵe le suĐƌose ou l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue a uŶ effet pƌĠǀeŶtif suƌ l͛addiĐtioŶ à la 

cocaïne (Smith et al., 2008; Vendruscolo et al., 2010a; Smith and Pitts, 2011; Smith et al., 

2012). EŶfiŶ, l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue seŵďle ĠgaleŵeŶt pƌĠseŶteƌ uŶ pouǀoir curatif sur 

l͛addiĐtioŶ à la ĐoĐaïŶe (Lynch et al., 2010; Smith et al., 2012; Peterson et al., 2014b). 

Cependant, par rapport à ces résultats pré-cliniques, il est important de noter une différence 

majeure eŶtƌe Đes diǀeƌses Ġtudes et Đelles dĠŵoŶtƌaŶt uŶ effet Đuƌatif de l͛EE. EŶ effet, l͛EE 

est ĐoŶsidĠƌĠ Đoŵŵe uŶe ĐoŶditioŶ d͛hĠďeƌgeŵeŶt à paƌt eŶtiğƌe, sur des périodes plus ou 

moins longues (jour, semaines, mois…Ϳ phǇsiƋueŵeŶt sĠpaƌĠ des Đages d͛auto-

administration (Solinas et al., 2008; Chauvet et al., 2009; Thiel et al., 2009; Thiel et al., 2010; 
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Chauvet et al., 2012; Thiel et al., 2012b), alors que, pour la plupart des études sur les 

récompenses alternatives, ces dernières soŶt aĐĐessiďles à l͛iŶtĠƌieuƌ des Đages d͛auto-

administration (Carroll et al., 1989; Cosgrove et al., 2002b; Lenoir et al., 2007; Smith et al., 

2012; Zlebnik et al., 2012).  

Ainsi afin de répondre à notre hypothèse de travail basée suƌ l͛idĠe Ƌue l͛EE pouƌƌait 

aǀoiƌ uŶ effet Đuƌatif suƌ l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues d͛aďus eŶ agissaŶt Đoŵŵe uŶe ƌĠĐoŵpeŶse 

alternative (Solinas et al., 2010a) ; nous avons choisi de tester deux récompenses 

alteƌŶatiǀes diffĠƌeŶtes Ƌue soŶt l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ǀolontaire, faisant partie intégrante de 

l͛EE, et le sucrose, suivant le même design expérimental que celui utilisé pouƌ l͛EE, c'est-à-

dire avec un accès libre 24h/24 pendant un mois de sevrage. Ceci a fait l͛oďjet du deuǆiğŵe 

projet de ma thèse traitant de l͛iŶflueŶĐe de l͛eǆpositioŶ à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe 

pendant une période de sevrage sur le comportement de recherche de cocaïne chez le rat. 
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L͛oďjeĐtif pƌiŶĐipal de ŵa thğse s͛est articulé autour de la caractérisation des neuro-

adaptations mises en place à long terme, suite à une exposition chronique à la cocaïne. En 

effet, l͛uŶe des ĐaƌaĐtĠƌistiƋues ŵajeuƌes de l͛addiĐtioŶ à la ĐoĐaïŶe est uŶ foƌt tauǆ de 

rechute même après de longues pĠƌiodes d͛aďstiŶeŶĐe. Cependant, les mécanismes 

cérébraux, permettant de comprendre les processus sous-jacents à l͛addiĐtioŶ pouvant 

influencer les risques de rechute, ne sont pas encore bien caractérisés. AiŶsi, l͛Ġtude des 

modulations cérébrales mises eŶ plaĐe loƌs de l͛aďstiŶeŶĐe et sous-jacentes au phénomène 

de rechute est cruciale, non seulement pour mieux comprendre cette pathologie, mais aussi 

pour envisager des stratégies thérapeutiques centrées sur la prévention à long terme. En ce 

sens, l͛uŶ des oďjeĐtifs de ŵoŶ tƌaǀail de thğse a consisté eŶ l͛ĠǀaluatioŶ des effets à long 

teƌŵe d͛uŶe pƌise ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe loƌs d͛uŶe pĠƌiode d͛aďstiŶeŶĐe daŶs uŶ ŵodğle 

d͛addiĐtioŶ Đhez le ƌat sur le plan anatomique et fonctionnel. Puis, dans un second temps, 

forts des précédents résultats de notre équipe, nous avons mis en place une stratégie 

comportementale du traitement de la rechute à la cocaïne, également dans un modèle 

aŶiŵal d͛addiĐtioŶ Đhez le ƌat. 

 

Dans le premier projet, intitulé « Etude des modifications vasculaires à long terme 

induites par la prise chronique de cocaïne : approche anatomique », nous avons étudié si 

l͛adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe pouǀait iŶduiƌe, à loŶg teƌŵe, des ŵodifiĐatioŶs au 

niveau du système vasculaire cérébral. Pour cela, nous avons réalisé une étude anatomique 

du réseau vasculaire dans plusieurs régions cérébrales connues pour jouer un rôle dans 

l͛addiĐtioŶ. L͛aŶalǇse a ĠtĠ effeĐtuĠe apƌğs ϳ et Ϯϴ jouƌs de seǀƌage ĐoŶsĠĐutifs à uŶe pƌise 

ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe. Cette Ġtude Ŷ͛est pas encore terminée, nous la poursuivons 

actuellement les analyses des marquages immunohistochimiques.  

 

Parallèlement, nous nous sommes demandés si le sevrage prolongé à la cocaïne, 

suite à une prise chronique de cette drogue, pouvait induire des modulations du 

métabolisme cérébral. Ce qui amène la deuxième étude, intitulée « Modifications à long 

terme du métabolisme cérébral consécutives à une prise chronique de cocaïne», où nous 

aǀoŶs ĠǀaluĠ les ĐhaŶgeŵeŶts d͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ĐĠƌĠďƌale Đhez le ƌat apƌğs ϳ et Ϯϴ 

jouƌs de seǀƌage ĐoŶsĠĐutifs à uŶe pĠƌiode d͛auto-administration de cocaïne. Cette étude est 
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terminée, nous complétons l͛aŶalǇse des données de l͛iŵageƌie ĐĠƌĠďƌale et la rédaction du 

manuscrit.   

 

EŶfiŶ, l͛uŶe des thĠŵatiƋues pƌiŶĐipales de ŵoŶ laďoƌatoiƌe est l͛Ġtude de l͛iŶflueŶĐe 

de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt, et plus paƌtiĐuliğƌeŵeŶt l͛EE, suƌ l͛addiĐtioŶ. En effet, dans de récents 

travaux, nous avons mis en évidence l͛effet Đuƌatif de l͛eǆpositioŶ à l͛EE suƌ la ƌeĐhute à la 

ĐoĐaïŶe, ĐepeŶdaŶt les ŵĠĐaŶisŵes d͛aĐtioŶ sous-jaĐeŶts à l͛effet « anti-craving » de l͛EE 

soŶt aujouƌd͛hui ŵal Đonnus. Ainsi, le troisième objectif de ma thèse a consisté à 

comprendre, au travers de quels processus psychobiologiques, l͛eǆpositioŶ à uŶ EE peƌŵet 

de diminuer la recherche de drogue. Dans une revue récente, mon équipe a émis 

l͛hǇpothğse Ƌue l͛EE diŵiŶueƌait la rechute à la cocaïne en agissant comme une récompense 

alternative. C͛est suƌ Đette hǇpothğse Ƌue dans ma troisième étude, intitulée « Influence de 

l’expositioŶ chƌoŶiƋue à uŶe ƌécoŵpeŶse alteƌŶative, peŶdaŶt le sevƌage,  suƌ le 

comportement de recherche de cocaïne chez le rat » nous avons cherché à savoir si 

l͛eǆpositioŶ à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe Ŷatuƌelle, telle Ƌue le suĐƌose ou l͛aĐtiǀitĠ 

physique, pendant la période de sevrage, permet de diminuer le comportement de 

recherche de cocaïne. La partie concernant le sucrose est terminée et un manuscrit intitulé 

« Chronic exposure to an alternative natural reward during periods of withdrawal does not 

reduce cocaine-seeking behavior in rats » a été soumis pour publication. La partie 

ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue seƌa teƌŵiŶĠe daŶs les pƌoĐhaiŶes seŵaiŶes. 
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I. L’auto-administration de drogue 

 

Le ŵodğle d͛auto-administration est le modèle de choix pour les études pré-cliniques 

suƌ l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues. Ce ŵodğle est ďasĠ suƌ l͛appƌeŶtissage des aŶiŵauǆ à ƌĠaliseƌ uŶ 

ĐoŵpoƌteŵeŶt opĠƌaŶt, paƌ l͛appui suƌ uŶ leǀieƌ ou l͛iŶseƌtioŶ de leuƌ ŵuseau dans un 

orifice appelé « nose-poke », afin de recevoir une injection de drogue. De plus, ce modèle 

tire parti du fait que les animaux peuvent s͛auto-administrer les ŵġŵes dƌogues d͛aďus Ƌue 

les Hoŵŵes, Đoŵŵe paƌ eǆeŵple la ĐoĐaïŶe, l͛AMPH, les opiacés, la nicotine, ou encore 

l͛alĐool. La dƌogue peut ġtƌe dĠliǀƌĠe tǇpiƋueŵeŶt paƌ ǀoie iŶtƌaǀeiŶeuse via un cathéter, 

mais peut également être reçue par voie orale ou directement en intracérébral dans des 

régions précises du cerveau. Dans les études réalisées lors de ma thèse, nous avons utilisé le 

ŵodğle d͛auto-adŵiŶistƌatioŶ iŶtƌaǀeiŶeuse Ƌui ŶĠĐessite l͛iŶseƌtioŶ d͛uŶ ĐathĠteƌ daŶs la 

ǀeiŶe jugulaiƌe de l͛aŶiŵal. Ce ĐathĠteƌ peƌŵet de ƌelieƌ l͛aŶiŵal au dispositif de la Đage de 

comportement et lui permet de recevoir des injections de la drogue. AiŶsi loƌsƋue l͛aŶiŵal 

effectue une réponse opérante, suƌ l͛opeƌaŶduŵ dit « actif », il reçoit une dose unitaire de 

drogue directement dans la circulation sanguine. De plus, dans la majorité des cas, l͛iŶjeĐtioŶ 

de drogue est associée, de façon contingente, à des signaux visuels et sonores, comme par 

exemple des signaux lumineux et le bruit du pousse-seringue, représentants des indices 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ pouƌ l͛aŶiŵal. Au fil des sessioŶs, Đes sigŶauǆ aĐƋuiğƌeŶt uŶe ǀaleuƌ 

motivationnelle incitative, leur conférant alors la capacité de maintenir le comportement de 

recherche et de prise de drogue ainsi que de précipiter la rechute. Un operandum dit 

« inactif » est ĠgaleŵeŶt pƌĠseŶt daŶs la Đage, soŶ aĐtioŶŶeŵeŶt paƌ l͛aŶiŵal Ŷ͛a auĐuŶe 

conséquence. Cet operandum permet de contrôler l͛appƌeŶtissage de l͛aŶiŵal à effectuer 

uŶe ƌĠpoŶse opĠƌaŶte spĠĐifiƋueŵeŶt et pƌĠfĠƌeŶtielleŵeŶt suƌ l͛opeƌaŶduŵ assoĐiĠ à la 

récompense et donc associer celui-ci à la drogue. 

Dans mes projets de thèse, nous avons surtout utilisé le ŵodğle d͛auto-administration 

développé par Ahmed et Koob, qui est le ŵodğle d͛esĐalade (Ahmed and Koob, 1998). Dans 

ce modèle, les rats ont soit un accès court, de 1 heure par jour (Groupe Short Access, ShA), 

soit prolongé, de 6 heures par jour (Groupe Long Access, LgA), à l͛auto-administration de 

cocaïne pendant plusieurs semaines. Dans cette configuration, les rats ShA maintiennent 

une prise stable et contrôlée de drogue alors que les rats LgA augmentent progressivement 
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leur prise au fil des séances. Ces caractéristiques comportementales permettent de mimer 

respectivement une prise récréationnelle (ShA) et addictive (LgA) de la drogue. Outre la mise 

eŶ plaĐe d͛une escalade de la prise de drogue, les rats LgA développent un certain nombre 

de comportements anormaux qui révèlent une dépendance excessive comme par exemple 

une motivation accrue pour la drogue, une résistance à la punition, et à long terme, un 

risque élevé de rechute (Ahmed, 2005, 2012). Il faut noter que dans les expériences évaluant 

l͛iŵpaĐt de l͛exposition à une récompense alternative, pendant le sevrage, sur la recherche 

de cocaïne, nous avons utilisé un protocole où les rats ont accès à la cocaïne pendant des 

sessioŶs de ϲh dğs le dĠďut de l͛eǆpĠƌieŶĐe, saŶs phase pƌĠalaďle d͛appƌeŶtissage et saŶs 

gƌoupe ĐoŶtƌôle aǇaŶt uŶ Đouƌt aĐĐğs à la dƌogue. Cette pƌoĐĠduƌe peƌŵet d͛iŶduiƌe uŶ 

ĐoŵpoƌteŵeŶt de pƌise de dƌogue aussi iŶteŶse Ƌue daŶs uŶe pƌoĐĠduƌe d͛esĐalade tǇpiƋue 

(comme les données illustrées dans la suite du manuscrit le montrent clairement) mais ne 

peƌŵet pas de ƋuaŶtifieƌ diƌeĐteŵeŶt l͛augŵeŶtatioŶ de la pƌise de ĐoĐaïŶe paƌ ƌappoƌt au 

groupe contrôle. Cette procédure a été choisie sur la base des expériences réalisées par le 

groupe de Y. Shaham (Lu et al., 2004b) et au sein de notre laboratoire (Chauvet et al., 2009; 

Chauvet et al., 2012). 

 

II. Modèle de rechute 

 

Notƌe laďoƌatoiƌe s͛iŶtĠƌesse eŶ paƌtiĐulieƌ au phĠŶoŵğŶe de ƌeĐhute à loŶg teƌŵe Ƌui 

ƌepƌĠseŶte uŶ pƌoďlğŵe ŵajeuƌ daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge de l͛addiction. Pour étudier ce 

phénomène dans des modèles animaux, le protocole de « reinstatement », qui correspond à 

la réinstallation du comportement de recherche de drogue, a été mis en place. Pendant la 

phase d͛eǆtiŶĐtioŶ, le comportement de recherche de drogue, qui est mesuré par le nombre 

de réponses opérantes effectuées suƌ l͛opeƌaŶduŵ préalablement associé à la prise de 

dƌogue, Ŷ͛est pas renforcé et va donc s͛ĠteiŶdƌe au Đouƌs des sessioŶs. Lorsque le 

comportement de recherche de drogue est éteint, le rétablissement du comportement peut 

être ré-induit par une injection non-contingente de drogue, par les signaux 

environnementaux ou par le stress.  
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Dans les études réalisées dans mon projet de thèse, nous avons utilisé une variante 

de cette procédure expérimentale. Elle ĐoŶsiste à plaĐeƌ l͛aŶiŵal daŶs le ŵġŵe ĐoŶteǆte que 

celui dans lequel il s͛est adŵiŶistƌĠ la dƌogue loƌs de la pĠƌiode d͛auto-administration avec la 

présentation des signaux préalablement associés mais, cette fois-ci, les réponses opérantes 

Ŷe lui peƌŵetteŶt pas d͛avoir accès à la drogue. La recherche de drogue est alors évaluée par 

le nombre de réponses opérantes réalisées suƌ l͛operandum préalablement associé à la prise 

de drogue (levier ou nose-poke) et ceci pendant plusieurs sessions consécutives. Ainsi la 

recherche de drogue est évaluée sans extinction du comportement au préalable. Nous avons 

préféré ce modèle car nous ĐoŶsidĠƌoŶs Ƌue Đette pƌoĐĠduƌe s͛appaƌeŶte plus à la ƌeĐhute 

Đhez l͛Hoŵŵe. En effet, il est préconisé aux patients dĠpeŶdaŶts eŶ pĠƌiode d͛aďstiŶeŶĐe 

d͛Ġǀiteƌ le ĐoŶtaĐt aǀeĐ l͛eŶseŵďle des stiŵuli environnementaux qui pourraient provoquer 

un « craving » et précipiter la rechute. En ce sens, les patients addicts ne sont pas confrontés 

dans leur quotidien, peŶdaŶt l͛aďstiŶeŶĐe, à une extinction aux stimuli et au contexte dans 

lequel ils ont consommé la drogue. De plus, cette procédure est plus adaptée pour étudier 

l͛iŶflueŶĐe de l͛eǆpositioŶ à des ǀaƌiaďles eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtales peŶdaŶt la période 

d͛aďstiŶeŶĐe. AiŶsi, Ŷous ĐoŶsidĠƌoŶs Ƌue l͛ĠǀaluatioŶ de la ƌeĐheƌĐhe de dƌogue saŶs phase 

pƌĠalaďle d͛eǆtiŶĐtioŶ, eŶ ƌeplaçaŶt les aŶiŵauǆ daŶs le ĐoŶteǆte assoĐiĠ à la dƌogue est plus 

pƌoĐhe et tƌaŶsposaďle auǆ ĐoŶditioŶs de ƌeĐhute Đhez l͛Hoŵŵe. 

 

III. La stéréologie non biaisée 

 

AfiŶ d͛Ġtudieƌ l͛effet de la pƌise ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe suƌ le sǇstğŵe ǀasĐulaiƌe 

ĐĠƌĠďƌal, Ŷous aǀoŶs Đhoisi d͛utiliseƌ Đoŵŵe ŵĠthode la stĠƌĠologie ŶoŶ ďiaisĠe peƌŵettaŶt 

de dĠteƌŵiŶeƌ la loŶgueuƌ totale d͛uŶ oďjet liŶĠaiƌe au seiŶ d͛uŶe ƌĠgioŶ eŶtiğƌe. 

En effet, la technique de stéréologie non biaisée est uŶe ŵĠthode d͛aŶalǇse 

permettant de réaliser, dans notre cas, une quantification de la longueur totale de vaisseaux 

ĐoŶteŶus daŶs uŶe ƌĠgioŶ ĐĠƌĠďƌale eŶtiğƌe. D͛uŶ poiŶt de vue technique, la stéréologie 

utilise des sphères virtuelles 3D, appelées « sondes », et peƌŵet l͛estiŵatioŶ de la loŶgueuƌ 

totale d͛uŶ oďjet liŶĠaiƌe, ďasĠe suƌ les iŶteƌseĐtioŶs ƌaŶdoŵisĠes eŶtƌe l͛oďjet d͛iŶtĠƌġt et 
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les sondes (Mouton et al., 2002). Chaque sphère est visualisée comme une série de cercles 

ĐoŶĐeŶtƌiƋues doŶt le diaŵğtƌe ǀaƌie eŶ foŶĐtioŶ de l͛aǆe ), de la coupe et du focus (Figure 

11). AiŶsi, les iŶteƌseĐtioŶs eŶtƌe le diaŵğtƌe de ĐhaƋue sphğƌe et l͛oďjet soŶt soŶdĠes pouƌ 

ĐhaƋue plaŶ foĐal, paƌ l͛eǆpĠƌiŵeŶtateuƌ. La loŶgueuƌ totale des ǀaisseauǆ est ĐalĐulĠe paƌ le 

logiĐiel à paƌtiƌ de l͛ĠƋuatioŶ suiǀaŶte : 

L = Ϯ ·Ʃ Q;ǀ/aͿFϭ · FϮ · Fϯ 

Ou L = loŶgueuƌ totale liŶĠaiƌe des ǀaisseauǆ ;µŵͿ, Ʃ Q= soŵŵe des iŶteƌseĐtioŶs eŶtƌe les 

ǀaisseauǆ et les sphğƌes, Fϭ= ϭ/seĐtioŶ d͛ĠĐhaŶtilloŶŶage, F2= 1/aire de la région 

d͛ĠĐhaŶtilloŶŶage, Fϯ= ϭ/Ġpaisseuƌ de la Đoupe d͛ĠĐhaŶtilloŶŶage, ǀ/a =  ǀoluŵe d͛une 

ƌĠgioŶ d͛ĠĐhaŶtilloŶŶage/suƌfaĐe d͛uŶe soŶde. Les ǀaleuƌs soŶt eǆpƌiŵĠes sous foƌŵe de 

moyenne ± SEM.   

Ainsi, nous avons estimé que cette technique était plus appropriée que les 

techniques conventionnelles de quantification qui consistent à choisir une partie de la région 

d͛iŶtĠƌġt daŶs un plan antéro-postérieur donné pour la quantification des effets produits par 

l͛eǆpositioŶ aux drogues. 
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Figure 11 : Illustration schématique de la procédure de quantification par stéréologie 3-D 

non biaisée. A- PƌoĐessus eŶ ϯ Ġtapes du soŶdage d’uŶ oďjet liŶĠaiƌe daŶs uŶ tissu aǀeĐ 
une sphère 3D. B- RepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue d’uŶe sphğƌe de soŶdage ϯ-D au seiŶ d’uŶ 
tissu. La sphère 3-D est ŶuŵĠƌisĠe suƌ le plaŶ foĐal suiǀaŶt l’aǆe ) du tissu, et est aloƌs 
visualisée sur huit plans focaux 2-D. Le Ŷoŵďƌe total d’iŶteƌseĐtioŶs ;ƩI=ϴͿ est 
pƌopoƌtioŶŶel à la loŶgueuƌ totale de l’oďjet liŶĠaiƌe daŶs le tissu. Le pƌeŵieƌ et le deƌŶieƌ 
plan focal sont au-dessus et au-dessous de la sphğƌe de soŶdage suiǀaŶt l’aǆe ) et paƌ 
conséquent ne ŵoŶtƌe auĐuŶe iŶteƌseĐtioŶ ;I=ϬͿ. ;D’apƌğs MoutoŶ et al., ϮϬϬϮͿ. 
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IV. La Tomographie par Emission de Positons (TEP) 

 

Pouƌ l͛Ġtude de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ĐĠƌĠďƌale ĐoŶsĠĐutiǀe à la pƌise ĐhƌoŶiƋue de 

ĐoĐaïŶe, Ŷous aǀoŶs Đhoisi d͛utiliseƌ la teĐhŶiƋue d͛iŵageƌie de Toŵogƌaphie paƌ EŵissioŶ 

de Positons (TEP).  

La TEP est uŶe teĐhŶiƋue d͛iŵageƌie cérébrale qui nécessite l͛utilisatioŶ d͛uŶ 

radiotraceur et permet une quantification non invasive et longitudinale, notamment des 

modulations du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal Đhez l͛Homme, mais également chez le petit animal, 

grâce à une caméra spécifique microTEP. Dans notre étude nous avons souhaité étudier les 

modifications du métabolisme cérébral induites à long terme suite à la prise chronique de 

ĐoĐaïŶe Đhez le ƌat. Nous aǀoŶs doŶĐ Đhoisi d͛effeĐtueƌ uŶe aŶalǇse paƌ ŵiĐƌoTEP aǀeĐ uŶ 

radiomarqueur analogue du glucose, le 2-deoxy-2-(
18

F)fluoro-d-glucose (
18

FDG). Le glucose 

ĠtaŶt la souƌĐe d͛ĠŶeƌgie pƌiŶĐipale des ŶeuƌoŶes, l͛ĠǀaluatioŶ de la fluĐtuatioŶ de ĐaptatioŶ 

de 
18

FDG paƌ les ŶeuƌoŶes peƌŵet d͛Ġǀalueƌ les ǀaƌiatioŶs d͛aĐtiǀitĠ du ŵĠtaďolisŵe 

cérébral. Le 
18

FDG va être capté par la cellule via les transporteurs Glut1, mais son 

métabolisme est bloqué à un stade précoce de la glycolyse (Figure 12). Le radiotraceur va 

donc s͛aĐĐuŵuleƌ daŶs la Đellule où il peut être quantifié grâce à son rayonnement ce qui 

reflète le taux de glucose métabolique cérébral local. 

Ainsi, cette technique permet de réaliser une analyse des variations du métabolisme 

cérébral Đhez l͛aŶiŵal ĠǀeillĠ et d͛aǀoiƌ uŶe aŶalǇse suƌ le Đeƌǀeau eŶtieƌ. De plus, Đette 

approche permet un suivi longitudinal des effets produits paƌ l͛eǆpositioŶ à la dƌogue Đhez 

l͛aŶiŵal. 
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Figure 12 : Représentation sĐhĠŵatiƋue d’uŶe Đellule illustƌaŶt le ŵĠtaďolisŵe du gluĐose 
et du 

18
FDG. Le glucose et le 

18
FDG sont tous deux captés par la cellule via le transporteur 

Glutϭ puis soŶt phosphoƌǇlĠs paƌ l’heǆokiŶase ƌespeĐtiǀeŵeŶt eŶ gluĐose-6-phosphate et 
18

FDG-6-phosphate. Le glucose-6-phosphate continue alors dans la voie de la glycolyse. Le 
18

FDG-6-phosphate, de par sa structure, ne peut pas être métabolisĠ et s’aĐĐuŵule daŶs la 
cellule.   
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I. Procédure expérimentale comportementale utilisée pour 

l’eŶseŵďle des Ġtudes ƌĠalisĠes 

 

A. Modğle aŶiŵal et ĐoŶditioŶ d’hĠďeƌgeŵeŶt 

 

Les expériences sont réalisées sur des rats mâles Sprague Dawley adultes (11 

semaines, environ 350g ; JaŶǀieƌ, FƌaŶĐeͿ. Les ƌats, Ŷaïfs au dĠďut de l͛eǆpĠƌieŶĐe, oŶt uŶ 

aĐĐğs liďƌe à l͛eau et à la Ŷouƌƌituƌe et soŶt hĠďeƌgĠs daŶs des ĐoŶditioŶs de teŵpĠƌature et 

d͛huŵiditĠ ĐoŶtƌôlĠes peŶdaŶt toute la duƌĠe de l͛eǆpĠƌieŶĐe. Ils sont maintenus dans un 

cycle jour/nuit de 12 heures (le cycle jour débutant à 7 heures), toutes les expériences sont 

conduites pendant la phase jour du cycle, en accord avec la Directive Européenne du Conseil 

des Communautés du 22 SEPTEMBRE 2010 (2010/63/EU) pour le soin des animaux de 

laboratoire. A leur arrivée, et pendant environ 5 jours, les animaux sont hébergés par deux 

dans des cages ventilées en plexiglas (Tecniplast, www.tecniplast.fr, 39.5 x 34.6 x 21.3 cm) 

jusqu'à la chirurgie de cathétérisation de la veine jugulaire. Après la chirurgie, les rats sont 

hébergés dans ces mêmes cages mais iŶdiǀiduelleŵeŶt pouƌ le ƌeste de l͛eǆpĠƌieŶĐe afiŶ 

Ƌu͛ils Ŷe puisseŶt pas eŶdoŵŵageƌ ƌĠĐiproquement leur cathéter. 

B. Cathétérisation de la veine jugulaire 

 

AfiŶ Ƌue les ƌats puisseŶt suiǀƌe uŶe pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration, il est 

nécessaire de procéder à une chirurgie permettant une cathétérisation de la veine jugulaire. 

Pour cela, les rats soŶt aŶesthĠsiĠs à l͛isofluƌaŶe (2%) (ISOFLURANE BELAMONT®, Piramal, 

London) puis un cathéter est implanté dans la veine jugulaire droite en conditions 

aseptiques. Le cathéter (Figure 13), assemblé au laboratoire, est ĐoŵposĠ d͛uŶ tuďe souple 

eŶ silastiĐ ;FisĐheƌ, FƌaŶĐeͿ d͛eŶǀiƌoŶ ϭϮ Đŵ ĐoŶŶeĐtĠ à uŶe ĐaŶule guide eŶ aĐieƌ iŶoǆǇdaďle 

de calibre 22 (PlasticsOne, USA) courbée à 90°. Le tube souple silastic est fixé et sécurisé sur 

la canule avec du tube en polyéthylène thermoƌĠtƌaĐtaďle ;CoŶƌad, FƌaŶĐeͿ. L͛eŶseŵďle est 

fixé avec du ciment acrylique dentaire à une partie grillagée souple et bio-compatible qui 

seƌǀiƌa d͛eŶĐƌage sous-cutané lorsque le cathéter sera inséré au Ŷiǀeau de l͛aƌƌiğƌe du Đou de 

l͛aŶiŵal. L͛autƌe extrémité du tube en silastic sera insérée dans la veine jugulaire. Pour 
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permettre la ligature et le maintien du cathéter dans la veine, deux boules en silicone sont 

réalisées sur le tube silastic, respectivement à 3,ϱ et ϰĐŵ de l͛eǆtƌĠŵitĠ du tuďe.  

 

 

Figure 13 : Photographie représentant le cathéter utilisé pour la chirurgie de 

cathétérisation de la veine jugulaire. La canule guide courbée à 90° est connectée à une 

eǆtƌĠŵitĠ à uŶ tuďe souple eŶ silastiĐ. L’eŶseŵďle est solidarisé à un support grillagé 

seƌǀaŶt d’aŶĐƌage sous la peau. EŶfiŶ deuǆ ďoules de siliĐoŶe à l’eǆtƌĠŵitĠ du tuďe de 
silastic permettent la ligature du cathéter dans la veine. 

 

Dans un premier temps, une incision cutanée est réalisée au niveau sous-claviculaire 

pouƌ aǀoiƌ aĐĐğs à la ǀeiŶe jugulaiƌe dƌoite. L͛eǆtƌĠŵitĠ du ĐathĠteƌ, ĐoŵposĠe de la ĐaŶule 

cimentée sur la partie grillagée, est insérée dans le dos à l͛aƌƌiğƌe du Đou de l͛aŶiŵal puis le 

tube silastic est passé en sous-ĐutaŶĠ jusƋu'à l͛iŶĐisioŶ sous-claviculaire. La veine jugulaire 

dƌoite est eǆposĠe paƌ disseĐtioŶ et l͛eǆtƌĠŵitĠ du ĐathĠteƌ est iŶsĠƌĠe daŶs la ǀeiŶe puis 

sutuƌĠe eŶ plaĐe. UŶ ďouĐhoŶ est plaĐĠ à l͛eǆtƌĠŵitĠ de la ĐaŶule pouƌ Ġǀiteƌ Ƌu͛elle Ŷe 

s͛oďstƌue ŶotaŵŵeŶt paƌ le saŶg Ƌui peut ƌeŵonter. Les incisions sont suturées avec du fil 

de suture chirurgical. Après la chirurgie, les animaux sont placés individuellement dans leur 

Đage d͛hĠďeƌgeŵeŶt pouƌ uŶe seŵaiŶe de ƌĠĐupĠƌatioŶ aǀaŶt de ĐoŵŵeŶĐeƌ la pƌoĐĠduƌe 

d͛auto-administration. Pendant la phase de récupération, les cathéters sont 

quotidiennement nettoyés par l͛injection de 0,1 ml de solution saline (NaCl 0,9%) et 

d͛hĠpaƌiŶe ;Ϭ,6 mg/ml), afiŶ d͛Ġǀiteƌ la ĐoagulatioŶ du saŶg daŶs le ĐathĠteƌ, supplémentée 

de geŶtaŵiĐiŶe ;ϰϬ ŵg/ŵlͿ pouƌ pƌĠǀeŶiƌ d͛ĠǀeŶtuelles iŶfeĐtioŶs.  
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C. PƌoĐĠduƌe d’auto-administration 

L͛auto-adŵiŶistƌatioŶ de ĐoĐaïŶe s͛effeĐtue daŶs des Đages eǆpĠƌiŵeŶtales IŵetƌoŶiĐ 

équipées de 2 nose-pokes et contrôlées par une interface Imetronic et un logiciel 

informatique (Figure 14)  (Imetronic, Pessac, France ; www.imetronic.com). Les nose-pokes 

soŶt des oƌifiĐes plaĐĠs suƌ les deuǆ ŵuƌs latĠƌauǆ de la Đage d͛auto-administration (Figure 

14) et sont ĠƋuipĠs d͛un capteur infra-ƌouge Ƌui peƌŵet de dĠteĐteƌ l͛iŶseƌtioŶ du ŵuseau 

du rat daŶs l͛oƌifiĐe et ainsi déclencher, via l͛iŶteƌfaĐe, la ƌĠpoŶse appƌopƌiĠe selon le 

programme du test. Les ƌats soŶt ĐoŶŶeĐtĠs, paƌ l͛iŶteƌŵĠdiaiƌe de leuƌ ĐathĠteƌ, à uŶ 

pousse-seringue, lui-ŵġŵe ƌeliĠ à l͛iŶteƌfaĐe des Đages de ĐoŵpoƌteŵeŶt. Ces ĐoŶŶeǆioŶs 

permettent la libération de drogue ou de solution saline en intraveineux chez le rat en 

foŶĐtioŶ des ƌĠpoŶses Ƌu͛il Ġŵet dans les nose-pokes. Les procédures expérimentales 

d͛auto-administration utilisent un renforçateur de ratio fixe égal à 1 (Fixed ratio 1, FR1), 

ainsi, une seule réponse du rat dans le nose-poke actif induit immédiatement l͛aĐtiǀatioŶ du 

pousse-seringue pour uŶe iŶjeĐtioŶ iŶtƌaǀeiŶeuse de ĐoĐaïŶe et l͛aĐtiǀatioŶ de signaux 

lumineux clignotant pendant 8 secondes suivie par un temps-mort de 5 secondes. Pendant la 

période de temps-ŵoƌt, la luŵiğƌe de la Đage s͛ĠteiŶt et les aĐtioŶs au seiŶ de la Đage Ŷ͛oŶt 

aucune conséquence. Les réponses dans le nose-poke inactif sont enregistrées ŵais Ŷ͛oŶt 

pas de conséquences. 

 

Figure 14 : Cage d’auto-administration, le rat est relié par son cathéter à un système de 

connection relié à une seringue placée dans un pousse-seringue lui permettant de recevoir 

uŶe iŶjeĐtioŶ de ĐoĐaïŶe ou de solutioŶ saliŶe ;à gauĐheͿ loƌsƋu’il effeĐtue uŶ Ŷose-poke 

aĐtif. La Đage est ĐoŶstituĠe d’uŶ Ŷose-poke actif qui induira une injection une fois activé 

et un nose-poke iŶaĐtif Ƌui Ŷ’a auĐuŶe ĐoŶsĠƋueŶĐe s’il est aĐtiǀĠ ;à dƌoite). 

http://www.imetronic.com/
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D. Drogues 
 

La cocaïne hydrocloride est obtenue à la Cooperation Pharmaceutique Française 

(COOPER, France, www.cooper.fr) et dissoute dans une solution de NaCl stérile à 0,9%. La 

solution de NaCl 0,9% est également utilisée pour les injections des rats Saline. 

 

II. Procédure expérimentale suivie pouƌ l’Ġtude des ŵodifiĐatioŶs à 
long terme induites par une prise chronique de cocaïne : aspect 

vasculaire et métabolique 

 

A. Schéma expérimental général 

 

Apƌğs leuƌ aƌƌiǀĠe, les ƌats oŶt eŶǀiƌoŶ ϱ jouƌs d͛haďituatioŶ pendant lesquels ils sont 

manipulés quotidiennement. Ils subissent ensuite une chirurgie de cathétérisation de la 

veine jugulaire, suivie d͛uŶe seŵaiŶe de ƌĠĐupĠƌatioŶ (Schéma1). Par la suite, ils suivent 7 

sessioŶs d͛eŶtƌaîŶeŵeŶt d͛auto-administration de cocaïne à raison de 2h/jour. Cette phase 

peƌŵet à l͛eŶseŵďle des aŶiŵauǆ d͛appƌeŶdƌe le ĐoŵpoƌteŵeŶt opĠƌaŶt de pƌise de 

cocaïne. Ils sont ensuite divisés en deux groupes, Short Access (ShA) et Long Access (LgA) qui 

ont respectivement 1 ou 6 heures de session quotidienŶe d͛auto-administration et ceci 

pendant 20 jours. Les groupes sont réalisés en se basant sur leur niveau de prise de cocaïne 

loƌs de l͛eŶtƌaîŶeŵeŶt pouƌ aǀoiƌ deuǆ gƌoupes hoŵogğŶes. A l͛issue de Đette phase d͛auto-

administration, les rats sont placés en sevrage. Il est important de noter que, dans cette 

sĠƌie d͛eǆpĠƌieŶĐes, auĐuŶ test de ƌeĐhute Ŷ͛a ĠtĠ ƌĠalisĠ. EŶ effet, Ŷous aǀoŶs souhaitĠ 

ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe des ĐhaŶgeŵeŶts ŶeuƌoplastiƋues pƌĠseŶts à l͛Ġtat ďasal et iŵpliƋuĠs 

dans la rechute sans pour autant les confondre avec les effets liés à la rechute elle-même.  

Après 7 ou 28 jours de sevrage, une partie des animaux sont perfusés pour une étude 

histologique du système vasculaire. Une autre partie des aŶiŵauǆ a ĠtĠ eŶǀoǇĠe à l͛UϵϯϬ à 

Tours pour une procédure de TEP utilisant un radiotraceur analogue du glucose, le 2-deoxy-

2-(
18

F)fluoro-d-glucose (
18FDGͿ, afiŶ d͛Ġǀalueƌ les ŵodifiĐatioŶs de leuƌ ŵĠtaďolisŵe 

cérébral. Dans ce cas, l͛aŶalǇse est effeĐtuĠe sur les mêmes animaux après 7 et 28 jours de 
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sevrage. Un groupe de rats naïfs suit la même procédure expérimentale et servira de 

contrôles.  

 

Schéma 1 : Représentation schématique du procédé expérimental utilisé. Après 7 jours 

d’eŶtƌaîŶeŵeŶt d’auto-administration de cocaïne (2h/j), les rats sont divisés en deux 

groupes, Short Access (ShA, 1h/j) et Long Access (LgA, 6h/j) pouƌ ϮϬ jouƌs d’auto-

adŵiŶistƌatioŶ. A l’issue de Đette pĠƌiode les ƌats soŶt plaĐĠs eŶ seǀƌage. UŶe paƌtie des 
animaux est perfusé après 7 (n=8) ou 28 jours (n=8) de sevrage pour une étude 

histologiƋue de la ǀasĐulaƌisatioŶ ĐĠƌĠďƌale. L’autƌe paƌtie des ƌats (n=16) subit une 

procédure de TEP-scan à 7 et 28 jours de sevrage pour une évaluation des modifications du 

métabolisme cérébral. 

 

B. PƌoĐĠduƌe d’auto-administration 

 

La pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration de cocaïne (0,3mg/injection) débute par des 

sessioŶs d͛eŶtƌaîŶeŵeŶt de Ϯ heuƌes paƌ jouƌ peŶdaŶt ϳ jouƌs pouƌ l͛eŶseŵďle des ƌats, afin 

d͛assuƌeƌ uŶ appƌeŶtissage de la ƌĠpoŶse opĠƌaŶte ideŶtiƋue pouƌ tous les aŶiŵauǆ. A l͛issue 

de Đette phase d͛eŶtƌaîŶeŵeŶt, les ƌats soŶt ƌaŶdoŵisĠs eŶ deuǆ gƌoupes, eŶ s͛assuƌaŶt d͛uŶ 

niveau de prise de cocaïne équivalent : a) un groupe Short Access (ShA) qui suit des sessions 

journalières d͛1 heure et b) un groupe Long Access (LgA) qui suit des sessions de 6 heures 

par jour, et ceci pendant 20 jours.  
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C. Sevrage 

 

Suite à la pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration, tous les rats sont placés en sevrage, 

hébergés par 2 ou 3 dans des cages ventilées. Pouƌ l͛Ġtude aŶatoŵique du réseau vasculaire 

cérébral, les animaux sont perfusés après 7 (n=8) ou 28 jours (n=8) de sevrage afin de 

réaliser des marquages immunohistochimiques. Ces délais de 7 et 28 jours permettent de 

réaliser une étude comparative de l͛aŶatoŵie ǀasĐulaiƌe Đérébrale à deux temps de sevrage 

différents. Pouƌ l͛Ġtude du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal, les ƌats suiǀeŶt uŶe pƌoĐĠduƌe de 

microTEP scan utilisant un radiotraceur analogue du glucose, le 
18

FGD, à 7 et 28 jours de 

sevrage pour chacun des rats afin de réaliser une étude longitudinale. 

 

D. Perfusion et préparation des tissus 

 

Les rats sont perfusés après 7 ou 28 jours de sevrage. Après une anesthésie létale 

(Kétamine 120 mg/kg et Xylazine 20 mg/kg), les animaux subissent une perfusion 

intracardiaque avec une solution saline (NaCl 0,ϵ%, ϯϳ°CͿ suiǀie d͛uŶe solutioŶ de 

paraformaldéhyde à 4% froid (PFA). Les cerveaux sont ensuite prélevés et post-fixés une nuit 

dans du PFA 4% à 4°C puis cryoprotégés 24 heures dans une solution de sucrose 30% (PB, 

Phosphate Buffer, 0,1M) avaŶt d͛ġtƌe ĐoŶgelĠs daŶs de l͛isopeŶtaŶe à eŶǀiƌoŶ -40°C puis 

conservés à -ϴϬ°C. Des Đoupes fƌoŶtales sĠƌiĠes ;ϭ/ϲͿ d͛uŶe Ġpaisseuƌ de ϰϬµŵ soŶt ƌĠalisĠes 

au cryostat (CM 3050S, Leica) et conservées dans une solution cryoprotectrice (20% glucose, 

40% éthylène glycol, 0,025% sodium azide, 0,05M PB, pH 7,4) à -ϮϬ°C jusƋu͛à leuƌ utilisatioŶ 

pouƌ diffĠƌeŶtes ƌĠaĐtioŶs d͛iŵŵuŶohistoĐhiŵie.  

 

E. Immunohistochimie  

 

Après trois rinçages dans du PBS (Phosphate Buffer Saline) 0,1M les coupes sont 

incubées 1h30 dans une solution de tampon PBS 0,1M contenant 3% de BSA (Bovin Serum 

Albumin) et 0,3% de triton X-100 (détergent) à température ambiante afin de saturer les 

sites non spécifiques sur la coupe, puis une nuit à 4°C dans cette même solution dite de 
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«blocage», supplémentée avec un anticorps primaire de souris anti RECA-1 (1/200 ; AbD 

Serotec), marqueur des cellules endothéliales. Après trois lavages de 15 min au PBS 0,1M, 

les coupes sont incubées sous agitation pendant 1 heure à température ambiante avec 

l͛aŶtiĐoƌps secondaire biotinylé de chèvre anti-souris (Eurobio) dilué au 1/200
ème

 dans la 

solution de blocage. Les coupes sont, par la suite, rincées 3 fois au PBS 0,1M puis mises en 

ĐoŶtaĐt ϭh aǀeĐ la solutioŶ d͛aŵplifiĐatioŶ du sigŶal, le Đoŵpleǆe aǀidiŶe ďiotiŶe Đouplé à la 

horseradish peroxidase (Vector Laboratories). Après trois rinçages de 15 min au PBS 0,1M, 

les coupes sont traitées quelques minutes dans une solution de 3,3'-Diaminobenzidine (DAB) 

0,03% (Sigma) et 0,Ϭϭ% d͛eau oǆǇgĠŶĠe. La ƌĠaĐtioŶ est arrêtée par 3 rinçages au PBS 0,1M, 

les coupes sont ensuite passées successivement dans une solution de PB 0,1M puis une 

solutioŶ d͛eau gĠlatiŶĠe Ϭ,Ϯ% aǀaŶt d͛ġtƌe ŵoŶtĠes suƌ laŵes gĠlatiŶĠes. 

 

F. Quantification de la longueur du réseau vasculaire par la 

méthode de stéréologie non biaisée 

 

Cette technique nous permet de quantifier la longueur totale des vaisseaux compris 

dans l͛eŶseŵďle d͛uŶe ƌĠgioŶ d͛iŶtĠƌġt doŶŶĠe. Nous aǀoŶs effeĐtuĠ Đette ƋuaŶtifiĐatioŶ 

dans plusieurs régions cérébrales, connues pour avoir un rôle iŵpoƌtaŶt daŶs l͛addiĐtioŶ : le 

cortex cingulaire antérieur (ACC), le Core (NAc Core) et le Shell (NAc Shell) du noyau 

aĐĐuŵďeŶs, l͛aiƌe tegŵeŶtale ǀeŶtƌale ;VTAͿ, l͛aŵǇgdale ĐeŶtƌale ;CeAͿ, l͛aŵǇgdale 

ďasolatĠƌale ;BLAͿ et l͛aŵǇgdale ďasoŵĠdiaŶe ;BMAͿ. Pouƌ l͛eŶseŵďle des ƌĠgioŶs ĠtudiĠes, 

n=5 pour les groupes ShA7j, ShA 28j et LgA7j et n=7 pour le groupe LgA28j. Le groupe de rat 

ĐoŶtƌôle Đoŵpte Ŷ=ϱ pouƌ l͛ACC, le NAĐ Coƌe et Shell et Ŷ=ϰ pouƌ la VTA et les ŶoǇauǆ 

amygdaliens. Nous poursuivons actuellemeŶt l͛aŶalǇse ƋuaŶtitatiǀe afiŶ de ĐoŵplĠteƌ 

l͛effeĐtif de ĐhaƋue gƌoupe eǆpĠƌiŵeŶtal. La méthode de stéréologie non biaisée est réalisée 

avec un microscope (DM 5500, Leica, Germany) connecté à une caméra (Orca-R2, 

Haŵaŵatsu EleĐtƌoŶiĐ, JapaŶͿ, l͛eŶseŵďle Đontrôlé par le logiciel Mercator Pro 

;EǆploƌaNoǀa, FƌaŶĐeͿ. La ƋuaŶtifiĐatioŶ est effeĐtuĠe à paƌtiƌ d͛uŶ ĠĐhaŶtilloŶŶage d͛uŶe 

Đoupe suƌ siǆ. Pouƌ ĐhaƋue Đoupe, les liŵites de ĐhaƋue ƌĠgioŶ d͛iŶtĠƌġt soŶt dĠliŵitées à 

faible grossissement (x2,5) (Franklin et Paxinos) et la quantification est ensuite réalisée à fort 
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grossissement (x 40). Les détails stéréologiques de la technique pour la quantification de la 

loŶgueuƌ totale de ǀaisseauǆ daŶs ĐhaƋue ƌĠgioŶ d͛iŶtĠƌġt soŶt ƌĠsuŵĠs daŶs le tableau 4. 

 ACC NAc Core NAc Shell VTA CeA BMA BLA 
Cadre de 

quantification 
25x25 25x25 25x25 25X25 25x25 25x25 25x25 

Espacement 

entre les 

 sondes (µm) 

250x250 300x350 250x200 200x200 250x200 400x350 350x350 

 

Tableau 4 : Paramètres de quantification par stéréologie. ACC, cortex cingulaire antérieur ; 

NAc Core, Core du Noyau Accumbens ; NAc Shell, Shell du Noyau Accumbens ; VTA, Aire 

Tegmentale Ventrale ; CeA, Amygdale Centrale ; BMA, Amygdale basomédiale ; BLA, 

Amygdale Basolatérale. 

 

G. Etude du métabolisme cérébral à long terme suite à la 

prise chronique de cocaïne par Tomographie par Emission 

de Positons (TEP) 

 

L͛Ġtude des ŵodifiĐatioŶs du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal est effeĐtuĠe suƌ des ƌats Ŷaïfs 

servant de contrôle et des rats ayant suivi la pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration ShA ou LgA 

(n=8 pour chaque groupe). Cette analyse est effectuée chez les deux groupes expérimentaux 

ShA et LgA après 7 (±1 jour) et 28 (±1 jour) jours de sevrage. Les rats contrôles (n=8) 

subissent parallèlement la même analyse en se calquant sur le même décours temporel. 

Quatƌe jouƌs aǀaŶt le dĠďut de l͛eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ, l͛aŶiŵal suďit ƋuotidieŶŶeŵeŶt uŶe phase 

d͛haďituatioŶ peŶdaŶt laƋuelle il est ĐoŶteŶtioŶŶĠ pouƌ ŵiŵeƌ la futuƌe iŶjeĐtioŶ de 18
FDG 

et déposé dans la Đage daŶs laƋuelle il seƌa plaĐĠ apƌğs l͛iŶjeĐtioŶ du ƌadio-traceur pendant 

ϰϱ ŵiŶutes le jouƌ de l͛eǆpĠƌieŶĐe. Le jouƌ de la pƌoĐĠduƌe, l͛aŶiŵal ĠǀeillĠ est iŶjeĐtĠ eŶ 

intra-péritonéale avec du 
18

FDG à la dose de 18,5MBq/100g (Cyclopharma, Tours, France). 

Cette dose est ĐouƌaŵŵeŶt utilisĠe pouƌ l͛iŵageƌie ŵĠtaďoliƋue Đhez les ƌoŶgeuƌs et 

peƌŵet uŶe aŶalǇse optiŵale ;SĐhiffeƌ et al, ϮϬϬϳͿ. A la suite de l͛iŶjeĐtioŶ, l͛aŶiŵal est plaĐĠ 

daŶs uŶe Đage d͛hĠďeƌgeŵeŶt, à laƋuelle il a ĠtĠ pƌĠalaďleŵeŶt haďituĠ, lui permettant de 

se déplacer librement pendant 45 minutes .La cage est placée dans une enceinte plombée 

protégeant contre les rayonnements radioactifs du 
18

FDG. De plus, la température à 

l͛iŶtĠƌieuƌ de la cage est maintenue à 30°C, température à laquelle l͛utilisatioŶ de 18
FDG est 
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minimale, pour le maintien de la teŵpĠƌatuƌe Đoƌpoƌelle. A l͛issue des ϰϱ ŵiŶutes, le ƌat est 

aŶesthĠsiĠ à l͛isofluƌaŶe (Baxter, Maurepas, France) (de 2% à 1 % en fonction de la 

fréquence respiratoire et cardiaque) puis placé sur un lit thermorégulé (Minerve, Esternay, 

France) (Figure 5). PeŶdaŶt toute la duƌĠe de l͛eǆpĠƌieŶĐe, le ƌat est maintenu à température 

(37,5 ± 0,5°C) et rythme respiratoire constaŶt ;ϲϬ± ϭϬ iŶspiƌatioŶs paƌ ŵiŶuteͿ. L͛aŶiŵal est 

ensuite placé au centre de vue de la caméra et un scan X est réalisé pour la correction de 

l͛attĠŶuatioŶ. Le sĐaŶ dĠďute eǆaĐteŵeŶt ϭ heuƌe apƌğs l͛iŶjeĐtioŶ de 18
FDG et dure 30 

ŵiŶutes Đe Ƌui peƌŵet l͛ĠǀaluatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtabolique relative à la période antérieure 

où le rat était éveillé, et libre de se déplacer dans sa cage. Les scans en « list-mode » ont 

ensuite été reconstruits en 6 frames de 5 minutes. Chaque scan a été corrigé des 

coïncidences aléatoires et diffusées, et a suďi uŶe ĐoƌƌeĐtioŶ d͛attĠŶuatioŶ. Les iŵages oŶt 

été reconstruites en images de captation de 
18

FDG à l'aide d'un algorithme 2D OSEM (GE 

Healthcare, Velizy, France) en voxels de 0,3875 x 0,3875 x 0,775 mm
3
. 

 

 

Figure 15 : Photographie du dispositif de la caméra microTEP utilisée. 
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 Analyse d'image  

Les images brutes ont été traitées grâce aux logiciels PMOD v3.2 (PMOD 

Technologies LTD, Zurich, Suisse) et MATLAB (The MathWorks, USA). Comme l'anatomie du 

cerveau est très proche chez les animaux de même poids, le traitement des images a été 

effectué en réalisant une transformation rigide, sans aucune déformation ou mise à l'échelle 

(Rubins et al, 2003). Chaque scan a été individuellement lissé à l'aide d'un filtre gaussien afin 

de réduire les distorsions et d'améliorer le rapport signal sur bruit de fond. Pour ce lissage, 

un noyau de 0,6 x 0,6 x 0,6 mm
3
 FWMH a été utilisé. Les images ont ensuite été recalées en 

utilisaŶt uŶe foŶĐtioŶ de siŵilaƌitĠ d͛iŶfoƌŵations mutuelles avec la méthode de 

ĐoŶǀeƌgeŶĐe d͛optiŵisatioŶ de Poǁell ;SĐhiffeƌ et al. ϮϬϬϲͿ ǀeƌs uŶ ƌĠfĠƌeŶtiel ĐoŵŵuŶ Ƌui 

est un template TEP-
18FDG. Ce teŵplate a ĠtĠ ƌeĐalĠ daŶs les ĐooƌdoŶŶĠes de l͛atlas de 

Paxinos et Watson (Paxinos et Watson, 1986) implémenté dans le logiciel PMOD. La 

transformation obtenue pour chaque animal a été sauvegardée et appliquée de nouveau sur 

les images sommées sur les 30 minutes de scan. Un masque du cerveau entier a été créé à 

partir des régions d'intérêts (ROI) de Schiffer fusionnées à l'atlas de Paxinos et Watson 

(Paxinos et Watson, 1986). Après recalage des images individuelles sur le template 
18

FDG qui 

est daŶs le ŵġŵe espaĐe Ƌu͛uŶ teŵplate I‘M effeĐtuĠ Đhez le ƌat adulte, uŶe aŶalǇse a ĠtĠ 

réalisée à partir des cartes de Z-scores générées pour comparer la moyenne des deux 

gƌoupes eǆpĠƌiŵeŶtauǆ LgA et ShA au gƌoupe ĐoŶtƌôle à ĐhaƋue teŵps à l͛aide d͛uŶ test de 

Student non apparié bilatéral. Un seuil de significativité à 1% a été appliqué sur les cartes de 

Z-scores afin de limiter les erreurs de type I (Genovese et al., 2002). Les valeurs de Z-scores 

de chaque région présentant des modifications ont été déterminées via un jeu de 68 régions 

d͛iŶtĠƌġts dessiŶĠes ŵaŶuelleŵeŶt suƌ le teŵplate I‘M suƌ la ďase de l͛atlas Paxinos et 

Watson (Paxinos et Watson, 1986). Les valeurs individuelles de captation de 
18

FDG dans les 

régions présentant un Z-score ont été obtenues en dessinant manuellement via PMOD un 

jeu de ƌĠgioŶs d͛iŶtĠƌġt ĐoƌƌespoŶdaŶt auǆ ǀoǆels sigŶifiĐatiǀeŵeŶt diffĠrents afin que les 

données ne soient pas impactées par les effets de volumes partiels. Ces données sont 

toujours normalisées par la moyenne de la captation de 
18

FDG du cerveau entier. Pour 

normaliser la fixation du 
18

FDG, l'activité de chaque tissu a été divisée par l'activité cérébrale 

totale, représentée comme l'activité moyenne dans le masque du cerveau entier. Les zones 
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extracérébrales ont été exclues avant l'analyse statistique par l'application d'un masque du 

cerveau sur les scans TEP.  

Les manipulations de microTEP ont été réalisées en collaboration avec le Dr Laurent 

Galineau et Clovis Tauber du laboratoire, Imagerie et Cerveau, équipe « Imagerie 

Moléculaire du Cerveau » dirigé par Dr SǇlǀie ChaloŶ, INSE‘M UϵϯϬ, à l͛UŶiǀeƌsitĠ de 

François Rabelais de Tours. L'analyse de ces images a été réalisée par le Dr Laurent Galineau 

et Clovis Tauber. 

 

H. Analyses statistiques 

 

Les diffĠƌeŶĐes daŶs le ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛auto-administration de drogue ont été 

analysées en utilisant un test ANOVA à mesures répétées. Lors de la phase d͛eŶtƌaînement, 

pour les réponses dans les nose-poke actif et inactif ainsi que pour la prise de cocaïne, nous 

avons utilisés le groupe (Futur ShA ou Futur LgA) et le temps (1 à 7 jours) comme facteurs. 

Loƌs de la phase d͛auto-administration, pour les réponses dans les nose-poke actif et inactif 

aiŶsi Ƌue pouƌ la pƌise de ĐoĐaïŶe, Ŷous aǀoŶs utilisĠ le tǇpe d͛aĐĐğs à la dƌogue ;ShA et LgAͿ 

et le temps comme facteurs. Les différences sont considérées comme significatives quand 

p<0,05. 

Pour la densité de vaisseaux, nous avons utilisé le groupe (ShA7j, ShA28j, LgA7j et 

LgA28j) comme facteur. Les résultats montrant des changements significatifs ont subi une 

analyse par le test post-hoc Student-Newman-Keuls ou Bonferroni-Dunn. Les différences 

sont considérées comme significatives quand p<0,05.  

Pouƌ l͛aďsoƌptioŶ de 18
FDG, les différences entre les groupes traités (ShA et LgA) 

apƌğs ϳ ou Ϯϴ jouƌs de seǀƌage et le gƌoupe ĐoŶtƌôle a ĠtĠ ƌĠalisĠ à l͛aide d͛uŶ t-test apparié. 

Les différences sont considérées comme significatives quand p<0,05. 
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III. Procédure expérimentale suivie pouƌ l’Ġtude de l’effet de 
l’eǆpositioŶ à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe peŶdaŶt uŶe pĠƌiode de 
sevrage sur le comportement de recherche de cocaïne 

 

A. Procédure expérimentale générale 

 

Après leuƌ aƌƌiǀĠe, les ƌats oŶt eŶǀiƌoŶ ϱ jouƌs d͛haďituatioŶ peŶdaŶt lesƋuels ils soŶt 

manipulés quotidiennement. Les rats subissent ensuite une chirurgie de cathétérisation de la 

veine jugulaire, suivie d͛uŶe seŵaiŶe de ƌĠĐupĠƌatioŶ. Une partie des rats est ensuite placée 

eŶ pƌoĐĠduƌe d͛auto-adŵiŶistƌatioŶ aǀeĐ la possiďilitĠ de s͛auto-administrer de la cocaïne 

taŶdis Ƌue l͛autƌe partie reçoit des injections de solution saline en suivant une procédure 

« yoked ». Ce deƌŶieƌ gƌoupe seƌǀiƌa de gƌoupe ĐoŶtƌôle. A la fiŶ de Đette phase d͛auto-

administration de 10 jours, tous les rats sont randomisés en fonction de leur niveau de prise 

de cocaïne, pouƌ Đeuǆ Ƌui oŶt suiǀi l͛auto-administration de cocaïne, ou de leur poids pour 

les rats contrôles saline (Schéma 2).  

Pour la procédure effectuée sur le sucrose  1) un groupe a un accès continu au 

sucrose ;ϭϬ%Ϳ et à l͛eau ;Gƌoupe SuĐƌose CoŶtiŶu, SCͿ, 2) un groupe a accès au sucrose (10%) 

et à l͛eau de façoŶ iŶteƌŵitteŶte ;Gƌoupe SuĐƌose IŶteƌŵitteŶt, SI) et 3) le troisième groupe 

a aĐĐğs eǆĐlusiǀeŵeŶt à l͛eau ;Gƌoupe Eau, WATͿ. UŶ total de ϲ gƌoupes est oďteŶu : 1) Coc 

WAT (n=9), 2) Coc SC (n=11), 3) Coc SI (n=11), 4) Sal WAT (n=9), 5) Sal SC (n=8) et 6) Sal SI 

(n=11).  

Pour plus de détails dans les procédures expérimentales utilisées pour les 

expériences réalisées avec le sucrose se référer au manuscrit en préparation « Chronic 

exposure to an alternative natural reward during periods of withdrawal does not reduce 

cocaine-seeking behavior in rats ». 
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Schéma 2 : Représentation schématique de la procédure expérimentale utilisée. Après 10 

jouƌs d’auto-administration de cocaïne ou de solution saline, les rats sont placés en 

sevrage pendant 30 jours. Lors de cette période, ils ont accès soit à de l’eau uŶiƋueŵeŶt 
(WAT ; coc WAT n=9, sal WAT n=9Ϳ, à de l’eau et du suĐƌose ;ϭϬ%Ϳ de façoŶ ĐoŶtiŶu ;SC ; 

coc SC n=11, sal SC n=8Ϳ ou à de l’eau et du suĐƌose ;ϭϬ%Ϳ de façoŶ iŶteƌŵitteŶt ;SI ; coc SI 

n=11 ; sal SI n=11) (A), soit à uŶe ƌoue d’aĐtiǀitĠ foŶĐtioŶŶelle ;Eǆe ; coc exe n=10, sal exe 

n=8) ou bloquée (Sed ; coc sed n=10, sal sed n=7) (B). A la fin de la période de sevrage, les 
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rats sont testés dans une procédure de recherche de cocaïne pendant une session de 6 

heures. 

B. PƌoĐĠduƌe d’auto-administration 
 

Toutes les sessioŶs d͛auto-administration durent 6 heures, cette procédure est 

assoĐiĠe à l͛esĐalade de la prise de drogue et au développement de comportements addictifs 

;Ahŵed et Kooď, ϭϵϵϴͿ aiŶsi Ƌu͛à uŶ foƌt tauǆ de ƌeĐhute à loŶg teƌŵe ;Chauǀet et al., ϮϬϬϵͿ. 

Les rats contrôles « yoked » reçoivent une injection de solution saline à chaque fois que leur 

rat « master » assoĐiĠ s͛auto-administre une injection de cocaïne (0,3mg/injection). Les 

réponses dans le nose-poke actif et inactif par les rats « yokes » sont enregistrées mais 

Ŷ͛eŶtƌaînent aucune ĐoŶsĠƋueŶĐe. A l͛issue de Đes ϲ heuƌes, les ƌats soŶt ƌeplaĐĠs daŶs leuƌ 

cage d͛hĠďeƌgeŵeŶt. 

 

C. Seǀƌage et eǆpositioŶ à uŶe ƌoue d’aĐtiǀitĠ 

 

A la fiŶ de la deƌŶiğƌe sessioŶ d͛auto-administration, les rats sont anesthésiés à 

l͛isofluƌaŶe ;ISOFLU‘ANE BELAMONT®,Piƌaŵal, LoŶdoŶͿ afiŶ de Đoupeƌ la paƌtie saillaŶte du 

ĐathĠteƌ, à l͛aƌƌiğƌe du Đou, pouƌ Ġǀiteƌ Ƌu͛ils ne se bloquent ou se blessent dans le tunnel 

d͛aĐĐğs à la ƌoue d͛aĐtiǀitĠ. Les ƌats soŶt eŶsuite ƌaŶdoŵisĠs eŶ deuǆ gƌoupes en s͛assuƌaŶt 

d͛uŶ ŵġŵe Ŷiǀeau de pƌise globale de ĐoĐaïŶe peŶdaŶt la pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration 

entre les deux futurs groupes. Pendant les 30 jours de sevrage, les animaux sont placés en 

ĐoŶtiŶu ;Ϯϰh/Ϯϰ, ϳj/ϳͿ daŶs uŶ dispositif IŵetƌoŶiĐ ĠƋuipĠ d͛uŶe Đage d͛hĠďeƌgeŵeŶt 

classique (39.5 x 34.6 x 21.3 cm) avec un accès libre, via un tunnel, à une roue d͛aĐtiǀitĠ 

(Figure 16Ϳ. L͛eŶseŵďle est ĐoŶtƌôlĠ paƌ uŶe iŶteƌfaĐe et uŶ logiĐiel IŵetƌoŶiĐ ;IŵetƌoŶiĐ, 

Pessac, France ; www.imetronic.com). Les ƌats oŶt aĐĐğs soit à uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ 

fonctionnelle permettant de ƌĠaliseƌ de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ;Gƌoupe EǆeͿ soit à uŶe ƌoue 

d͛aĐtiǀitĠ ďloƋuĠe ;Gƌoupe SedͿ. Ce deƌŶieƌ gƌoupe Ŷe ƌĠalise pas d͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ŵais a 

quand même la possiďilitĠ d͛eŶtƌeƌ daŶs la ƌoue, il servira de contrôle. La distance de course 

parcourue par chaque animal est mesurée quotidiennement sur une tranche horaire de 23 

heuƌes ;de ϭϬh à ϵhͿ afiŶ de laisseƌ uŶ ĐƌĠŶeau d͛uŶe heuƌe pouƌ pouǀoiƌ iŶteƌǀeŶiƌ suƌ les 

http://www.imetronic.com/
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cages en cas de besoin et également pouvoir réaliser le change hebdomadaire des animaux. 

La distance de course est alors évaluée sur la période « jour » sur une tranche horaire de 11 

heures (de 7h à 9h, et de 10h à 19h) et sur une période « nuit » sur une tranche horaire de 

ϭϮh ;de ϭϵh à ϳhͿ peƌŵettaŶt l͛ĠǀaluatioŶ de la distaŶĐe de Đouƌse sur une journée de 23h.  

 

 

Figure 16 : Photo du dispositif expérimental utilisé pour le sevrage avec libre accès à une 

ƌoue d’aĐtiǀitĠ. Les aŶiŵauǆ oŶt uŶe Đage d’hĠďeƌgeŵeŶt leuƌ doŶŶaŶt liďƌe aĐĐğs, via un 

tuŶŶel, à uŶe ƌoue d’aĐtiǀitĠ foŶĐtioŶŶelle ou ďloƋuĠe. 

 

D. Test comportemental de recherche de drogue 

 

Apƌğs ϯϬ jouƌs de seǀƌage, les ƌats soŶt ƌeplaĐĠs daŶs les Đages d͛auto-administration 

et testĠs pouƌ la ƌeĐheƌĐhe de ĐoĐaïŶe. Pouƌ l͛eŶseŵďle des ƌats, l͛aĐĐğs à la ƌoue est aƌƌġtĠ 

2 heures avant le début du test de rechute afiŶ d͛Ġǀiteƌ uŶ poteŶtiel effet « fatigue » chez les 

ƌats pƌatiƋuaŶt uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue et pouǀaŶt iŶteƌfĠƌeƌ aǀeĐ l͛eǆĠĐutioŶ de ƌĠpoŶses loƌs 

du test. Ainsi, les animaux sont plaĐĠs iŶdiǀiduelleŵeŶt daŶs des Đages d͛hĠďeƌgeŵeŶt 

classiques deux heures avant le début du test. Au cours de cette session de test, les réponses 
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dans le nose-poke actif produisent les mêmes signaux (lumière clignotante et bruit du 

pousse-seringue) que loƌs des sessioŶs d͛auto-administration de cocaïne, cependant les 

seringues ont été retirées du pousse-seringue et par conséquent aucune injection de cocaïne 

Ŷ͛est ƌĠalisĠe. Les ƌĠpoŶses suƌ le Ŷose-poke inactif sont comptabilisées ŵais Ŷ͛eŶtƌaînent 

aucune aĐtioŶ. La sessioŶ d͛eǆtiŶĐtioŶ de siǆ heuƌes est diǀisĠe eŶ siǆ tƌaŶĐhes de ϭ heuƌe 

séparées par des intervalles de 10 minutes. Entre chaque session les rats sont replacés dans 

leuƌ Đage d͛hĠďeƌgeŵeŶt. Le Ŷoŵďƌe de Ŷose-pokes actifs effectués durant la session est 

utilisé comme mesure de recherche de cocaïne. 

 

E. Analyses statistiques 
 

 

Les différences dans la distance de course et le comportement de recherche de 

drogue ont été analysées en utilisant un test two-way ANOVA. Pour la distance de course 

nous avons utilisé le temps (jours 1 à 30) et la drogue (cocaïne ou saline) comme facteurs. 

Pour la recherche de cocaïne, nous avons utilisé la drogue (cocaïne ou saline), et le type 

d͛aĐĐğs à la roue (Sed, Exe) comme facteurs. Les résultats montrant des changements 

significatifs ont subi une analyse par le test post-hoc de Student-Newman-Keuls. Les 

différences sont considérées comme significatives quand p<0,05. 
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PROJET 1 : Etude des modifications vasculaires à long 

terme induites par la prise chronique de cocaïne 
 

RESUME 

La cocaïne est connue pour induire des dommages vasculaires chez les personnes qui 

en sont addictes. Malgré de nombreuses données clinques, très peu d͛Ġtudes oŶt ĠǀaluĠ les 

modifications neuro-vasculaires induites par la prise chronique de cocaïne dans des modèles 

animaux. Dans ce projet, nous avons souhaité étudier si la prise chronique de cocaïne 

pouvait produire des changements structurels dans la vasculature cérébrale et si ces 

modifications persistaieŶt apƌğs l͛aƌƌġt de la ĐoŶsoŵŵatioŶ de la dƌogue.  

Pouƌ Đela, apƌğs ϳ jouƌs d͛eŶtƌaîŶeŵeŶt à l͛auto-administration de cocaïne (2h/j), les 

rats se voient proposé soit un accès limité (1h/j) soit un aĐĐğs pƌoloŶgĠ ;ϲh/jͿ à l͛auto-

administration de cocaïne, pendant 20 jours. Un troisième groupe naïf nous sert de contrôle. 

A la fiŶ de la pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration, les rats sont placés en sevrage forcé et des 

échantillons de leur cerveau sont prélevés après 7 ou 28 jours pour un marquage 

immunhistochimique des cellules endothéliales. La longueur des vaisseaux est alors 

quantifiée dans plusieurs régions incluant le noyau accumbens (NAc) Core et Shell, l͛aiƌe 

tegmentale ventrale (VTA), le cortex cingulaire antérieur (ACC), et plusieurs noyaux de 

l͛aŵǇgdale eŶ utilisaŶt uŶe teĐhŶiƋue de stĠƌĠologie ŶoŶ ďiaisĠe. Nos résultats montrent 

que la prise chronique de cocaïne produit une réduction significative de la densité vasculaire 

après 7 jours de sevrage, eǆĐlusiǀeŵeŶt loĐalisĠe daŶs l͛ACC. Cette diŵiŶutioŶ teŶd à revenir 

vers un niveau basal à long terme. 

 Ces résultats suggèrent que la prise chronique de cocaïne pourrait induire un effet 

toxique sur le réseau vasculaire ou un réarrangement lors du sevrage à court terme Ces 

effets pouƌƌaieŶt paƌtiĐipeƌ à uŶe diŵiŶutioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ĐoƌtiĐale et paƌ 

ĐoŶsĠƋueŶt, à uŶe diŵiŶutioŶ de la ĐapaĐitĠ des peƌsoŶŶes addiĐtes à ƌĠsisteƌ à l͛eŶǀie de 

consommer la drogue. Nos résultats suggèrent ainsi que la prise chronique de cocaïne induit 

des modifications sélectives de la structure vasculaire lors du sevrage qui pourraient 

ĐoŶtƌiďueƌ à la phǇsiopathologie de l͛addiĐtioŶ. 
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I. Résultats 

 

A. Auto-administration de cocaïne 

 

L͛ensemble des rats suivant la pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration débutent 

l͛eǆpĠƌieŶĐe paƌ uŶe phase d͛appƌeŶtissage de Ϯ heuƌes de sessioŶ d͛auto-administration par 

jouƌ et ĐeĐi peŶdaŶt ϳ jouƌs. Les ƌats, Ƌu͛ils soieŶt paƌ la suite iŶĐlus daŶs le futuƌ gƌoupe ShA 

ou LgA, acquièrent rapidement, pendant cette phase (représentée sur la partie gauche des 

graphiques) uŶ ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛auto-administration de cocaïne. Les deux groupes, ShA et 

LgA, loƌs de l͛appƌeŶtissage, présentent des patterns de réponses dans les nose-pokes actif 

et inactif identiques au cours des 7 sessions (Figure 17A,B). Le nombre de nose-pokes actifs 

augŵeŶte lĠgğƌeŵeŶt loƌs de la phase d͛appƌeŶtissage aǀeĐ la ƌĠalisatioŶ eŶ ŵoǇeŶŶe de ϳϬ 

nose-pokes lors de la session 1 et de 80 réponses lors de la session 7 (Figure 17A). Le nombre 

de nose-pokes inactifs quant à lui, diminue progressivement et significativement au cours 

des ϳ sessioŶs d͛eŶtƌaînement, avec la réalisation en moyenne de 50 nose-pokes inactifs lors 

de la première session qui est réduit à 15 réponses lors de la dernière session 

d͛appƌeŶtissage ;Figure 17B). La stabilisation du nombre de nose-pokes actifs et la 

diminution du nombre de nose-pokes inactifs signalent une nette préférence des rats pour le 

nose-poke actif associé à l͛iŶjeĐtioŶ de dƌogue et doŶĐ pour l͛effet ƌĠĐoŵpeŶsaŶt de la 

ĐoĐaïŶe. CeĐi tĠŵoigŶe d͛uŶ appƌeŶtissage des aŶiŵauǆ Ƌui distiŶgueŶt la ǀaleŶĐe des Ϯ 

nose-pokes. La prise de cocaïne par les rats, futurs ShA ou LgA, au cours de la phase 

d͛appƌeŶtissage, est relativement stable avec une prise moyenne de cocaïne de 7mg/kg lors 

de la première session pour atteindre 10 mg/kg lors de la dernière session de la phase 

d͛appƌeŶtissage (Figure 17C).  

Concernant le nombre de réponses dans le nose-poke iŶaĐtif, l͛aŶalǇse statistique 

met en évidence un effet significatif du temps, [F(1,6)=6,326, p<0,ϬϬϬϭ, ŵais pas d͛effet 

significatif du groupe ni d͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe le gƌoupe et le teŵps. AuĐuŶ effet sigŶifiĐatif 

n͛est oďseƌǀĠ pour les réponses dans le nose-poke actif et la prise de cocaïne.  

A la fiŶ de Đette phase d͛appƌeŶtissage d͛auto-administration, les rats sont séparés en 

2 groupes, le groupe ShA et le groupe LgA, qui suivront respectivement 1 et 6 heures de 
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sessioŶ d͛auto-administration par jour, pendant 20 jours. Cette phase est illustrée sur la 

partie droite des graphiques. La répartition des animaux est réalisée en prenant soin de 

ǀĠƌifieƌ Ƌu͛apƌğs leur distribution, le nombre de nose-pokes actifs et inactifs réalisés (Figure 

17A,B) et la prise de ĐoĐaïŶe loƌs de la phase d͛appƌeŶtissage ;Figure 17C), ne diffèrent pas 

entre les futurs groupes ShA et LgA. 

 

Figure 17 : Nombre de nose-pokes actifs (A) et inactifs (B) effectués au cours de la période 

d’eŶtƌaînement (2h/jour peŶdaŶt ϳ jouƌsͿ et de la pƌoĐĠduƌe d’auto-administration de 

cocaïne pour les futurs groupes Short Access (ShA, 1h/jour, n=10) et Long Access (LgA, 

6h/jour, n=12Ϳ. DĠĐouƌs teŵpoƌel de la pƌise de ĐoĐaïŶe ;CͿ peŶdaŶt la pƌoĐĠduƌe d’auto-

administration ĐoŵpƌeŶaŶt ϳ jouƌs d’eŶtƌaînement avant que les rats ne soient répartis 

dans les deux groupes expérimentaux, ShA et LgA.   

 

Nous pouǀoŶs oďseƌǀeƌ Ƌue la duƌĠe d͛aĐĐğs à la ĐoĐaïŶe iŶflueŶĐe le comportement 

d͛auto-administration. En effet, le groupe ShA réalise un nombre de réponses dans le nose-

poke actif et une prise de cocaïne stables au cours des 20 sessions, avec des valeurs 
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d͛iŶjeĐtioŶs par heure similaires à celles obtenues lors des 2 heures de session de la phase 

d͛eŶtƌaînement (Figure 17A). En moyenne, les rats du groupe ShA effectuent 70 nose-pokes 

aĐtifs et pƌeŶŶeŶt ϭϭŵg/kg de ĐoĐaïŶe paƌ sessioŶ. L͛aŶalǇse de la ƌĠpoŶse 

comportementale du groupe LgA, quant à elle, révèle une augmentation significative du 

nombre de nose-pokes actifs réalisés [F(1,228)=36,628, p<0,001] et de la prise de cocaïne 

[F(1,285)=111,972, p<0,0001] par rapport au groupe ShA. Le nombre de réponses dans le 

nose-poke inactif est similaire entre les deux groupes ShA et LgA et reste stable au cours des 

ϮϬ sessioŶs d͛auto-administration, avec en moyenne 20 réponses par session. Les rats des 

deux groupes ShA et LgA exposent, Đoŵŵe loƌs de la pĠƌiode d͛eŶtraînement, une nette 

préférence pour le nose-poke aĐtif assoĐiĠ à l͛iŶjeĐtioŶ de ĐoĐaïŶe, signalant donc à un effet 

récompensant de la drogue pour les animaux. L͛aŶalǇse statistiƋue du Ŷoŵďƌe de ƌĠpoŶses 

dans le nose-poke actif met en évidence un effet sigŶifiĐatif du tǇpe d͛aĐĐğs à la ĐoĐaïŶe 

[F(1,399)=50,128, p<0,ϬϬϭ ŵais pas d͛effet sigŶifiĐatif du teŵps Ŷi d͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe le 

tǇpe d͛aĐĐğs à la ĐoĐaïŶe et le teŵps. CoŶĐeƌŶaŶt la pƌise de ĐoĐaïŶe, uŶ effet sigŶifiĐatif du 

tǇpe d͛aĐĐğs à la drogue est évalué [F(1,399)=140,567, p<0,0001] mais aucun effet significatif 

du temps ni d͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe le tǇpe d͛aĐĐğs à la ĐoĐaïŶe et le teŵps Ŷ͛est oďseƌǀĠ. 

Aucune modification significative n͛est mesurée pour le nombre de réponses dans le nose-

poke inactif.     

A l͛issue de la pĠƌiode d͛auto-administration, les rats des groupes ShA et LgA sont 

divisés en deux groupes, chacun étant constitué de façon homogène assurant ainsi un niveau 

de prise de drogue similaire, évalué sur la première heure de session d͛auto-administration. 

Un groupe subira 7 jours de sevrage (ShA 7j et LgA 7j) tandis que l͛autƌe subira 28 jours de 

sevrage (ShA 28j et LgA ϮϴjͿ aǀaŶt d͛ġtƌe saĐƌifiĠs pouƌ Ġǀalueƌ l͛effet du seǀƌage à la ĐoĐaïŶe 

sur le système vasculaire cérébral. 

 

B. Effet du sevrage à la cocaïne sur le système vasculaire cérébral : analyse 

quantitative 

 

Suite à une période de sevrage de 7 ou 28 jours, les rats des deux groupes ShA et LgA 

sont perfusés, puis un marquage immunohistochimique, dirigé contre un antigène de 
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surface des cellules endothéliales (Anticorps anti-RECA-1), est effectué afin de marquer 

l͛eŶseŵďle du ƌĠseau ǀasĐulaire cérébral. Ce même marquage a également été réalisé sur un 

groupe de rats naïfs nous servant de contrôles (Figure 18). 

 

 

 

Figure 18 : Illustration du marquage immunohistochimique du réseau vasculaire cérébral 

paƌ l’aŶtiĐoƌps, anti-RECA-1, sur une coupe coronale de rat du groupe contrôle. 

 
 

La quantification du réseau vasculaire, exprimé en densité de vaisseaux (cm/mm
3
), 

est ƌĠalisĠe daŶs plusieuƌs ƌĠgioŶs ĐoŶŶues pouƌ joueƌ uŶ ƌôle iŵpoƌtaŶt daŶs l͛addiĐtioŶ à la 

cocaïne. En effet, nous avons choisi de réaliser la quantification de vaisseaux dans l͛ACC, le 

NAc Core et le NAc Shell, dans la VTA, la BLA, la BMA et la CeA. Après analyse, des 

différences significatives de la densité vasculaire sont mises en évidence au niveau cortical et 

plus spécifiquement dans l͛ACC. En effet, la quantification de la densité des vaisseaux au sein 

de l͛ACC révèle une diminution significative après 7 jours de sevrage dans le groupe LgA par 

rapport au groupe contrôle qui tend à retourner vers un niveau basal après 28 jours de 

sevrage (Figure 19A). L͛aŶalǇse statistiƋue ne signale pas d͛effet significatif du groupe 

[F(4,22)=2,298, p=0,09] (Figure 19A). Cependant, l͛aŶalǇse suiǀaŶt uŶ post-hoc de Fischer 

laisse apparaître un effet significatif pour le groupe LgA7j en comparaison au groupe 

contrôle (p<0,05) et au groupe LgA28j (p<0,05). AuĐuŶe diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe Ŷ͛est 

observée dans le groupe ShA, que ce soit après 7 ou 28 jours de sevrage, dans cette même 

région (Figure 19A). L͛aŶalǇse statistiƋue Ŷ͛expose pas de différence significative de la 
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densité des vaisseaux au sein de la VTA (Figure 19B, VTA), du Core du NAc (Figure 19C, NAc 

Core) et du Shell (Figure 19D, NAĐ ShellͿ, et des diffĠƌeŶts ŶoǇauǆ de l͛aŵǇgdale ;Figure 19E, 

BLA ; Figure 19F, BMA ; 19G, CeA) dans les quatre groupes expérimentaux ShA7j, LgA7j, 

ShA28j et LgA28j en comparaison au groupe contrôle. 
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Figure 19 : Effet du sevrage à la cocaïne sur la densité vasculaire cérébrale. La 

quantification de la densité des vaisseaux a été réalisée après 7 ou 28 jours de sevrage 

pour les quatre groupes expérimentaux ShA7j, ShA28j, LgA7j et LgA28j. Des rats naïfs 
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seƌǀeŶt de gƌoupe ĐoŶtƌôle. L’aŶalǇse a ĠtĠ ƌĠalisĠe daŶs plusieuƌs ƌĠgioŶs, le cortex 

cingulaire antérieur (ACC), le noyau aĐĐuŵďeŶs Coƌe ;NAĐ CoƌeͿ et Shell ;NAĐ ShellͿ, l’aire 

tegmentale veŶtƌale ;VTAͿ, l’aŵǇgadale ďasolatĠƌale ;BLAͿ, l’aŵǇgdale ďasoŵĠdiale 
(BMA), et l’aŵǇgdale ĐeŶtƌale ;CeAͿ.  Pour toutes les structures, ShA7j n=5, ShA 28j n=5, 

LgA7j n= 5 et LgA 28j n=7. En ce qui concerne les rats contrôles, n=5 excepté pour la VTA, 

et les noyaux amygdaliens où n=4. L’aŶalǇse statistiƋue a ĠtĠ ƌĠalisĠe eŶ appliƋuaŶt uŶ 
test two-way ANOVA suivi par un post-hoc test de Fischer, *<0,05 comparé au groupe 

contrôle et au groupe LgA28j.  

 

C. Comparaison de la densité vasculaire dans les différentes régions 

cérébrales du groupe témoin 
 

 

 

Figure 20 : DeŶsitĠ ǀasĐulaiƌe eŶ ĐoŶditioŶ ďasale daŶs les ƌĠgioŶs d’iŶtĠƌġts Ƌue soŶt le 
cortex cingulaire antérieur (ACC, n=5), l’aire tegmentale ventrale (VTA, n=4), le noyau 

accumbens Core (NAc Core, n=5) et Shell (NAc Shell, n=5Ϳ, l’aŵǇgdale ďasolatĠƌale ;BLA, 
Ŷ=ϰͿ, l’aŵǇgdale ďasoŵĠdiale ;BMA, Ŷ=ϰͿ et l’aŵǇgdale ĐeŶtƌale ;CeA, Ŷ=ϰͿ. L’aŶalǇse 
statistique a été effectuée en appliquant un test one-way ANOVA suivi par un post-hoc 

Student Newman Keuls, *<0,05 comparé aux six autres régions. 

 

L͛aŶalǇse de la deŶsitĠ des ǀaisseauǆ daŶs les diffĠƌeŶtes ƌĠgioŶs d͛iŶtĠƌġts chez des rats 

contrôle naïfs, nous a permis de mettre en évidence une différence significative de la densité 

vasculaire basale entre ces régions que sont l͛ACC, la VTA, le Core du NAc  et le Shell du NAc, 
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la BLA, la BMA et la CeA (Figure 20). En effet, grâce à cette analyse, nous avons pu observer 

que l͛ACC est significativement plus vascularisé en condition physiologique basale que les 6 

autres régions étudiées (Figure 20). L͛aŶalǇse statistiƋue de la deŶsitĠ ǀasĐulaiƌe révèle un 

effet significatif de la région [F(6,24)=6.403, p<0.01]. 

 

II. Discussion : Réarrangement du réseau vasculaire cérébral induit 

lors du sevrage suite à une prise chronique de cocaïne 

 

A travers cette étude, nous avons souhaité déterminer si la prise chronique de cocaïne 

pouvait induire des modifications vasculaires à long terme. Pour cela, nous avons utilisé un 

ŵodğle d͛auto-administration d͛esĐalade de pƌise de cocaïne qui consiste à permettre à des 

animaux un accès limité (ShA, 1h/jour) ou un accès prolongé (LgA, 6h/jour) à la drogue 

(Ahmed and Koob). Ce modèle permet de mimer à la fois une prise récréationnelle de 

drogue grâce au groupe ShA et une perte de contrôle sur la consommation aiŶsi Ƌu͛uŶe prise 

addictive de drogue grâce au groupe LgA. Ensuite nous avons utilisé une approche 

anatomique et histologique pour évaluer les conséquences de la prise chronique de cocaïne 

sur le réseau vasculaire cérébral à court et long terme, respectivement après 7 ou 28 jours 

de seǀƌage. Cette appƌoĐhe Ŷous a peƌŵis d͛Ġǀalueƌ si la ƋuaŶtitĠ de ĐoĐaïŶe adŵiŶistƌĠe 

pouvait moduler les effets observés sur la vascularisation, mais également de déterminer si 

les effets mesurés persistent au cours du temps suite à l͛aƌƌġt de la pƌise de ĐoĐaïŶe. Notƌe 

étude a consisté à effectuer une analyse anatomique basée sur la technique de stéréologie 

qui permet de mesurer la longueur totale de vaisseaux au seiŶ d͛uŶe ƌĠgioŶ ĐĠƌĠďƌale 

d͛iŶtĠƌġt.  

 Paƌŵi l͛eŶseŵďle des ƌĠgions analysées (ACC, NAc Shell et Core, BLA, BMA et CeA), 

nous avons pu mettre en évidence un effet localisé exclusivement dans le cortex et plus 

spécifiquement dans l͛ACC. En effet, dans le groupe LgA, avec un accès prolongé à la cocaïne, 

nous avons observé une réduction de la densité vasculaire après 7 jours de sevrage comparé 

au groupe contrôle. Nos résultats suggèrent donc que la prise excessive et chronique de 

cocaïne induit une adaptation au niveau de la structure vasculaire, exclusivement localisée 
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au niveau cortical. Ces résultats sont soutenus paƌ d͛autƌes Ġtudes Ƌui dĠŵoŶtƌeŶt Ƌue 

l͛adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe iŶduit des lĠsioŶs des Đapillaiƌes daŶs le Đoƌteǆ fƌoŶtal 

(Bassareo and Di Chiara, 1997) mais également des micro ischémies corticales (Ren et al., 

2012). De plus, les atteiŶtes ǀasĐulaiƌes oďseƌǀĠes Đhez l͛Hoŵŵe, suite à la prise de cocaïne, 

sont également majoritairement focalisées au niveau cortical (Levine and Welch, 1988). Il 

semblerait donc que le système vasculaire du cortex cérébral, notamment l͛ACC comme 

Ŷous l͛aǀoŶs mis en avant dans notre étude, soit plus sensible à la toxicité induite par la prise 

chronique de cocaïne que les autres régions cérébrales (NAc Shell, Core, BLA, BMA, CeA). 

Cette seŶsiďilitĠ aĐĐƌue de l͛ACC peut s͛eǆpliƋueƌ par le fait Ƌu͛eŶ ĐoŶditioŶ phǇsiologiƋue, 

l͛ACC est la ƌĠgioŶ dotée de la deŶsitĠ ǀasĐulaiƌe la plus ĠleǀĠe de l͛eŶseŵďle des ƌĠgioŶs 

que nous avons étudié. Ainsi, il est possiďle d͛eŶǀisageƌ Ƌue l͛ACC, paƌ soŶ ƌĠseau ǀasĐulaiƌe 

dense, ait reçu une quantité plus importante de cocaïne, pouvant induire une adaptation du 

réseau vasculaire plus importante par rapport aux autres régions, de densité vasculaire plus 

petite. De plus, il est envisageable que les variations de densité vasculaire induites par la 

cocaïne soient plus facilement mises en évidence au sein des régions fortement 

vascularisées par rapport aux régions de densité vasculaire faible.  

Nous avons pu mettre en avant un réarrangement du réseau vasculaire lors du 

sevrage après la prise chronique de cocaïne uniquement chez les rats ayant eu un accès 

prolongé à la cocaïne (LgA) alors que dans le groupe de rats ayant eu un accès limité à cette 

drogue (ShA), auĐuŶ effet Ŷ͛a ĠtĠ oďseƌǀĠ daŶs l͛eŶseŵďle des régions étudiées. Ces 

données suggèrent donc que les réarrangements de la vascularisation cérébrale sont 

dépendants de la quantité de drogue administrée. Etant donné la présence exclusive de 

cette diminution dans le modèle animal de perte de contrôle de la prise de cocaïne (LgA) et 

non de prise récréationnelle (ShA), nous suggérons que le réarrangement du réseau 

vasculaire ŵesuƌĠ daŶs l͛ACC serait une ĐaƌaĐtĠƌistiƋue phǇsiopathologiƋue de l͛addiĐtion. 

La diŵiŶutioŶ de la deŶsitĠ ǀasĐulaiƌe ŵesuƌĠe daŶs l͛ACC peut doŶĐ s͛eǆpliƋueƌ paƌ 

plusieurs aspects. Tout d͛aďoƌd, Ŷous pouǀoŶs supposer que la cocaïne excercerait un effet 

toǆiƋue suƌ le ƌĠseau ǀasĐulaiƌe pƌoǀoƋuaŶt aloƌs uŶe ŵoƌt Đellulaiƌe à l͛origine de la 

ƌĠduĐtioŶ de la deŶsitĠ de ǀaisseauǆ ŵesuƌĠe daŶs l͛ACC. EŶ effet, plusieuƌs Ġtudes oŶt 

évalué la toxicité de la cocaïne sur des cellules endothéliales en culture et suggèrent que la 
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cocaïne induit une entrée en apoptose des cellules endothéliales provoquant ainsi une 

augmentation de la mort cellulaire (He et al., 2000a, 2001; Su et al., 2003). Il est donc 

possiďle d͛eŶǀisageƌ Ƌue la pƌise ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe chez le rat induise, une toxicité au 

niveau des cellules endothéliales du réseau vasculaire, provoquant ainsi la mort cellulaire et 

doŶĐ la ƌĠduĐtioŶ de la deŶsitĠ ǀasĐulaiƌe. D͛autƌe paƌt, il est aussi ĐlaiƌeŵeŶt Ġtaďli Ƌue la 

cocaïne a un effet vasoconstricteur (Kaufman et al., 1998), ainsi une autre hypothèse serait 

que la cocaïne, par son action vasoconstrictrice, provoquerait un affaiblissement de la paroi 

vasculaire, induisant alors des dommages dans le réseau vasculaire cérébral (Nolte et al., 

1996). Nous pouvons également supposer que, lors du sevrage consécutif à une prise 

chronique de cocaïne, le réseau vasculaire, principalement celui de l͛ACC, suďit uŶ 

réarrangement afin de compenser les modulations fonctionnelles. En effet, comme 

démontré dans notre étude « Etude des modifications à long terme du métabolisme cérébral 

consécutives à la prise chronique de cocaïne » (projet 2) chez le rat que nous présenterons 

dans le chapitre suivant, lors du sevrage, les aiƌes ĐoƌtiĐales s͛hǇpoaĐtiǀeŶt. Cette ƌĠduĐtioŶ 

de l͛aĐtiǀitĠ ĐoƌtiĐale a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠe Đhez l͛Hoŵŵe dğs le seǀƌage à Đouƌt teƌŵe 

et persiste à long terme (Volkow et al., 1992; Volkow et al., 1993; Volkow et al., 1997a; 

Goldstein and Volkow, 2002). Cette réduction de la densité vasculaire au niveau de l͛ACC 

pourrait donc être un processus adaptatif faisant suite auǆ ŵodifiĐatioŶs de l͛aĐtiǀitĠ 

fonctionnelle de cette région. En effet, en réduisant son métabolisme cérébral, l͛ACC 

diminue ses besoins énergétiques (oxygène, glucose, nutƌiŵeŶts….Ϳ. De ce fait, le réseau 

vasculaire subirait un réarrangement visant à réduire sa densité du fait d͛uŶe diminution de 

ses ďesoiŶs saŶguiŶs. NĠaŶŵoiŶs, ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt à l͛hǇpoŵĠtaďolisŵe ĐoƌtiĐal Ƌui peƌsiste 

sur le long terme, la réduction de la densité vasculaire est transitoire et restreinte au sevrage 

à court terme. Il serait donc possible que la diminution de la vascularisation participe à la 

ƌĠduĐtioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue de l͛ACC à Đouƌt teƌŵe. EŶ ƌeǀaŶĐhe, apƌğs plusieuƌs 

semaines de sevrage, les phénomènes deviennent indépendants avec une récupération 

aŶatoŵiƋue et histologiƋue, saŶs ƌĠĐupĠƌatioŶ foŶĐtioŶŶelle de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue.    

DaŶs l͛Ġtude ŵeŶĠe paƌ Baƌƌoso Moguel et ses Đollaďoƌateuƌs, les lĠsioŶs ǀasĐulaiƌes 

perdurent après 30 jours de sevrage induisant ainsi une hémorragie après 90 jours (Barroso 

Moguel et al., 1997). Au contraire, dans notre étude le réarrangement du réseau vasculaire 

dans l͛ACC est un phénomène transitoire puisque la densité de vaisseaux dans cette région 
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retrouve un niveau basal à long terme, après 28 jours de sevrage. Ainsi, contrairement à 

l͛Ġtude ŵeŶĠe paƌ Baƌƌoso Moguel et ses Đollaďoƌateuƌs indiquant que les lésions vasculaires 

perdurent après 30 jours de sevrage pour induire une hémorragie après 90 jours, nous avons 

mis en évidence une récupération du niveau basal de la densité vasculaire à long terme 

(Barroso-Moguel et al., 1997). Cependant, il est important de souligner Ƌue daŶs l͛Ġtude de 

Baƌƌoso Moguel, la ĐoĐaïŶe est adŵiŶistƌĠe paƌ l͛eǆpĠƌiŵeŶtateuƌ à uŶe dose tƌğs ĠleǀĠe 

(30mg/kg), alors que dans notre étude les rats se sont auto-administrés de façon chronique 

cette même drogue à des doses plus modérées (0.75mg/kg i.v.), bien que la dose totale 

administrée soit plus importante (41mg/kg/jour pour un total de 1g/kg). De plus, 

l͛adŵiŶistƌatioŶ ĐoŶtiŶgeŶte de ĐoĐaïŶe paƌ les ƌats, Đoŵŵe Đ͛est le Đas daŶs Ŷotƌe Ġtude, 

peut aǀoiƌ des effets ŶeuƌoďiologiƋues diffĠƌeŶts d͛uŶe adŵiŶistƌatioŶ passiǀe paƌ 

l͛eǆpĠƌiŵeŶtateuƌ (Barroso-Moguel et al., 1997). Ces différences de protocoles pourraient 

expliquer des divergences de résultats, notamment sur les effets à long terme. D͛uŶ autƌe 

côté, il serait intéressant d͛Ġtudieƌ si les modifications du réseau vasculaire, mises en 

évidence après 7 jours de sevrage, pourraient sous-tendre à une vulnérabilité accrue aux 

effets toxiques de la cocaïne. En d͛autres termes, il seƌait possiďle Ƌu͛uŶ ƌĠgiŵe de pƌise 

dérégulé et iŶteƌŵitteŶt de dƌogue, paƌ eǆeŵple loƌs de l͛essai ƌĠpĠtĠ de l͛aƌƌġt de l͛usage 

de cocaïne suivi par des rechutes, pourrait augmenter les risques d͛aĐĐideŶts ǀasĐulaiƌes Ƌue 

l͛oŶ ƌetƌouǀe Đhez l͛Hoŵŵe (Cregler and Mark, 1986; Wojak and Flamm, 1987; Daras et al., 

1991; Nolte et al., 1996; Neiman et al., 2000). 

Le rétablissement à long terme du niveau basal de la densité vasculaire au sein de 

l͛ACC, suggğƌe la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶe ƌĠĐupĠƌatioŶ pouǀaŶt ġtƌe liĠe à uŶ phĠŶoŵğŶe de 

néoangiogénèse qui permettrait de rétablir le réseau vasculaire. Ce phénomène pourrait 

être évalué par un ŵaƌƋuage iŵŵuŶohistoĐhiŵiƋue ĐiďlaŶt l͛iŶtĠgƌiŶe αϱβϯ Ƌui joue un rôle 

daŶs la ƌĠgulatioŶ de l͛aŶgiogeŶğse (Bi and Yi, 2014) ou bien en réalisant un double 

marquage des cellules endothéliales par RECA-1 et la bromodéoxyuridine (BrdU), marqueur 

de pƌolifĠƌatioŶ, peƌŵettaŶt d͛Ġǀalueƌ la pƌolifĠƌatioŶ des Đellules eŶdothĠliales sous-jacente 

au processus de néoangiogenèse (Wong et al., 2013). La néoangiogénèse a longtemps été un 

phénomène exclusivement décrit dans les cas de cancers, or il est désormais admis que 

celle-ci peut aǀoiƌ lieu eŶ ĐoŶditioŶ phǇsiologiƋue ou daŶs le Đas d͛uŶ tƌauŵatisme (Rivera 

and Bergers, 2014). Il est donc envisageable que la consommation chronique de cocaïne soit 
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perçue comme un dommage cérébral engendrant des adaptations du réseau vasculaire, 

ƌĠtaďli à loŶg teƌŵe paƌ l͛aĐtiǀatioŶ des Đellules eŶdothĠliales ƋuiesĐeŶtes (Rivera and 

Bergers, 2014).    

D͛uŶ poiŶt de ǀue foŶĐtioŶŶel,  ĠtaŶt doŶŶĠ Ƌue le PFC est uŶe ƌĠgioŶ iŵpliƋuĠe daŶs 

le ĐoŶtƌôle de l͛iŶhiďitioŶ et la pƌise de dĠĐisioŶ, la diŵiŶutioŶ de la deŶsitĠ ǀasĐulaiƌe daŶs 

l͛ACC pouƌƌait ĐoŶtƌiďueƌ, daŶs le Đas de l͛addiĐtioŶ, à une perte de contrôle sur la prise de 

drogue. Par conséquent, les animaux montreraient plus de difficultés à inhiber leur 

comportement de recherche de drogue dans les tests de rechute, bien que leurs réponses ne 

soieŶt pas ƌeŶfoƌĐĠes paƌ l͛iŶjeĐtioŶ de ĐoĐaïŶe. Donc, cette diminution de vascularisation 

ĐoƌtiĐale pouƌƌait ĐoŶtƌiďueƌ à peƌpĠtueƌ le ĐǇĐle de l͛addiĐtioŶ. 

 

A. Conclusion 

 

EŶ ĐoŶĐlusioŶ, l͛eŶseŵďle de Ŷos ƌĠsultats suggğƌe Ƌue la pƌise ĐhƌoŶiƋue et 

excessive de cocaïne produit des modifications sélectives dans les structures vasculaires 

focalisées dans l͛ACC. La réduction de la densité vasculaire au niveau cortical semble être 

uŶe adaptatioŶ ŵise eŶ plaĐe paƌallğleŵeŶt à la diŵiŶutioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue de 

cette région cérébrale. Les modifications observées semblent transitoires puisƋu͛un 

pƌoĐessus de ƌĠtaďlisseŵeŶt se ŵet eŶ plaĐe à loŶg teƌŵe apƌğs l͛aƌƌġt de la pƌise de 

cocaïne. Enfin, les modifications de la structure vasculaire pourraient contribuer à la 

perturbation du fonctionnement physiologique du cerveau pendant la phase précoce du  

sevrage, et donc à la phǇsiopathologie de l͛addiĐtioŶ. 

 

B. Perspectives 

 

Afin de compléter nos études et de mieux caractériser les modifications cérébrales 

induites à long terme par la prise chronique de cocaïne, nous envisageons de poursuivre 

l͛aŶalǇse iŵŵuŶohistoĐhiŵiƋue eŶ ĐiďlaŶt diffĠƌeŶts tǇpes Đellulaiƌes Đoŵŵe paƌ eǆeŵple, 

les cellules gliales. D͛uŶ poiŶt de ǀue anatomique, ces cellules, et plus spécifiquement les 

astrocytes, sont considérées Đoŵŵe l͛iŶteƌface entre le système circulatoire et les neurones 
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(Belanger et al., 2011) (HISTOLOGIE- Bases fondamentales. Bertrand Macé. Omnisciences 

2008). En effet, par leurs prolongements qui cernent et soutiennent les capillaires sanguins, 

les astrocytes sont de véritables liens entre le sang et les neurones formant ainsi un 

complexe cellulaire tripartite (vaisseaux, astrocytes, neurones). Cette composition 

aŶatoŵiƋue seƌt à la fois de ďaƌƌiğƌe et de tƌait d͛uŶioŶ eŶtƌe le saŶg et le tissu ĐĠƌĠďƌal 

contribuant au fonctionnement physiologique des cellules nerveuses. Notre étude ayant mis 

en évidence une atteinte du système vasculaire suite à la prise chronique de cocaïne, il serait 

intéressant de déterminer si, en parallèle, la prise chronique de cocaïne peut induire une 

adaptation de la réponse gliale. En effet, plusieuƌs Ġtudes ŵetteŶt aujouƌd͛hui eŶ aǀaŶt uŶe 

modification de la réponse astrocytaire suite à la prise de cocaïne. Bien que les données ne 

soient pas toujours en accord, certaines montrent un effet toxique à long terme de 

l͛adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue de cocaïne sur les astrocytes (Fattore et al., 2002), alors que 

d͛autƌes ŵetteŶt eŶ aǀaŶt uŶe augŵeŶtatioŶ du Ŷoŵďƌe d͛astƌoĐǇtes (Bowers and Kalivas, 

2003). Il semblerait que la prise chronique de cocaïne induise des modifications au niveau 

des cellules gliales. De surcroît, de récentes études suggèrent un rôle de la composante 

iŶflaŵŵatoiƌe daŶs l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues (Clark et al., 2013). Il a par exemple pu être 

démontré, que le traitement in vivo de cellules progénitrices neuronales humaines avec de la 

ĐoĐaïŶe augŵeŶte l͛eǆpƌessioŶ de gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs la ƌĠpoŶse iŶflaŵŵatoiƌe (Crawford 

et al., 2006). AiŶsi, l͛Ġtude des ŵodifiĐatioŶs de la ƌĠpoŶse gliale eŶ paƌallğle de l͛Ġtude des 

adaptations vasculaires induites à long terme par la prise chronique de cocaïne, permettrait 

d͛ĠĐlaiƌeƌ l͛iŶflueŶĐe de la pƌise de dƌogue suƌ la stƌuĐtuƌe aŶatoŵiƋue tƌipaƌtite et ainsi de 

savoir si les ŵodifiĐatioŶs de l͛aĐtiǀitĠ ŶeuƌoŶale iŶduites par la prise de drogue pourraient 

être sous-jacentes à une atteinte de cette structure tripartite. 
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PROJET 2 : Etude des modifications à long terme du 

métabolisme cérébral consécutives à la prise 

chronique de cocaïne 

 

RESUME 

L͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues est uŶe pathologie psǇĐhiatƌiƋue ĐhƌoŶiƋue ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ 

uŶ foƌt tauǆ de ƌeĐhute. BieŶ Ƌue l͛eŶseŵďle des ƌeĐheƌĐhes effeĐtuĠes suƌ le sujet oŶt 

peƌŵis de ŵieuǆ ĐoŵpƌeŶdƌe les ŵodifiĐatioŶs ĐĠƌĠďƌales iŶduites paƌ les dƌogues d͛abus, 

Đoŵŵe la ĐoĐaïŶe, les thĠƌapies soŶt aujouƌd͛hui eŶĐoƌe liŵitĠes. AiŶsi, l͛Ġtude des 

mécanismes cérébraux sous-jacents aux neuro-adaptations à long terme est cruciale pour 

envisager de nouvelles stratégies thérapeutiques. Dans cette étude nous avons souhaité 

évaluer les modifications métaboliques à long terme induites par la prise chronique de 

ĐoĐaïŶe Ƌui pouƌƌaieŶt eǆpliƋueƌ l͛aspeĐt ĐhƌoŶiƋue et ƌĠĐidiǀaŶt de Đette pathologie 

psychiatrique.  

Pouƌ Đela, suite à ϳ jouƌs d͛eŶtƌaîŶeŵeŶt à la pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration (2h/j), 

les rats sont divisés en deux groupes ayant un accès soit limité (ShA, 1h/j) soit prolongé (LgA, 

ϲh/jͿ à l͛auto-administration de cocaïne pendant 20 jours. Un troisième groupe naïf nous 

sert de contrôle. A la fin de la procédure d͛auto-adŵiŶistƌatioŶ seloŶ le ŵodğle d͛esĐalade, 

les rats sont placés en sevrage forcé et subiront une analyse métabolique en TEP-scan 

utilisant le 
18

FDG après 7 et 28 jours de sevrage. Ce design expérimental nous permet un 

suivi longitudinal des modifications cérébrales induites lors du sevrage à la cocaïne. 

Nos résultats montrent une réduction du métabolisme cortical et du NAc persistante 

sur le long terme. Le striatum dorsal affiche une variation métabolique différente en 

fonction du temps avec une réduction à court terme puis une transition vers une 

augmentation sur le long terme. Parallèlement, nous avons pu observer une augmentation 

métabolique dans la VTA et la SN variant au cours du sevrage. Enfin, au niveau de 

l͛aŵǇgdale, nous avons mesuré une augmentation métabolique dès 7 jours de sevrage, qui 

persiste et ŵġŵe s͛aĐĐeŶtue à loŶg teƌŵe. L͛eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes avance un argument 
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supplémentaire en faveur de la mise en place de modifications du fonctionnement cérébral 

lors du sevrage à la cocaïne. De plus, Ŷos tƌaǀauǆ suggğƌeŶt la ŵise eŶ plaĐe d͛adaptatioŶs 

métaboliques lors du sevrage à long terme qui pourraient participer au développement du 

phĠŶoŵğŶe d͛iŶĐuďatioŶ du « craving » et ainsi jouer un rôle important dans la précipitation 

de la rechute.  
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I. Résultats 

 

A. Auto-administration de cocaïne 

 

La pƌoĐĠduƌe d͛auto-adŵiŶistƌatioŶ dĠďute paƌ ϳ jouƌs d͛appƌeŶtissage, à raison de 2 

heuƌes de sessioŶ paƌ jouƌ. L͛eŶseŵďle des ƌats, Ƌui seƌoŶt paƌ la suite iŶĐlus daŶs les futurs 

groupes Short Access (ShA) ou Long Access (LgA), acquièrent rapidement un comportement 

d͛auto-adŵiŶistƌatioŶ de ĐoĐaïŶe. Au Đouƌs de Đette phase d͛appƌeŶtissage, ƌepƌĠseŶtĠe sur 

la gauche des graphiques, tous les rats expriment des profils identiques que ce soit pour les 

réponses dans les nose-pokes actif (Figure 21A) et inactif (Figure 21B) ou pour la prise de 

cocaïne (Figure 21C). Le nombre de réponses dans le nose-poke actif augmente légèrement 

au fil des 7 sessions d͛appƌeŶtissage, avec en moyenne 57 nose-pokes actifs réalisés lors de 

la première session contre 70 réalisés lors de la 7
ème

 session (Figure 21A). Le profil de 

réponses dans le nose-poke inactif souligne, quant à lui, une diminution significative au 

Đouƌs des sessioŶs d͛eŶtƌaînement, avec la réalisation en moyenne de 32 réponses lors de la 

première session qui chutent de moitié pour atteindre 15 nose-pokes inactifs lors de la 

dernière sessioŶ d͛appƌeŶtissage ;Figuƌe ϮϭB). La légère augmentation du nombre de nose-

pokes aĐtifs au Đouƌs de la phase d͛apprentissage ainsi que la chute du nombre de réponses 

dans le nose-poke inactif témoignent de la préférence des rats pour le nose-poke actif, 

assoĐiĠ à l͛effet ƌĠĐoŵpeŶsaŶt peƌçu suite à l͛iŶjeĐtioŶ de la ĐoĐaïŶe. Ce pƌofil 

ĐoŵpoƌteŵeŶtal ŵet eŶ aǀaŶt l͛appƌeŶtissage des aŶiŵauǆ au Đouƌs des sessioŶs d͛auto-

administration. PeŶdaŶt la phase d͛appƌeŶtissage, la prise de cocaïne augmente légèrement 

pour les rats des deux futurs groupes, ShA et LgA. Lors de la première session 

d͛appƌeŶtissage, les aŶiŵauǆ s͛adŵiŶistƌeŶt en moyenne 6mg/kg de cocaïne puis 

augmentent leur prise à 8mg/kg lors de la dernière session de 2 heures (Figure 21C). 

L͛aŶalǇse statistiƋue du nombre de réponses dans le nose-poke inactif, révèle un effet 

significatif du temps [F(1,6)=3,263, p<0,Ϭϭ ŵais pas d͛effet sigŶifiĐatif du groupe ni 

d͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe le gƌoupe et le teŵps. AuĐuŶ effet sigŶifiĐatif Ŷ͛est ŵesuƌĠ pouƌ le 

nombre de réponses dans le nose-poke actif et la prise de cocaïne. 
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A l͛issue de cette phase d͛appƌeŶtissage, les ƌats sont divisés en deux groupes, ShA et 

LgA, et suiveŶt ƌespeĐtiǀeŵeŶt ϭ et ϲ heuƌes de sessioŶ d͛auto-administration par jour, 

peŶdaŶt ϮϬ jouƌs. Cette phase d͛auto-administration est représentée sur la droite des 

graphiques. La répartition des animaux dans les groupes expérimentaux est réalisée en 

s͛assuƌaŶt Ƌue les aŶiŵauǆ des deuǆ gƌoupes, ShA et LgA, aieŶt uŶ ŵġŵe Ŷiǀeau de pƌise de 

cocaïne au cours de la phase d͛appƌeŶtissage ;Figuƌe ϮϭC), assurant ainsi un nombre de 

réponses dans les nose-pokes actif (Figure 21A) et inactif (Figure 21B) également identique. 

De façoŶ atteŶdue, la duƌĠe des sessioŶs iŶflueŶĐe le pƌofil ĐoŵpoƌteŵeŶtal d͛auto-

administration. Seul le nombre de nose-pokes inactifs est identique entre les deux groupes, 

ShA et LgA, puisƋu͛uŶe ƌĠpoŶse daŶs Đe Ŷose-poke Ŷ͛iŶduit auĐuŶe conséquence (Figure 

21B). De manière générale, les rats du groupe ShA, avec un accès court à la cocaïne, réalisent 

un nombre de réponses dans le nose-poke actif (Figure 21A) et une prise de cocaïne (Figure 

21C) stable au cours des 20 sessions, avec en moyenne 45 réponses et 9mg/kg de cocaïne 

par session de 1 heure. Les rats du groupe LgA, avec un accès prolongé à la cocaïne, ont une 

réponse comportementale dans le nose-poke actif et une prise de cocaïne (en moyenne 

57mg/kg par session) (Figure 21C) largement supérieure au groupe ShA. En effet, les rats LgA 

répondent en moyenne cinq fois plus dans le nose-poke actif et prennent sept fois plus de 

cocaïne que les rats ShA. Concernant le nombre de réponses dans le nose-poke actif, 

l͛aŶalǇse statistiƋue signale uŶ effet sigŶifiĐatif du tǇpe d͛aĐĐğs à la ĐoĐaïŶe 

[F(1,247)=141,210, p<0,0001] et du temps [F(1,19)=1,804, p<0,05] et une interaction 

sigŶifiĐatiǀe eŶtƌe le tǇpe d͛aĐĐğs à la ĐoĐaïŶe et le teŵps F;ϭ,ϭϵͿ=ϭ,883, p<0,05]. Ainsi, 

l͛aŶalǇse statistiƋue éffectuée sur la prise de cocaïne révèle également un effet significatif du 

tǇpe d͛aĐĐğs à la ĐoĐaïŶe F;ϭ,ϮϰϳͿ=ϭϮϯ,697, p<0,0001], du temps [F(1,19)=2,542, p<0,01] et 

uŶe iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe le tǇpe d͛aĐĐğs à la cocaïne et le temps [F(1,19)=1,542, p<0,05]. De 

même, l͛aŶalǇse du pƌofil de la pƌise de ĐoĐaïŶe des ƌats LgA ŵoŶtƌe un effet significatif du 

temps [F(7,19)=3,017, p=0,001]. Aucun effet significatif Ŷ͛est observé pour le nombre de 

réponses dans le nose-poke inactif. 

A l͛issue de la pĠƌiode d͛auto-administration, les rats des groupes ShA et LgA sont 

placés en sevrage forcé et une analyse des modifications du métabolisme est réalisée en 

imagerie TEP à 7 et 28 jours de sevrage. 
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Figure 21 : Nombre de nose-pokes actifs (A) et inactifs (B) réalisés lors de la période 

d’eŶtƌaîŶeŵeŶt ;Ϯh/jouƌ peŶdaŶt ϳ jouƌsͿ et de la pƌoĐĠduƌe d’auto-administration de 

cocaïne pour les futurs groupes Short Access (ShA, 1h/jour, n=14) et Long Access (LgA, 

6h/jour, n=16Ϳ. DĠĐouƌs teŵpoƌel de la pƌise de ĐoĐaïŶe ;CͿ peŶdaŶt la pƌoĐĠduƌe d’auto-

adŵiŶistƌatioŶ ĐoŵposĠe de ϳ jouƌs d’eŶtƌaînement avant la répartition des rats dans les 

deux groupes expérimentaux, ShA et LgA.  

 

B. Modulation du métabolisme cérébral induite par une prise chronique 

de cocaïne lors de la période de sevrage 

 

Les ƌĠsultats de l͛Ġtude du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal ďasal paƌ iŵageƌie TEP soŶt 

représentés par une analyse des cartes de Z-scores (Tableau 5) et de la captation régionale 

de 
18

FDG. Ces analyses comparent les 4 groupes expérimentaux (ShA7j, ShA28j, LgA7j et 

LgA28j) au groupe contrôle et montrent des différences significatives au moins à p<0,01 en 

teƌŵe d͛aĐĐuŵulatioŶ de 18
FDG entre le groupe analysé et le groupe contrôle. Il faut noter 
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que les valeurs des Z-scores positives ou négatives indiquent respectivement une 

augŵeŶtatioŶ ou uŶe diŵiŶutioŶ de l͛aďsoƌptioŶ de 18
FDG par rapport au groupe contrôle. 

Statistiquement, pour un Z-score=1, p<0,15 approximativement ; Z-score=2, p<0,02 

approximativement ; pour Z-score=3 et plus, p<0,001 approximativement. 

 ShA 7j ShA 28j LgA 7j LgA 28j 

 Gauche Droite Gauche Droite Gauche Droite Gauche Droite 

OFC 0,00 0,00 -3,95 0,00 -3,12 0,00 0,00 0,00 

ACC -3,64 -4,34 -3,07 -3,49 0,00 0,00 -4,58 -3,58 

NAc -3,20 -3,74 0,00 0,00 -3,61 0,00 0,00 -3,06 

Str D 4,80 4,36 -5,90 -3,47 0,00 3,04 -11,15 -5,61 

VTA 0,00 0,00 0,00 0,00 4,10 2,67 0,00 0,00 

SN 0,00 3,18 0,00 0,00 0,00 0,00 3,25 0,00 

Amy -4,10 0,00 0,00 0,00 3.56 0,00 3,77 3,56 

Tableau 5 : Taďleau ƌĠĐapitulatif de l’aŶalǇse paƌ Z-scores de l’aďsoƌptioŶ de 18
FDG pour les 

ƌats aǇaŶt eu uŶ aĐĐğs liŵitĠ ;ShAͿ ou pƌoloŶgĠ ;LgAͿ à la ĐoĐaïŶe et aǇaŶt suďi l’aŶalǇse 
métabolique en TEP-scan après 7 jours (ShA7j n=7, LgA7j n=8) et 28 jours (ShA28j n=7 et 

LgA28j n=8) de sevrage en comparaison au groupe contrôle (n=8). L’aŶalǇse paƌ Z-scores a 

ĠtĠ effeĐtuĠe daŶs plusieuƌs ƌĠgioŶs ĐoŶŶues pouƌ joueƌ uŶ ƌôle daŶs l’addiĐtioŶ Đoŵŵe le 
cortex orbitofrontal (OFC), le cortex cingulaire anterieure (ACC), le noyau accumbens 

(NAc), le striatum dorsal (Str D), l’aire tegmentale ventrale (VTA), la substance noire (SN) 

et l’amygdale (Amy). 

 

1. Modifications du métabolisme cérébral au niveau cortical 

 

 

L͛aŶalǇse du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal au Ŷiǀeau ĐoƌtiĐal loƌs d͛uŶe pĠƌiode de seǀƌage 

qui faisant suite à une prise chronique de cocaïne montre, de façon générale, une 

diminution de la capture du 
18

FDG tĠŵoigŶaŶt du dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶe hǇpoaĐtiǀatioŶ 

corticale.  

Au niveau de l͛OFC (Figure 22), cette diminution est exclusivement observée dans 

l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe. L͛hǇpoaĐtiǀatioŶ ĐoƌtiĐale est visualisée uniquement après 28 jours de 

sevrage chez les rats ShA (Figure 22 C,D) alors que pour les rats du groupe LgA, la réduction 

de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue seŵďle plutôt être un effet à court terme (après 7 jours de sevrage, 
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Figure 22 E,F) et transitoire puisque la capture de 
18

FDG revient à un niveau basal après 28 

jours de sevrage (Figure 22 G,H).  

L͛aŶalǇse statistique révèle une diminution significative de la capture de 
18

FDG pour 

le gƌoupe ShAϮϴj daŶs l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe aǀeĐ uŶ Z-score égal à -3,95 pour p<0,01 par 

rapport au groupe contrôle (Tableau 5). Pour le gƌoupe LgAϳj l͛aŶalǇse statistiƋue signale 

uŶe ƌĠduĐtioŶ sigŶifiĐatiǀe de l͛aďsoƌptioŶ de 18
FDG daŶs l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe aǀeĐ uŶ  

Z-score égal à -3,12 pour p<0,01 par rapport au groupe contrôle (Tableau 1).  
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Figure 22 : Représentation des modifications significatives de la capture de 
18

FDG dans le 

Đoƌteǆ oƌďitofƌoŶtal ;OFCͿ des ƌats aǇaŶt suiǀi uŶe pƌoĐĠduƌe d’aĐĐğs liŵitĠ ;ShAͿ ou 
pƌoloŶgĠ ;LgAͿ à la ĐoĐaïŶe doŶt l’aŶalǇse ŵĠtaďoliƋue a été effectuée après 7 (ShA7j n=7, 

LgA7j n=8) et 28 (ShA28j n=7, LgA28j n=8) jours de sevrage par rapport au groupe contrôle 

de rats naïfs (n=8). Pour chaque groupe expérimental (A, C, E, G) les variations de capture 

de 
18

FDG ont été rapportées en pourcentage par rapport au groupe contrôle pour 

l’hĠŵisphğƌe gauĐhe et dƌoit. L’aŶalǇse statistiƋue a ĠtĠ effeĐtuĠe aǀeĐ uŶ t-test, *p<0,05 ; 
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**p<0,01. Les cartes de Z-scores générées (B,D,F,H à gauche) ont été fusionnées avec des 

modèles IRM. De plus, un résumé des ŵodifiĐatioŶs suƌ l’aǆe aŶtĠƌo-postérieur de capture 

de 
18FDG statistiƋueŵeŶt sigŶifiĐatiǀes a ĠtĠ ƌĠalisĠ suƌ des Đoupes ĐoƌoŶales de l’atlas 

Paxinos et Watson (B,D,F,G à droite). L’augŵeŶtatioŶ et la diŵiŶutioŶ de la Đaptuƌe de 
18

FDG sont respectivement représentées selon un axe de rouge à bleu. L’aŶalǇse 
statistique a été effectuée avec un t-test à p<0,01.     

 

Dans l͛ACC (Figure 23), la réduction du métabolisme cérébral visualisée de façon 

bilatérale est légèrement plus accentuée dans le groupe ShA par rapport au groupe LgA. En 

effet, l͛hǇpofoŶĐtioŶŶalitĠ de l͛ACC est oďseƌǀĠe à Đouƌt teƌŵe dğs ϳ jouƌs de seǀƌage pouƌ le 

groupe ShA (Figure 23A,B) puis persiste après 28 jours de sevrage (Figure 23C,D). Cependant, 

en ce qui concerne les rats ayant eu un accès prolongé à la cocaïne, la réduction du 

métabolisme semble être une neuro-adaptation induite à plus long terme car elle est 

mesurée uniquement après 28 jours de sevrage (Figure 23G,H). En effet, aucune 

modification du métabolisme cérébral n͛est observée dans le groupe LgA à 7 jours de 

sevrage (Figure 23E,F). 

L͛aŶalǇse statistiƋue révèle, daŶs l͛ACC des rats du groupe ShA après 7 jours de 

sevrage, une diminution significative de la capture de 
18

FDG avec un Z-score égal à -3,64 et -

4,34 pour p<0,01 respectivement pour les hémisphères gauche et droit. Elle permet 

également de signaler une diminution après 28 jours de sevrage avec un Z-score égal à -3,07 

et -3,49 pour p<0,01 respectivement pour les hémisphères gauche et droit (Tableau 5). Pour 

le gƌoupe LgA, l͛aŶalǇse statistiƋue ƌĠǀğle uŶe diŵiŶutioŶ sigŶifiĐatiǀe de l͛aĐĐuŵulatioŶ de 
18

FDG seulement après 28 jours de sevrage avec un Z-score égal à -4,58 et -3,58 

ƌespeĐtiǀeŵeŶt pouƌ l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe et dƌoit ;Taďleau 5). 
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Figure 23 : IllustƌatioŶ des ŵodifiĐatioŶs sigŶifiĐatiǀes de l’aďsoƌptioŶ de 18
FDG dans le 

cortex cingulaire antérieur (ACC) des 4 groupes expérimentaux ShA et LgA ayant subi 

l’aŶalǇse paƌ TEP-scan après 7 (ShA7j n=7, LgA7j n=8) et 28 (ShA28j n=7, LgA28j n=8) jours 

de sevrage par rapport au groupe contrôle de rats naïfs (n=8). Les pourcentages de 

variations de la capture de 
18

FDG (A, C, E, G) par rapport au groupe contrôle sont 

représentés pour chaque hémisphère. L’aŶalǇse statistiƋue a Ġté effectuée avec un t-test, 

*p<0,05 ; **p<0,01. Les cartes de Z-scores sont fusionnées avec des modèles IRM (B,D,F,H 

à gauche) et un résumé des modifications antéro-postérieures est représenté sur une 

Đoupe d’atlas Paxinos et Watson ;B,D,F,H à dƌoiteͿ. L’analyse statistique a été effectuée 

avec un t-test à p<0,01.    



Résultats : Projet 2 

 

143 

 

2. Modifications du métabolisme cérébral au niveau du 

Noyau Accumbens (NAc) 

 

 

DaŶs le NAĐ, l͛aŶalǇse ŵĠtaďoliƋue ƌĠǀğle uŶe diŵiŶutioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale 

régionale (Figure 24). En ce qui concerne les rats ShA, nous observons une hypoactivation du 

NAc à 7 jours (Figure 24 A,B), Ƌui est tƌaŶsitoiƌe puisƋue l͛oŶ ƌetƌouǀe uŶ Ŷiǀeau ďasal à loŶg 

terme après 28 jours de sevrage (Figure 24 C,D). En revanche, pour les rats du groupe LgA, 

l͛hǇpoŵĠtaďolisŵe du NAĐ seŵďle ġtƌe uŶe adaptatioŶ peƌsistaŶt à loŶg teƌŵe puisƋu͛elle 

est mesurée dès 7 jours de sevrage (Figure 24 E,F) et perdure à long terme après 28 jours de 

sevrage (Figure 24 G,H). 

L͛aŶalǇse statistiƋue signale une réduction significative de la capture de 
18

FDG dans le 

NAc pour le groupe ShA après 7 jours de sevrage avec un Z-score égal à -3,20 et -3,74 pour 

p<0,Ϭϭ ƌespeĐtiǀeŵeŶt pouƌ l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe et dƌoit. Il eŶ est de ŵġŵe pouƌ le gƌoupe 

LgA après 7 jours de sevrage avec un Z-score égal à -3,ϲϭ pouƌ l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe et apƌğs 

28 jours de sevrage avec un Z-score égal à -3,Ϭϲ pouƌ l͛hĠŵisphğƌe dƌoit (Tableau 5). 
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Figure 24 : RepƌĠseŶtatioŶ des ĐhaŶgeŵeŶts sigŶifiĐatifs de l’aĐĐuŵulatioŶ de 18
FDG dans 

le noyau aĐĐuŵďeŶs ;NAĐͿ des  gƌoupes eǆpĠƌiŵeŶtauǆ ShA et LgA aǇaŶt suďi l’aŶalǇse paƌ 
TEP-scan après 7 (ShA7j n=7, LgA7j n=8) et 28 (ShA28j n=7, LgA28j n=8) jours de sevrage 

par rapport au groupe contrôle de rats naïfs (n=8). Les variations en pourcentage par 

ƌappoƌt au gƌoupe ĐoŶtƌôle de l’aĐĐuŵulatioŶ de 18
FDG (A, C, E, G) sont représentées pour 

chaque hémisphère. L’aŶalǇse statistiƋue a ĠtĠ effeĐtuĠe aǀeĐ uŶ t-test, *p<0,05 ; 

**p<0,01. Une illustration des cartes de Z-scores a été effectuée (B,D,F,H à gauche) et un 

résumé des modifications antéro-postérieures est ƌepƌĠseŶtĠ suƌ uŶe Đoupe d’atlas 
Paxinos et WatsoŶ ;B,D,F,H à dƌoiteͿ. L’aŶalǇse statistiƋue a ĠtĠ effeĐtuĠe aǀeĐ uŶ t-test à 

p<0,01.    
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3. Modifications du métabolisme cérébral au niveau du Striatum Dorsal 

(Str D) 

 

L͛aŶalǇse du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal au niveau du Str D montre une modification de 

l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale ƌĠgioŶale diffĠƌeŶte eŶ foŶĐtioŶ du teŵps suite à l͛aƌƌġt de la pƌise de 

cocaïne (Figure 25). En effet, à court terme, après 7 jours de sevrage, le Str D est 

hyperactivé, puis à long terme (28 jours), le métabolisme de cette région affiche une nette 

réduction témoignant ainsi de la mise en place d͛uŶ phĠŶoŵğŶe de Ŷeuƌo-adaptation. Pour 

le groupe ShA (Figure 25 A,B), après 7 jours de sevrage, le Str D montre une hyperactivation 

métabolique qui paraît légèrement plus accentuée que pour le groupe LgA (Figure 25 E,F). 

Cette ƌĠgioŶ s͛hǇpoaĐtiǀe ensuite à long terme. Cette réduction du métabolisme est alors 

nettement plus significative chez les rats du groupe LgA (Figure 25 G,H) que chez les rats ShA 

(Figure 25 C,D). 

D͛uŶ poiŶt de ǀue statistiƋue, l͛aŶalǇse ŵoŶtƌe uŶe augmentation significative de la 

capture de 
18

FDG après 7 jours de sevrage pour les deux groupes : ShA avec un Z-score égal à 

4,80 et 4,36 pour p<0,01 ƌespeĐtiǀeŵeŶt pouƌ l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe et dƌoit ; et LgA avec un 

Z-score égal à 3,Ϭϰ pouƌ l͛hĠŵisphğƌe dƌoit ;Taďleau 5). A l͛iŶǀeƌse, après 28 jours de 

sevrage, l͛aŶalǇse statistiƋue ŵoŶtƌe une réduction significative de la fixation de 
18

FDG pour 

les deux groupes : ShA avec un Z-score égal à -5,90 et -3,47 pour p<0,01 respectivement 

pouƌ l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe et dƌoit et LgA avec un Z-score égal à -11,15 et -5,61 pour p<0,01 

ƌespeĐtiǀeŵeŶt pouƌ l͛hĠŵisphğƌe gauche et droit (Tableau 5). 
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Figure 25 : IllustƌatioŶ des ǀaƌiatioŶs sigŶifiĐatiǀes de l’aďsoƌptioŶ de 18
FDG dans le 

stƌiatuŵ doƌsal des ƌats des gƌoupes ShA et LgA aǇaŶt suďi l’aŶalǇse ŵĠtaďoliƋue apƌğs ϳ 
(ShA7j n=7, LgA7j n=8) et 28 (ShA28j n=7, LgA28j n=8) jours de sevrage par rapport au 

groupe contrôle de rats naïfs (n=8). Les pourcentages de variations (A,C,E,F) de 

l’aĐĐuŵulatioŶ de 18
FDG par rapport au groupe contrôle sont représentés pour 

l’hĠŵisphğƌe gauĐhe et dƌoit. L’aŶalǇse statistiƋue a ĠtĠ effeĐtuĠe aǀeĐ uŶ t-test, *p<0,05 ; 

**p<0,01. Les cartes de Z-scores sont réalisées (B,D,F,H à gauche) et un résumé des 

ŵodifiĐatioŶs suƌ l’aǆe aŶtĠƌo-postérieur de capture de 
18

FDG statistiquement 

significatives est représenté sur une Đoupe ĐoƌoŶale de l’atlas Paxinos et Watson. L’aŶalǇse 
statistique a été effectuée avec un t-test à p<0,01.     
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4. Modifications du métabolisme cérébral au niveau de l͛Aiƌe 
Tegmentale Ventrale (VTA) 

 

Concernant la VTA, une augmentation transitoire de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue est 

exclusivement observée chez les rats LgA à court terme après 7 jours de sevrage (Figure 26 

E,FͿ. Cette hǇpeƌaĐtiǀatioŶ ŵĠtaďoliƋue est tƌaŶsitoiƌe puisƋue l͛aĐĐuŵulatioŶ de 18
FDG 

retourne à un niveau basal après 28 jours de sevrage (Figure 26 G,H). Aucune modification 

Ŷ͛est mesurée dans le groupe ShA (Figure 26 A,B,C,D).  

L͛aŶalǇse statistiƋue ŵoŶtƌe uŶe augŵeŶtatioŶ sigŶifiĐatiǀe de la Đaptuƌe de 18
FDG 

dans le groupe LgA après 7 jours de sevrage avec des Z-scores égaux à 4,10 et 2,67 pour 

p<0,Ϭϭ ƌespeĐtiǀeŵeŶt pouƌ l͛hĠŵisphère gauche et droit (Tableau 5). 
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Figure 26 : IllustƌatioŶ des ŵodifiĐatioŶs de l’aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ŵesuƌĠe paƌ 
l’aĐĐuŵulatioŶ de 18FDG daŶs l’aiƌe tegŵeŶtale ǀeŶtƌale ;VTAͿ pouƌ les groupes ShA7j 

(n=7), ShA28j (n=7), LgA7j (n=8), et LgA28j (n=8) par rapport aux rats contrôles naïfs (n=8). 

Les variations de la capture de 
18

FDG (A,C,E,G) pour chaque groupe expérimental 

exprimées en pourcentage par rapport au groupe contrôle sont représentées pour chaque 

hémisphère. L’aŶalǇse statistiƋue a ĠtĠ effeĐtuĠe aǀeĐ uŶ t-test, *p<0,05. Les cartes des Z-

scores sont réalisées ;B,D,F,H, à gauĐheͿ et uŶ ƌĠsuŵĠ des ǀaƌiatioŶs seloŶ l’aǆe aŶtĠƌo-

postérieur (B,D,F,H, à droite) est illustré sur une coupe coronale de l’atlas Paxinos et 

Watson. L’aŶalǇse statistiƋue a ĠtĠ effeĐtuĠe avec un t-test à p<0,01. 
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5. Modifications du métabolisme cérébral au niveau de la Substance 

Noire (SN) 

 

DaŶs la suďstaŶĐe Ŷoiƌe ;SNͿ, uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue est 

observée dans les deux groupes ShA et LgA mais suivant un décours temporel différent. En 

effet, ĐoŶĐeƌŶaŶt le gƌoupe ShA, l͛augŵeŶtatioŶ seŵďle tƌaŶsitoiƌe Đaƌ elle est ŵesuƌĠe 

uniquement à court terme après 7 jours de sevrage (Figure 27A,B) puis le métabolisme 

retrouve un niveau basal après 28 jours (Figure 27C,D). Alors que pour le groupe LgA 

l͛aĐĐƌoisseŵeŶt de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue est oďseƌǀĠ seuleŵeŶt apƌğs 28 jours de sevrage 

(Figure 27G,HͿ, tĠŵoigŶaŶt d͛uŶe adaptatioŶ ĐĠƌĠďƌale à loŶg teƌŵe.  

L͛aŶalyse statistique montre une augmentation significative de la captation de 
18

FDG 

après 7 jours de sevrage pour le groupe ShA avec un Z-score égal à 3,18 pour p<0,01 pour 

l͛hĠŵisphğƌe dƌoit et apƌğs Ϯϴ jouƌs pouƌ le gƌoupe LgA aǀeĐ uŶ Z-score égal à 3,25 pour 

p<0,Ϭϭ pouƌ l͛hĠŵisphğƌe gauche (Tableau 5). 

 



Résultats : Projet 2 

 

150 

 

 

Figure 27 : IllustƌatioŶ des ǀaƌiatioŶs de l’aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ĠǀaluĠe paƌ l’aĐĐuŵulatioŶ 
de 

18
FDG dans la substance noire (SN) pour les groupes ShA7j (n=7), ShA28j (n=7), LgA7j 

(n=8), et LgA28j (n=8) par rapport aux rats contrôles naïfs (n=8). Les pourcentages de 

variations de la capture de 
18

FDG (A,C,E,G) pour chaque groupe expérimental exprimés en 

comparaison au groupe contrôle sont représentés pour chaque hémisphère. L’aŶalǇse 
statistique a été effectuée avec un t-test, *p<0,05 ; **p<0,01. Les cartes des Z-scores sont 

réalisées ;B,D,F,H, à gauĐheͿ et uŶ ƌĠsuŵĠ des ǀaƌiatioŶs seloŶ l’aǆe aŶtĠƌo-postérieur 

(B,D,F,H, à droite) est illustƌĠ suƌ uŶe Đoupe ĐoƌoŶale d’atlas Paxinos et Watson. L’aŶalǇse 
statistique a été effectuée avec un t-test à p<0,01. 
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6. Modifications du métabolisme cérébral au niveau de l͛aŵǇgdale 

 

Au Ŷiǀeau de l͛aŵǇgdale, l͛aŶalǇse de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue au seiŶ des deuǆ gƌoupes 

ShA et LgA ŵoŶtƌe des ǀaƌiatioŶs d͛aĐtiǀitĠ allant dans des sens opposés et principalement 

concentrées daŶs l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe (Figure 28). En effet, chez les rats ShA, la fixation de 

18
FDG daŶs l͛aŵǇgdale est ƌĠduite et tƌaŶsitoiƌe puisƋu͛elle Ŷ͛est oďseƌǀĠe Ƌu͛apƌğs ϳ jouƌs 

de sevrage (Figure 28A,B). Cependant, Đhez les ƌats LgA, l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue de l͛aŵǇgdale 

est augmentée dès 7 jours de sevrage (Figure 28E,F) et cette augmentation perdure à long 

terme (Figure 28G,H).  

L͛aŶalǇse statistiƋue ŵoŶtƌe uŶe ƌĠduĐtioŶ sigŶifiĐatiǀe de l͛aďsoƌptioŶ de 18
FDG, 

après 7 jours de sevrage chez les rats ShA avec une valeur de Z-score égale à -4,10 pour 

l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe (Tableau 5). Pour les rats LgA, l͛aŶalǇse statistiƋue ŵoŶtƌe uŶe 

augmentation significative de la capture de 
18

FDG après 7 jours de sevrage avec un Z-score 

égal à 3,ϱϲ pouƌ l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe mais également après 28 jours de sevrage avec des 

valeures de Z-scores égales à 3,77 et 3,56, ƌespeĐtiǀeŵeŶt pouƌ l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe et dƌoit 

(Tableau 5).  
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Figure 28 : Représentation des ǀaƌiatioŶs de l’aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ŵesuƌĠe paƌ 
l’aĐĐuŵulatioŶ de 18FDG daŶs l’aŵǇgdale pouƌ les gƌoupes ShA7j (n=7), ShA28j (n=7), LgA7j 

(n=8), et LgA28j (n=8) par rapport aux rats contrôles naïfs (n=8). Les pourcentages de 

variations de la capture de 
18

FDG (A,C,E,G) pour chaque groupe expérimental en 

comparaison au groupe contrôle sont représentés pour chaque hĠŵisphğƌe ;l’aŶalǇse 
statistique a été effectuée avec un t-test, *p<0,05, **p<0,01). Les cartes des Z-scores sont 

réalisées ;B,D,F,H, à gauĐheͿ et uŶ ƌĠsuŵĠ des ǀaƌiatioŶs seloŶ l’aǆe aŶtĠƌo-postérieur 

(B,D,F,H, à droite) est illustré sur une coupe coronale de l’atlas Paxinos et Watson. 

L’aŶalǇse statistiƋue a ĠtĠ effeĐtuĠe avec un t-test à p<0,01. 
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II. Discussion : Modifications métaboliques induites lors du sevrage 

suite à la prise chronique de cocaïne 

 

AfiŶ d͛étudier les modifications du métabolisme cérébral induites par la prise 

chronique de cocaïne, nous avons utilisé le même ŵodğle d͛auto-administration de cocaïne 

Ƌue pouƌ l͛Ġtude pƌĠĐĠdeŶte sur la vascularisation cérébrale, peƌŵettaŶt auǆ ƌats d͛aǀoiƌ uŶ 

accès prolongé (LgA) ou limité (ShA) à la drogue. L͛aŶalǇse métabolique a été menée grâce à 

uŶe teĐhŶiƋue d͛iŵageƌie, la TEP, en utilisant le 
18

FDG, un analogue non métabolisable du 

glucose, comme traceur. L͛ĠǀaluatioŶ des ǀaƌiatioŶs du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal a été 

effectuée lors de la période de sevrage. Une analyse a été réalisée à court terme, après 7 

jouƌs de seǀƌage peƌŵettaŶt d͛aǀoiƌ uŶe ǀisualisatioŶ des ŵodulatioŶs peŶdaŶt le seǀƌage 

précoce puis une seconde analyse a été réalisée après 28 jours de sevrage pour évaluer les 

neuro-adaptations à long terme. Nous avons montré, de façon générale, une réduction de 

l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ĐĠƌĠďƌale Đhez les deuǆ gƌoupes ShA et LgA au Ŷiǀeau ĐoƌtiĐal (ACC et 

OFC), qui persiste généralement à long terme. Une diminution du métabolisme cérébral a 

également été observée dans le NAc. Concernant le striatum dorsal, nous avons mis en 

évidence une activité métabolique variable. En effet, nous observons une augmentation 

métabolique à court terme (7 jours de sevrage) suiǀi d͛uŶe ƌĠduĐtioŶ de l͛aĐtiǀitĠ sur le long 

terme (après 28 jours de sevrage). Au niveau de la VTA, seul le groupe LgA montre une 

élévation du métabolisme à court terme qui retrouve un niveau basal dès 28 jours de 

seǀƌage, aloƌs Ƌu͛au Ŷiǀeau de la SN l͛augŵeŶtatioŶ du ŵĠtaďolisŵe est ŵesurée chez les 

deux groupes expérimentaux, ShA et LgA, respectivement après 7 et 28 jours de sevrage. 

EŶfiŶ, les ǀaƌiatioŶs du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal de l͛aŵǇgdale soŶt diffĠƌeŶtes eŶ foŶĐtioŶ des 

deux groupes expérimentaux. En effet, suite à un accès limité à la ĐoĐaïŶe ;ShAͿ, l͛aŵǇgdale 

s͛hǇpoaĐtiǀe dğs ϳ jouƌs de seǀƌage pouƌ ƌetƌouǀeƌ uŶ Ŷiǀeau ďasal à loŶg teƌŵe, alors 

qu͛une prise prolongée de cocaïne (LgA) induit une augmentation du métabolisme de 

l͛aŵǇgdale dğs ϳ jouƌs de seǀƌage, qui se maintient à long terme. Nos résultats apportent 

des informations sur les multiples altérations du fonctionnement cérébral chez le rat après 

une prise chronique et volontaire de cocaïne qui pourraient servir de substrat biologique à la 

poursuite de la prise de drogue et donc précipiter la rechute. 
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Dans un premier temps, l͛aŶalǇse des ŵodifiĐatioŶs du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal Ŷous a 

permis de mettre en évidence uŶe ƌĠduĐtioŶ de l͛aĐĐuŵulatioŶ de 18
FDG, et donc une 

réduction du métabolisme, dans l͛ACC et l͛OFC tĠŵoigŶaŶt d͛uŶe hypoactivation corticale 

dès 7 jours perdurant à long terme. Ces résultats sont en accord avec les différentes études 

menées également chez le rat. En effet, un hypométabolisme cortical a été mis en évidence 

apƌğs ϰϴh de seǀƌage ĐoŶsĠĐutif à ϱ jouƌs d͛auto-administration de cocaïne (Calipari et al., 

2013) ŵais ĠgaleŵeŶt apƌğs ϭϬ jouƌs de seǀƌage suite à uŶe pĠƌiode pƌoloŶgĠe d͛auto-

administration de cocaïne (31 jours) (Gozzi et al., 2001). CepeŶdaŶt, daŶs l͛eŶseŵďle de Đes 

Ġtudes, la ŵodulatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue Ŷ͛a été évaluée uniquement pendant le 

sevrage précoce. Or dans notre étude, nous avons mis en évidence le fait que cette 

adaptation fonctionnelle du cerveau persiste à long terme. Nos données sont soutenues par 

des études cliniques qui mettent également en avant une réduction de l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale, 

focalisée dans les aires corticales frontales, lors du sevrage précoce, qui perdure à long 

teƌŵe ;jusƋu͛à ϰ à ϲ ŵoisͿ apƌğs l͛aƌƌġt de la ĐoŶsoŵŵatioŶ (Volkow et al., 1992; Volkow et 

al., 1993; Volkow et al., 1997a; Goldstein and Volkow, 2002). De plus, d͛uŶ poiŶt de ǀue 

comportemental, cet hypométabolisme cortical semble être en relation avec les déficits 

cognitifs et la perte de contrôle sur la prise de drogue qui pourraient jouer un rôle important 

dans la rechute (Goldstein et al., 2009; Lucantonio et al., 2012).  En effet, chez les sujets 

dĠpeŶdaŶts, l͛hǇpofoŶĐtioŶŶalitĠ ĐoƌtiĐale seŵďle ġtƌe ĐƌuĐiale daŶs la peƌte de ĐoŶtƌôle de 

l͛iŶhiďitioŶ excercée sur la prise de drogue (Chen et al., 2013). Par conséquent, elle pourrait 

avoir un rôle dans la précipitation de la rechute. Nos ƌĠsultats ĐoŶfiƌŵeŶt doŶĐ l͛hǇpothğse 

selon laquelle la ŵise eŶ plaĐe à loŶg teƌŵe d͛uŶe adaptatioŶ ĐoƌtiĐale, qui, par sa réduction 

d͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue, sous-tendrait à la perte de contrôle de l͛iŶhiďitioŶ suƌ la pƌise de 

drogue, jouerait un rôle fondamental dans la rechute à long terme. 

Parallèlement, au niveau du striatum nous avons montré une modulation du 

métabolisme cérébral en fonction de la durée du sevrage. Cet effet est nettement plus 

marqué au Ŷiǀeau du stƌiatuŵ doƌsal Ƌu͛au Ŷiǀeau du stƌiatuŵ ǀeŶtƌal ;i.e. le NAc). En effet, 

après 7 jours de sevrage, nous avons observé une augmentation du métabolisme cérébral au 

niveau du striatum dorsal, à la fois chez les rats ShA et LgA. Puis à long terme, suite à 28 

jours de sevrage, le striatum dorsal devient hypoactif chez les deux groupes expérimentaux 

avec un effet plus accentué pour le groupe LgA. Nos données sont différentes de celles des 
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études préalablement menées, ĠǀaluaŶt l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue loƌs du seǀƌage, ĐoŶsĠĐutif à 

une prise chronique de cocaïne. En effet, Calipari et ses collaborateurs ont montré une 

ƌĠduĐtioŶ de l͛aĐtiǀitĠ du stƌiatuŵ doƌsal loƌs du seǀƌage à Đouƌt terme (48 heures) suite à la 

prise chronique de cocaïne (Calipari et al., 2013). Cependant, il est important de souligner 

des différences de protocoles éxistantes entre notre étude et la leur. En effet, Calipari et ses 

collaborateurs ĠǀalueŶt l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale paƌ autoƌadiogƌaphie, Đe Ƌui ŶĠĐessite le saĐƌifiĐe 

de l͛aŶiŵal et l͛aŶalǇse suƌ Đoupe, liŵitaŶt doŶĐ l͛Ġtude à une partie restreinte de la région. 

Au ĐoŶtƌaiƌe, daŶs Ŷotƌe Ġtude, l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue a ĠtĠ ŵesuƌĠe paƌ TEP-scan sur animal 

ǀiǀaŶt peƌŵettaŶt d͛estiŵeƌ l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale daŶs les 30 minutes qui précèdent le scan et 

suƌtout suƌ l͛eŶseŵďle des ƌĠgioŶs. De plus, dans notre procédure, la pĠƌiode d͛aĐĐğs à la 

cocaïne est effectuée sur une longue durée (27 jours), aloƌs Ƌue daŶs l͛Ġtude ĐitĠe au 

préalable, les rats suivent seuleŵeŶt ϱ jouƌs d͛auto-adŵiŶistƌatioŶ de ĐoĐaïŶe. L͛eŶseŵďle 

de ces différences dans les procédures expérimentales pourrait donc induire de potentielles 

variations dans les résultats. Par ailleurs, si l͛on se réfère aux données cliniques, nos résultats 

ǀoŶt daŶs le ŵġŵe seŶs Ƌue les tƌaǀauǆ ƌĠalisĠs Đhez l͛Homme, montrant une augmentation 

du métabolisme du striatum dorsal lors du sevrage à court terme (London et al., 1990; 

Volkow et al., 1991; Goldstein and Volkow, 2002; Parvaz et al., 2011) et qui transite, à long 

terme, ǀeƌs uŶe hǇpoaĐtiǀatioŶ ŵesuƌĠe paƌ uŶe diŵiŶutioŶ de l͛aĐtiǀitĠ dopaŵiŶeƌgiƋue 

(Volkow et al., 1997b). CoŶĐeƌŶaŶt l͛aŶalǇse ŵĠtaďoliƋue au Ŷiǀeau du NAc, nous avons 

observé une réduction du métabolisme cérébral chez les deux groupes expérimentaux, ShA 

et LgA, dğs ϳ jouƌs de seǀƌage. Cette diŵiŶutioŶ d͛aĐtiǀitĠ est ƌĠtaďlie à loŶg teƌŵe pouƌ le 

groupe ShA et se voit maintenue pour les rats LgA. Ces données mettent encore une fois en 

avant la ŵise eŶ plaĐe d͛adaptations fonctionnelles cérébrales durables dans le groupe LgA 

pouvant sous-tendre au fort taux de rechute dans ce groupe par rapport au groupe ShA. De 

plus, l͛hǇpoŵĠtaďolisŵe du NAĐ oďseƌǀĠ daŶs Ŷotƌe Ġtude est eŶ aĐĐoƌd aǀeĐ les diffĠƌeŶts 

travaux réalisés chez le rat, montrant une diŵiŶutioŶ de l͛aĐtiǀitĠ du NAĐ loƌs du seǀƌage 

précoce (48 heures) suite à une administration chronique de cocaïne (Calipari et al., 2013) 

mais également après 10 jours de sevrage (Gozzi et al., 2001). Parallèlement, des travaux ont 

mis en évidence une réduction fonctionnelle du système dopaminergique dans le NAc, après 

ϭϴh de seǀƌage, suite à l͛aƌƌġt de l͛auto-administration de cocaïne. Cette diminution persiste 

après 2 semaines de sevrage (Ferris et al., 2011). De plus, Mateo et ses collaborateurs ont 
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révélé une réduction du niveau basal de DA dans le NAc suite à 7 jours de sevrage (Mateo et 

al., 2005). Le NAc étant la région centrale du circuit mésocorticolimbique par laquelle 

transitent les informations, nous pouvons considérer cette région comme étant un relais de 

l͛iŶfoƌŵatioŶ sensorielle, cognitive et affective lors de la prise de drogue. La réduction de 

son métabolisme peut donc être envisagée comme une adaptation fonctionnelle conjointe à 

la réduction de la transmission dopaminergique pouvant jouer uŶ ƌôle daŶs l͛augŵeŶtatioŶ 

de la sensibilité aux drogues. De plus, l͛une des théories émise par Everitt et ses 

Đollaďoƌateuƌs, suggğƌe Ƌue l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues est uŶe pathologie daŶs laƋuelle le 

comportement est motivé par la valeur motivationnelle de la récompense, qui devient 

progressivement un comportement habituel (Everitt and Robbins, 2005). Ce passage d͛uŶ 

comportement motivé vers un comportement habituel serait dû, d͛uŶ poiŶt de ǀue 

neuronal, à l͛iŵpliĐatioŶ pƌogƌessiǀe du stƌiatuŵ doƌsal depassant celle du striatum ventral 

(Everitt and Robbins, 2005).  Au vue de nos données expérimentales, la réduction de 

l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue à loŶg teƌŵe du stƌiatuŵ doƌsale semble plus importante que celle 

mesurée dans le NAc, avancant donc un argument en faveur de cette théorie.  

Par ailleurs, nous aǀoŶs ĠǀaluĠ les ŵodulatioŶs de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue des aiƌes 

cérébrales contenant les corps cellulaires des neurones dopaminergiques que sont la SN et la 

VTA et nous avons mis en évidence une augmentation de cette activité au sein de ces deux 

structures. Plus précisément, au niveau de la SN, nous avons montré une élévation du 

métabolisme dès 7 jours de sevrage dans le groupe ShA qui retrouve un niveau basal à long 

teƌŵe, aloƌs Ƌue pouƌ le gƌoupe LgA l͛augmentation du ŵĠtaďolisŵe Ŷ͛est oďseƌǀaďle 

Ƌu͛après 28 jours de sevrage. Aucune étude précédente ne relate de modification de 

l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue de la SN loƌs du seǀƌage à la ĐoĐaïŶe. NĠaŶŵoiŶs, ĐeƌtaiŶes Ġtudes 

ŵetteŶt aujouƌd͛hui eŶ aǀaŶt Ƌue l͛iŵpliĐatioŶ du système nigro-strié qui ne jouerait pas 

exclusivement un rôle dans la motricité, mais qui, de par ces relations avec le système 

mésolimbique, partagerait des fonctions dans les effets récompensants et dans l͛addiĐtioŶ 

(Wise, 2009). EŶ effet, ƋuelƋues Ġtudes ŵetteŶt aujouƌd͛hui eŶ aǀaŶt le rôle de la SN dans 

les effets renforçants, puisque a) la stimulation du faisceau nigro-strié est récompensante 

pour les animaux et b) le blocage de la SN, par un antagoniste des récepteurs à la dopamine 

D1, atténue l͛effet ƌĠĐoŵpeŶsaŶt de la ĐoĐaïŶe, mis en évidence par une augmentation de 

l͛auto-administration de cette drogue (Wise, 2009). Parallèlement, une étude récente a 
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également démontré que des souris transfectées avec un vecteur exprimant la 

channelrhodopsine2 dans la SN acquièrent rapidement un comportement opérant afin de 

recevoir une photostimulation dans cette région mettant en avant l͛effet ƌeŶfoƌçaŶt iŶduit 

par l͛eǆĐitatioŶ des ŶeuƌoŶes de la SN Đhez l͛aŶiŵal (Ilango et al., 2014). De plus, il a été 

dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l͛adŵinistration aigüe de cocaïne accroît le métabolisme des régions nigro-

striatales incluant la SN et le striatum (Stein and Fuller, 1992; Porrino, 1993). En ce qui 

concerne la VTA,  seul le groupe LgA montre une augmentation du métabolisme à court 

terme qui retrouve un niveau basal sur le long terme. La littérature ne relate pas de 

ŵodulatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ métabolique dans cette région lors du sevrage à la cocaïne. 

Cependant, la VTA est connue pour jouer un rôle important dans le phénomène de rechute, 

puisque son inactivation atténue la rechute induite par la cocaïne (McFarland and Kalivas, 

2001). De surcroît, la composante glutamatergique projetant sur la VTA semble cruciale dans 

la ƌeĐhute, puisƋue l͛adŵiŶistƌatioŶ d͛aŶtagoŶiste des ƌĠĐepteuƌs ionotropiques, bloque 

également le comportement de recherche de drogue (You et al., 2007). Nos résultats 

ĐoŶfoƌteŶt doŶĐ l͛hǇpothğse Ƌue la VTA et la SN, pouƌƌaieŶt joueƌ uŶ ƌôle daŶs l͛addiĐtioŶ et 

notamment, dans le cas présent, subir des adaptations métaboliques à long terme pouvant 

être sous-jacentes au comportement de recherche de drogue. 

Enfin, contrairement aux autres régions étudiées, nous avons mis en évidence une 

ŵodulatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue diffĠƌeŶte dans l͛aŵǇgdale entre les deux groupes 

eǆpĠƌiŵeŶtauǆ ShA et LgA. Pouƌ le gƌoupe ShA, l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue de l͛aŵǇgdale est 

ƌĠduite à Đouƌt teƌŵe puis uŶe ƌĠĐupĠƌatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ďasale est ƌetƌouǀĠe apƌğs Ϯϴ jouƌs 

de sevrage. Cependant, dans le groupe LgA, le métabolisme de l͛aŵǇgdale est augmentaté 

dès 7 jours de sevrage et perdure à long terme. Il semblerait donc que suite à une prise 

« récréationnelle » de ĐoĐaïŶe, uŶe adaptatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ de l͛aŵǇgdale se ŵette eŶ plaĐe 

à Đouƌt teƌŵe, ŵais Ƌu͛uŶ ƌĠtaďlisseŵeŶt de l͛aĐtiǀitĠ ďasale ait lieu à loŶg teƌŵe. Au 

ĐoŶtƌaiƌe, pouƌ le gƌoupe LgA, l͛aŵǇgdale ŵoŶtƌe uŶe hǇpeƌaĐtiǀatioŶ ŵĠtaďoliƋue dğs ϳ 

jours de sevrage, persistante sur le long terme. Ceci met en avant a) des différences de 

neuro-adaptations entre une consommation contrôlée et une prise addictive et b) des 

ŵodifiĐatioŶs ĐĠƌĠďƌales peƌsistaŶtes loƌs d͛uŶe ĐoŶsoŵŵatioŶ addiĐtiǀe de dƌogue. 

L͛aŵǇgdale, notamment la BLA, joue uŶ ƌôle ŵajeuƌ daŶs l͛addiĐtioŶ de par son implication 

dans l͛assoĐiatioŶ eŶtƌe la dƌogue et les signaux contingents (Ciccocioppo et al., 2001) et par 



Résultats : Projet 2 

 

158 

 

conséquent dans la recherche de drogue induite par les signaux de rappel (Meil and See, 

1996; Stefanik and Kalivas, 2013). Par ailleurs, la CeA a un rôle important dans la réponse 

comportementale face au stress (Ventura-Silva et al., 2013), elle a ainsi son importance dans 

la recherche de drogue induite par le stress (Erb et al., 2001). La résolution spatiale de 

l͛iŵageƌie TEP Ŷe Ŷous peƌŵet pas de discriminer la BLA de la CeA, il est donc difficile de 

distinguer la localisation spécifique des modifications du métabolisme cérébral, dans l͛une 

de ces deux subdivisions ou dans l͛eŶseŵďle de la stƌuĐtuƌe. NĠaŶŵoiŶs, l͛hǇpeƌaĐtiǀitĠ de 

cette région pourrait jouer un rôle important dans le risque persistant de rechute en 

augmentant la vulnérabilité aux signaux associés à la drogue et en augmentant la réactivité 

au stress. 

Chez l͛Hoŵŵe, tout Đoŵŵe Đhez l͛aŶiŵal, la pƌĠseŶtatioŶ de sigŶauǆ ƌelatifs à la 

prise de la drogue provoque une augmentation du « craving » chez le patient, en 

comparaison à des sujets naïfs (Grant et al., 1996; Childress et al., 1999; Garavan et al., 2000; 

Kilts et al., 2001). Les techniques de neuro-imagerie ont permis de mieux comprendre les 

modifications neuro-fonctionnelles sous-jacentes au phénomène de « craving ». Les travaux 

rapportent que la présentation de signaux de rappel aux patients induit une augmentation 

de l͛aĐtiǀitĠ de l͛ACC (Childress et al., 1999; Garavan et al., 2000; Kilts et al., 2001; Wexler et 

al., 2001) du PFC doƌsolatĠƌal et de l͛OFC (Grant et al., 1996; Maas et al., 1998), ainsi que des 

ƌĠgioŶs liŵďiƋues Đoŵŵe l͛aŵǇgdale (Childress et al., 1999; Kilts et al., 2001). Dans notre 

Ġtude, les aŶiŵauǆ Ŷ͛oŶt pas ĠtĠ eǆposĠs auǆ stiŵuli assoĐiĠs à la dƌogue, Ŷous aǀoŶs 

ŵesuƌĠ les Ŷiǀeauǆ d͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale Đhez l͛aŶiŵal ĠǀeillĠ ŵais eŶ ĐoŶditioŶ ďasale. BieŶ 

Ƌu͛il soit diffiĐile de Đoŵpaƌeƌ diƌeĐteŵeŶt Ŷotƌe Ġtude auǆ Ġtudes Đhez l͛Hoŵŵe, le fait Ƌue 

les ƌĠgioŶs ŵoŶtƌaŶt uŶe ƌĠaĐtiǀitĠ aŶoƌŵale Đhez l͛Hoŵŵe soieŶt les ŵġŵes Ƌue Đelles 

altérées dans nos expériences, suggère que notre modèle récapitule les éléments clés du 

processus addictif. 

EŶ ƌĠsuŵĠ, l͛eŶseŵďle de Ŷos données suggère la mise en place de modifications 

cérébrales spécifiques de la durée du sevrage et de la région considérée. Nous observons 

d͛uŶe paƌt un hypométabolisme cortical à long terme évalué plus spĠĐifiƋueŵeŶt daŶs l͛ACC 

et l͛OFC. Cette réduction de l͛aĐtiǀitĠ ĐoƌtiĐale pourrait sous-tendre à la perte de contrôle sur 

la prise de drogue et donc lau dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶe pƌise Đoŵpulsiǀe. D͛autƌe part, nos 
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résultats montrent que, lors du sevrage à la cocaïne, d͛iŵpoƌtaŶtes modifications de 

l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue soŶt oďseƌǀĠes daŶs les ƌĠgioŶs ƌeĐeǀaŶt de fortes projections 

dopaminergiques que sont le striatum dorsal et le NAc. Le sevrage à la cocaïne étant connu 

pour induire une diminution fonctionnelle du système dopaminergique (Mateo et al., 2005; 

Ferris et al., 2011), nous suggérons que la réduction métabolique pourrait être une 

adaptation à long terme, conjointe à la dérégulation de la fonction dopaminergique. 

Parallèlement, nous avons également mis en évidence des variations métaboliques au 

niveau des régions contenant les neurones dopaminergiques (la SN et la VTA), apportant un 

aƌguŵeŶt supplĠŵeŶtaiƌe eŶ faǀeuƌ d͛uŶe adaptatioŶ ŵĠtaďoliƋue relative à une 

modulation du système dopaminergique. Enfin, contrairement aux régions préalablement 

décrites, nous avons mis en évidence une augmentation du métabolisme de l͛aŵǇgdale dès 

le sevrage à court terme, qui persiste sur le long terme. L͛aŵǇgdale ĠtaŶt laƌgeŵeŶt 

iŵpliƋuĠe daŶs l͛assoĐiatioŶ ĐoŶtiŶgeŶte eŶtƌe uŶ stiŵulus et une drogue (BLA) ainsi que 

dans la réponse au stress (CeA), cette région est cruciale dans le comportement de 

recherche de drogue induit par les signaux (Meil and See, 1996; Stefanik and Kalivas, 2013) 

ou le stress (Erb et al., 2001) aiŶsi Ƌue daŶs l͛iŶĐuďatioŶ du « craving ». Nos résultats 

mettent donc en avant un recrutement important de cette région pendant le sevrage qui est 

en accord avec son rôle crucial dans la vulnérabilité à la rechute. 

 

III. Perspectives  

 

Les atoux principaux des techniques de neuro-imagerie sont de permettre une 

analyse in vivo mais également de pouvoir effectuer une analyse sur le cerveau entier. Dans 

ce projet, nous avons concentré notre attention sur des régions bien connues pour jouer un 

ƌôle daŶs l͛addiĐtioŶ et la ƌeĐhute. NĠaŶŵoiŶs, l͛oďseƌǀatioŶ des iŵages de TEP produites 

paƌ Ŷos Đollaďoƌateuƌs à Touƌs suggğƌe Ƌue l͛aĐtiǀitĠ d͛autƌes ƌĠgioŶs telles Ƌue 

l͛hippoĐaŵpe ǀeŶtƌale, l͛iŶsula et le Đeƌǀelet, pourrait aussi être modifiées par la prise de 

cocaïne. Ainsi, afin de compléter notre étude et de mieux caractériser les modifications 

induites lors du sevrage à la cocaïne, nous allons analyser les modifications de l͛aĐtiǀitĠ 

métabolique dans ces régions cérébrales qui pourraient amener à de nouvelles pistes pour 

comprendre les mécanismes responsables de la rechute à long terme.
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PROJET 3 : Etude de l’influence de l’eǆpositioŶ 

chronique à une récompense alternative pendant le 

sevrage sur le comportement de recherche de cocaïne 

chez le rat 
 

RESUME 

 

L͛iŶflueŶĐe d͛uŶe stiŵulatioŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtale est ĐoŶŶue pouƌ aǀoiƌ uŶ ƌôle 

important dans les comportements addictifs. Plus spécifiquement, il est démontré que 

l͛aĐĐğs ĐoŶĐoŵitaŶt à uŶe dƌogue d͛aďus et uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe peƌŵet de ƌĠduiƌe 

les comportements addictifs chez les animaux. De plus, lorsque les animaux ont la possibilité 

de choisir entre la cocaïne et une récompense alternative naturelle, comme une solution 

sucrée, ils préfèrent largement la solution sucrée et s͛aďstiennent ainsi de prendre la 

cocaïne. Cependant, aucune étude ne révèle à ce jour si l͛aĐĐğs à une récompense 

alternative, pendant le sevrage, dans un contexte qui est temporellement et physiquement 

différent de celui associé à la prise de drogue, pouƌƌait aǀoiƌ uŶ effet positif suƌ l͛addiĐtioŶ et 

plus spécifiquement le comportement de recherche de drogue. Dans cette étude, nous nous 

soŵŵes iŶteƌessĠs auǆ effets de l͛aĐĐğs ĐoŶtiŶue à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe Ŷatuƌelle 

hautement renforçante, telle que le sucrose, pendant la période de sevrage sur le 

comportement de recherche de cocaïne.  

Pouƌ Đela, des ƌats oŶt suiǀit uŶe pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration de cocaïne (6h/j) 

pendant 10 jouƌs, peŶdaŶt Ƌue d͛autƌes ƌats « yoked » saline recevaient uniquement des 

injections de saline. Par la suite, 30 jours de sevrage forcé sont imposés aux animaux. Durant 

cette période, les rats oŶt aĐĐğs à de l͛eau et du suĐƌose ;ϭϬ% p/ǀͿ aͿ ĐoŶtiŶuelleŵeŶt ;SCͿ, 

b) de façon intermittente ;SIͿ ou ĐͿ uŶiƋueŵeŶt à de l͛eau (WAT). A la fin de la période de 

sevrage, les rats suivent un test de recherche de cocaïne pendant une session de 6 heures 

fractionnée en périodes de 1 heure. Nos résultats montrent que, pendant la période de 

sevrage, les rats des groupes SC et SI consomment du sucrose de façon excessive mais que 

l͛eǆpositioŶ pƌĠalaďle à la ĐoĐaïŶe Ŷe ŵodifie pas la ĐoŶsoŵŵatioŶ de suĐƌose. Apƌğs ϯϬ 
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jours de sevrage, les rats ayant un historique avec la cocaïne montrent un haut niveau de 

recherche de drogue mais aucune diffĠƌeŶĐe Ŷ͛est oďseƌǀĠe eŶtƌe les tƌois gƌoupes 

expérimentaux SC, SI et WAT.  

Nos doŶŶĠes suggğƌeŶt doŶĐ Ƌue l͛eǆpositioŶ, peŶdaŶt le seǀƌage, à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse 

alternative, temporellement et physiquement distiŶĐte de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt assoĐiĠ à la 

drogue, ne réduit pas le comportement de recherche de drogue.  
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ABSTRACT 

Concomitant access to drugs of abuse and alternative rewards decreases addiction-

related behaviors in animals. Furthermore when animals have to choose between 

cocaine and a powerful natural reward such as sucrose, they consistently choose 

sucrose and mostly abstain from taking cocaine. However, it is not known whether 

access to an alternative reward during abstinence in contexts that are temporally and 

physically distinct from drug-related contexts can have positive effects on addiction. 

Here we investigated whether, in rats, chronic access to a powerful natural reward 

such as sucrose in their housing cages, during periods of withdrawal from cocaine 

could reduce subsequent drug seeking.  

For this, we let rats self-administer cocaine for ten sessions, while yoked-saline rats 

received only saline injections, and then we subjected them to a 30-day withdrawal 

period during which they had access a) to water and sucrose (10% w/v) continuously 

(SC); or b) intermittently (SI) or c) water only (WAT). At the end of the withdrawal 

period, rats were tested for cocaine seeking behavior during a single 6h session.  

We found that, during abstinence, SC and SI rats avidly consumed sucrose and that 

exposure to cocaine did not alter sucrose consumption. After the 30-day withdrawal 

period, cocaine exposed rats showed high levels of drug-seeking behavior but no 

differences were found among SC, SI and WAT rats.  

These results suggest that exposure to an alternative reward that is temporally and 

physically distinct from drug-related environments during abstinence does not to 

reduce drug seeking.  

Keywords: Addiction, relapse, abstinence, treatment, sugar, contingency therapy 
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INTRODUCTION 

Cocaine addiction is a chronic brain disorder characterized by compulsive drug 

seeking and taking, loss of control intake, difficulties in remaining abstinent and a 

high level of relapse (Koob and Le Moal, 2001b). Several factors, such as 

environmental conditions, play a critical role in determining vulnerability and severity 

of addiction, as well as the risk of relapse (Kreek et al., 2002). Indeed, negative 

environmental conditions, such as stress, increase the vulnerability to addiction 

whereas positive life experiences decrease it (Stairs and Bardo, 2009; Solinas et al., 

2010b). More precisely, positive environmental conditions provided in laboratory 

settings as enriched environment (EE), have been shown to have both preventive 

and curative effects on drug addiction (Stairs and Bardo, 2009; Solinas et al., 2010b). 

Indeed, animals exposed to EE during withdrawal period show a decrease in drug 

seeking behavior (Solinas et al., 2008; Chauvet et al., 2009; Thiel et al., 2009; 

Chauvet et al., 2012; Thiel et al., 2012a).  

EE is a combination of physical, cognitive and social stimulation (Nithianantharajah 

and Hannan, 2006), which are believed to synergize to produce beneficial effects in 

models of several pathologies (Laviola et al., 2008). In a recent review article, we 

have discussed several psychobiological mechanisms that can help explaining the 

psychobiological mechanisms underlying the positive effects of EE on relapse 

(Solinas et al., 2010b). One of these hypotheses is that EE acts as an alternative 

reward. As a matter of fact, social interactions (Panksepp et al., 1997b; 

Vanderschuren et al., 1997b; Thiel et al., 2008a), novelty (Bevins and Bardo, 1999a; 

Pelloux et al., 2006b) and voluntary physical activity (Lett et al., 2000) that are part of 

EE, are all reinforcing. In humans, alternative reinforcers mostly provided in the form 
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of monetary vouchers, significantly decrease relapse to several drugs of abuse 

(Lussier et al., 2006). In animal models, it has also been clearly demonstrated that 

when animals have access to alternative non-drug reinforcers during self-

administration sessions, drug-taking and preference are significantly reduced (Carroll 

and Lac, 1993b; Cosgrove et al., 2002a; Zernig et al., 2013). Furthermore when 

animals are forced to choose between a sweet solution and drugs of abuse in a 

operant cage, they mostly prefer sweet solutions and ignore the drugs (Lenoir et al., 

2007) and, even after long exposure to a highly addictive drug such as heroin, 

preference for drug does not surpass preference for saccharin solutions (Lenoir et al., 

2013b). On the other hand, there are major differences between these studies and 

those ones showing anti-craving effects of EE. In fact, EE is provided as housing 

condition during most of the day, for several days, outside self-administration cages 

(Solinas et al., 2008; Chauvet et al., 2009; Thiel et al., 2009; Chauvet et al., 2012; 

Thiel et al., 2012a) whereas, in most studies, alternative reinforcement is given inside 

the self-administration cage for a limited time of the day (Carroll et al., 1989; Lenoir et 

al., 2007). Therefore, we designed this experiment to test the hypothesis that 

providing an alternative reinforcer such a sweet taste in fashion similar to EE, during 

periods of withdrawal, would decrease cocaine seeking in an animal model of relapse 

(Epstein et al., 2006). 

Sucrose and sweet tastes appear to be powerful natural rewards in rodents. In 

addition to the aforementioned studies in which sweet solutions are often preferred to 

drugs (Lenoir et al., 2007; Cantin et al., 2010; Lenoir et al., 2013b), it is well known 

that rodents consume avidly sweet solutions (Avena et al., 2008a), show high levels 

of preference of sweet solutions over water (Vendruscolo et al., 2010a; Vendruscolo 

et al., 2010b) and work hard to obtain sweet solutions in operant tasks (Grimm et al., 
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2002a; Goeders et al., 2009). In addition, sweet solutions activate the reward system 

(Kelley and Cador, 1988; Carelli, 2004) and increase dopamine levels in nucleus 

accumbens (Di Chiara and Bassareo, 2007) and reduce the neuroendocrine, 

cardiovascular, and behavioral responses to stress in rats (Ulrich-Lai et al., 2010). 

Moreover, it has been shown that chronic exposure to sweet solution can produce 

neuroadaptations in the reward system that may change the reactivity to drugs (Liu 

and Grigson, 2005; Bocarsly et al., 2012a). For example, it has been shown that 

exposure to sucrose during adolescence decreases the intake of sweet of solutions 

(Vendruscolo et al., 2010a) and ethanol intake and preference in adulthood 

(Vendruscolo et al., 2010b) but it does not alter cocaine’s self-administration 

(Vendruscolo et al., 2010a). Importantly, the neurobiological consequences of 

exposure to sweet solutions appear to depend on the schedule of administration and 

indeed, intermittent access to sweet solutions appear to sensitize the reward circuit. 

For example, Hoebel and collaborators have shown that intermittent exposure to 

sucrose can produce effects similar to those of drugs of abuse such as modifications 

in brain reward circuits and addiction-like behaviors (Colantuoni et al., 2002; Avena et 

al., 2008a). Therefore, in this study we tested the ability to alter cocaine seeking of 

two different schedules of sucrose access, one (chronic) more associated with 

tolerance and the other (intermittent) with sensitization of the reward pathway.   

Finally, the ability of sucrose to act as a natural reward has been frequently used as a 

measure of hedonia/anhedonia and therefore has been used as a measure of 

depression (Cryan et al., 2002b; Willner, 2005). Drug addiction has been suggested 

to result in the dysregulation of reward function and in depression-like states and 

measures of reduced activity of the reward system such as intracranial self-

stimulation have indeed shown that after short, but not long, periods of withdrawal 
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the reward system is hypo-functional (Ahmed et al., 2002a). Therefore, monitoring 

consumption of sweet solutions during different phases of abstinence could reveal 

whether withdrawal from cocaine is associated with anhedonia and the evolution of 

such a phenomenon over the course of the withdrawal period. 

In this study, first, rats were allowed to self-administer cocaine and were then 

exposed to water or sucrose for 30 days of forced abstinence. One group had access 

to two bottles of water (WAT), one group had a continuous access to one bottle of 

water and one bottle of sucrose (SC), and the third group had an intermittent access 

to water or sucrose (SI). After 30 days of withdrawal, rats were tested for cocaine 

seeking during a 6h session in an animal model of relapse (Epstein et al., 2006).  

MATERIALS AND METHODS 

Subjects and housing conditions 

Adult (8 weeks of age) male Sprague Dawley rats (Janvier, France), experimentally 

naïve at the beginning of the study, were housed in a temperature and humidity 

controlled environment, and maintained on a 12-h light/dark cycle (light on at 7AM). 

All experiments were conducted during the light phase in accordance to European 

Communities Council Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC) for the care of 

laboratory animals. Upon arrival rats were housed two per cage for about 1 week 

before intrajugular vein catheterization surgery. After surgery, rats were housed 

individually for the rest of the study in order to quantify individual drinking behavior. 

General experimental design 

Our general experimental design is schematized in Fig.1. Half of the rats were 

allowed to self-administer cocaine whereas the other half received saline infusions 
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according to a yoked procedure. At the end of self-administration rats were further 

divided pseudo-randomly into three groups assuring similar levels of exposure to 

cocaine: 1) one group had access to water exclusively (Water, WAT), 2) one group 

had a constant access to sucrose (10% w/v) and water (Sucrose Continuous, SC) 

had and 3) the third group access to sucrose (10% w/v) and water intermittently 

(Sucrose Intermittent, SI). A total of 6 groups was obtained: 1) Coc WAT (n = 9) ; 2) 

Coc SC (n = 9); 3) Coc SI (n = 11); 4) Sal WAT (n = 9); 5) Sal SC (n = 8); 6) Sal SI (n 

= 11). After a 30-day period of withdrawal in these conditions, rats were tested for 

cocaine-seeking behavior. 

 

Self-administration apparatus and procedure 

For cocaine self-administration experiments, we used experimental chambers 

equipped with nose-pokes as operanda and controlled by Imetronic interfaces and 

software (Imetronic, Pessac, France; www.imetronic.com). Rats (n=29) were allowed 

to self-administer cocaine for ten experimental sessions that lasted 6h each, using a 

Fixed Ratio 1 (FR1) schedule of reinforcement as previously described (Chauvet et 

al., 2009), a regimen of exposure that has been associated with escalation of drug 

taking and development of addiction-like behaviors (Ahmed and Koob, 1998). During 

daily sessions, a single response in the active nose-poke hole immediately delivered 

an i.v injection of cocaine (0.15 mg/injection) and causes the house light to pulse for 

5s followed by a 5-s time-out. During this 5-s time-out period, the chambers were 

dark and responding had no programmed consequences. Responses in the inactive 

nose-poke hole were recorded but had no programmed consequences. Control 

“yoked” rats (n=28) received an injection of saline, each time the paired “master” rat 
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self-administered an injection of cocaine. Responses in the active and inactive nose-

poke hole by “yoked” rats were recorded but had no programmed consequences.  

Withdrawal and exposure to sucrose 

At the end of the last self-administration session, rats were pseudo-randomly divided 

into three groups, according to the levels of self-administered cocaine. During a 30-

day withdrawal period, in their home cage, rats had access to water only (WAT) or 

water and sucrose under two schedules (SC and SI) of access. For the WAT groups, 

rats had access to two bottles of water (WAT), which were weighted every other day. 

For the SC groups, rats had a constant access to one bottle of water and one bottle 

containing sucrose (10%w/v) (and the bottles were weighed every other day and the 

side (right or left) was switched to avoid development of side preference). For SI 

groups, rats had access to one bottle of water and one bottle containing sucrose 

(10%w/v) over a 24h period on Monday, Wednesday and Friday and on the 

intervening days both bottles were filled with water. Water and sucrose bottles were 

weighed at the end of the 24h period. Water and sucrose consumption was 

measured in grams by the difference between consecutive weights. In order to 

facilitate comparison among groups, for all groups consumption was expressed as 

daily consumption. Therefore, for WAT and SC, we assumed that daily consumption 

over a 48h period was similar and divided actual liquid consumption by two. 

The 10% (w/v) sucrose concentration was chosen because it represented a good 

compromise for the different aspects addressed in this study. In fact, rats vigorously 

self-administer solutions at these concentration (Grimm et al., 2002a), they show a 

strong preference for these concentrations in a choice procedures (Cantin et al., 
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2010) and they develop binge-like behavior when exposed intermittently to these 

concentrations (Avena et al., 2008a).  

Test for cocaine seeking behavior 

After 30-day of withdrawal, rats were brought to the self-administration room and 

tested for cocaine seeking. For all rats that had access to sucrose, sucrose was 

accessible until the beginning of the test in order to avoid possible withdrawal effects. 

This choice is consistent with our previous experiments with environmental 

enrichment in which rats were kept in their environment until the beginning of the test 

(Chauvet et al., 2009; Chauvet et al., 2012). During these test sessions, responses in 

the active nose-poke hole produced the same stimuli (light and noise of the pump) 

produced during cocaine self-administration sessions, but the syringes were removed 

from the injection pumps and therefore cocaine was not delivered. Responses in the 

inactive holes were counted but had not consequence. The 6h extinction session was 

divided into six 1-h extinction segments, separated by 10 min intervals. The number 

of active nose-pokes was used as a measure of cocaine seeking. 

Drugs 

Cocaine HCl was obtained from Cooper (France) and dissolved in sterile saline 

solutions (0.9%). 

Statistical Analysis 

Differences in sucrose taking and drug-seeking behavior were assessed by two-way 

or three-way ANOVA for repeated measures. For sucrose consumption we used time 

(days 1 to 30) and drug (cocaine or saline) as factors. For water consumption in SI 

rats, we used sucrose availability (ON or OFF) as a factor. For cocaine seeking, we 
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used drug (cocaine or saline), and schedule of access (WAT, SC or SI) as factors. 

Results showing significant overall changes were subjected to Student–Newman–

Keuls post hoc test. Differences were considered significant when p < 0.05. 

RESULTS 

Cocaine self-administration training 

Cocaine intake was about 30 mg/kg/day in the first session and rapidly increased 

stabilizing around the sixth session at about 60 mg/kg (Fig. 2). Statistical analysis 

revealed a significant effects of session (F9, 261) = 20.0, p < 0.0001). Importantly, 

given our experimental design, cocaine intake (Fig. 2B) or active and inactive 

responses (data not shown) over 10 sessions of self-administration did not differ 

among rats that were later assigned to WAT, SC or SI conditions the three groups.  

Liquid consumption behavior   

In rats that had access to water only (WAT) during a 30-day period of withdrawal 

from cocaine self-administration, water intake was very stable at about 40 g/day 

during the entire withdrawal period and did not differ between cocaine and saline rats 

(Fig. 3). 

Rats that had continuous access to sucrose (SC) during a 30-day period of 

withdrawal, consumed avidly sucrose and completely ignored water (Fig. 4). In fact, 

they drank about 100 g/day of sucrose and only 1-2 g/day of water (Fig. 4A), thus 

showing about 98% of preference for sucrose (Fig. 4B). During the first few days, 

sucrose consumption appeared slightly lower in cocaine-exposed rats (about 75 

g/day) compared to saline-exposed rats (about 90 g/day) but this difference did not 
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reach statistical significance. Subsequently, sucrose consumption increased similarly 

in the two groups and reached an average of 110 g/day in both groups. 

Concerning water consumption or sucrose preference, statistical analysis revealed 

no significant effect of drug, time or drug X time interaction. Concerning sucrose 

consumption, statistical analysis revealed no significant effect of drug but a significant 

effect of time (F15, 225) = 6.5, p < 0.0001) and significant drug X time interaction 

((F15, 225) = 2.2, p < 0.01). 

Rats that intermittent access to sucrose (SI) during a 30-day period of withdrawal, 

consumed avidly and almost exclusively sucrose whenever sucrose solutions were 

available (Fig. 5). Again, during the first days, sucrose consumption appeared slightly 

lower in cocaine-exposed rats (about 85 g/day) compared to saline-exposed rats 

(100 g/day) but this difference did not reach statistical significance (Fig 5A). 

Subsequently, sucrose consumption increased similarly in the two groups and 

reached an average of 130 g/day in both groups. 

Concerning water consumption, statistical analysis revealed no significant effect of 

drug but a significant effect of sucrose availability (F1, 20) = 565.7, p < 0.0001) and 

time (F12, 240) = 1.8, p < 0.05) and no significant interaction. Concerning sucrose 

consumption, statistical analysis revealed no significant effect of drug or drug X time 

interaction but a significant effect of time (F12, 240) = 11.9, p < 0.0001). Concerning 

sucrose preference, statistical analysis revealed no significant effect of drug, time or 

drug X time interaction (Fig 5B).  

Fig.6 summarizes average consumption of sucrose and preference, average 

consumption of water and average total fluid consumption over the entire withdrawal 
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period. Average sucrose consumption (Fig. 6A) was higher in SI compared to SC 

(about 125 g/day vs about 100 g/day) but previous history of cocaine self-

administration did not alter sucrose intake. Statistical analysis revealed a significant 

effect of schedule (F1, 35) = 5.2, p < 0.05) but no significant effect of drug or drug X 

schedule interaction.  

Preference for sucrose was almost complete (about 98%) in all groups (Fig.6B). 

Statistical analysis revealed no significant effect of drug, schedule or drug X schedule 

interaction. 

On alternate days SI rats had access only to water and therefore we compared their 

water intake during these days to water intake in WAT rats that have never access to 

sucrose.  Fig.6C shows that SI rats drank less water than WAT (about 32g/day vs 

about 38g/day) but previous access to cocaine self-administration did not influence 

water intake. This decrease in water intake could be interpreted either as a 

compensation for very high levels of drinking during days of sucrose availability (Fig. 

6D) or as a negative contrast effect of sucrose on water. Statistical analysis revealed 

a significant effect of schedule (F1, 35) = 5.2, p < 0.05) but no significant effect of 

drug or drug X schedule interaction.  

Similarly, total liquid consumption varied according to the schedule of sucrose 

availability (Fig.6D). Accordingly, rats that had no access to sucrose drank less than 

rats which had access to sucrose in both saline and cocaine groups. Moreover, total 

liquid consumption showed a significant difference between the three groups, water, 

sucrose continuous and sucrose intermittent (respectively about 38 g/day, 103 g/day 

and 127g/day). Statistic analysis revealed a significant effect of schedule (F1, 51) = 

42.91, p < 0.0001). 
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Cocaine-seeking behavior   

Cocaine seeking was investigated after 30-day period of withdrawal during a single 

6h session divided in six 1h intervals (Fig. 7). Number of active nose-pokes was 

higher in rats with previous history of cocaine compared to saline-yoked rats. 

Constant or intermittent access to sucrose over the withdrawal period did not modify 

levels of response in cocaine groups compared to rats with an access to water only 

(respectively about 351, 394 and 385 responses/session). Statistic analysis revealed 

a significant effect of drug (F1, 51) = 28.98, p < 0.0001) but no significant effect of 

schedule or drug X schedule interaction. 
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DISCUSSION 

In this study, we investigated whether a chronic exposure to a strong natural 

reinforcer such as sucrose would reduce cocaine seeking in rats. We found that 

although rats avidly consumed sucrose, exposure to sweet did not alter drug-seeking 

behavior. This suggests that exposure to an alternative reward non-contingent upon 

self-administration settings does not decrease cocaine craving. Moreover this 

suggests that the anti-craving effects of EE cannot be solely attributed to alternative 

rewards.  

We chose sucrose as an alternative reinforcer because of its powerful reinforcing 

effects in rodents (Ahmed et al., 2013b). In addition, similarly to exposure to EE 

(Solinas et al., 2010b), exposure to sucrose has been to show to have powerful anti-

stress effects (Ulrich-Lai et al., 2010). As expected, rats consumed avidly sucrose 

solutions, they drank more than twice the volume they drink when only water is 

available and they constantly showed almost 100% preference for sweet solutions. 

Also consistent with previous work (Avena et al., 2008a) rats exposed to sucrose 

intermittently drank significantly more than animals exposed to sucrose continuously 

suggesting that limited intermittent access increases the motivation for sucrose and 

leads to excessive drinking. On the other hand, it remains to be investigated whether 

other types of natural rewards such as sex (Ulrich-Lai et al., 2010), social reward 

(Zernig et al., 2013) or the combination of different forms of reward may be more 

effective in reducing cocaine seeking. 

A popular hypothesis of the mechanisms underlying addiction is that after repeated 

drug administration the reward pathway becomes hypo-reactive to natural rewards 

(Koob and Le Moal, 2001b; Volkow et al., 2013b). Whereas the theoretical basis for 
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this hypothesis is very solid and clinical evidences appear to support it (McKay et al., 

2013), a few preclinical studies have been able to detect decreased reactivity to 

rewards after psychostimulant administration and in most cases these effects were 

limited to early stages of withdrawal. A seminal paper by Ahmed et al. demonstrated 

that escalation of cocaine self-administration increases the threshold for intracranial 

self-stimulation i.e. decreases reward sensitivity (Ahmed et al., 2002a). Two recent 

studies found decreases in sucrose preference or reduced learning of behavioral task 

motivated by sucrose after sensitization to cocaine (Scheggi et al., 2011; Wei et al., 

2011a). Finally, a more recent study, using a choice procedure, showed that after 

prolonged heroin (Lenoir et al., 2013b) but not cocaine exposure (Lenoir et al., 2007), 

rats decrease their choice for sweet solutions. An interesting feature of our 

experimental design is that while sucrose exposure was used as an independent 

variable, sucrose intake could be also used as a dependent variable to determine 

whether cocaine self-administration alters the reactivity to natural rewards. In our 

experiments, although there was trend for sucrose intake to be decreased during the 

first few days of drug abstinence, we found that a history of cocaine self-

administration did not significantly alter the amount of sucrose consumed or the 

preference for sucrose solutions regardless on whether sucrose was given constantly 

or intermittently. It is possible that under our experimental conditions that the reward 

magnitude of 10% sucrose was too powerful and the preference was too strong (over 

95% of preference over water) to allow us to detect differences. It is also possible 

that by measuring total drinking over 24-48h periods did not provide sufficient 

temporal resolution to highlight differences between cocaine- and saline-exposed 

rats, especially because the anhedonic effects of cocaine can be short-lived later on 

(Wei et al., 2011a; Lenoir et al., 2013b). Although it is possible that more subtle 
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measures of sucrose reward may have helped magnifying and detecting an 

anhedonic state after cocaine withdrawal, our results indicate that a history of 

cocaine self-administration induces little change in sucrose consumption in rats. 

The main aim of this study was to draw a parallel between exposure to sucrose and 

exposure to EE. In fact, several recent studies have shown that exposure to EE 

during periods of withdrawal decreases drug seeking behavior (Solinas et al., 2008; 

Chauvet et al., 2009; Thiel et al., 2009; Chauvet et al., 2011b; Chauvet et al., 2012; 

Thiel et al., 2012a) and it could be argued that EE produced its anti-craving effects 

acting as an alternative reinforcer (Solinas et al., 2010b). Whereas a vast literature 

supports the positive effects of alternative reinforcers on addiction (Carroll et al., 

2009; Ahmed et al., 2013a), the experimental designs that have been mostly used 

are fundamentally different from exposure to EE. In fact, in preclinical setting, 

alternative reinforcers are usually given within self-administration settings either as 

an option or as a choice (Carroll et al., 2009; Ahmed et al., 2013a). These 

procedures and especially choice procedures may be seen as analogs of 

contingency-management therapy in humans, in which for example, money vouchers 

are given to promote abstinence in addicts provided that they forgo drug use (Higgins 

and Petry, 1999; Stitzer and Vandrey, 2008). On the other hand, EE normally are 

rats’ living environments and are necessarily provided non-contingently upon self-

administration settings (Solinas et al., 2008; Chauvet et al., 2009; Thiel et al., 2009; 

Chauvet et al., 2011b; Chauvet et al., 2012; Thiel et al., 2012a). Therefore, in this 

experiment, to mimic exposure to EE, rats had access to sucrose only in their 

housing cages during periods of abstinence and sucrose was not available in the 

self-administration cage. In the chronic sucrose group that was specifically designed 

to mimic EE, sucrose was present at all times from the beginning of withdrawal until 
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the seeking behavior test. However, contrary to our working hypothesis, we found 

that although rats found sweet solutions highly rewarding, exposure to sucrose did 

not alter cocaine-seeking behavior. Even when sucrose was given intermittently, a 

schedule that leads to neuroadaptations of the reward system and addiction-like 

behaviors (Colantuoni et al., 2002; Avena et al., 2008a), cocaine-seeking behavior 

was not altered by exposure to sucrose. This suggests that exposure to an 

alternative reinforcer per se during periods of withdrawal is not sufficient to decrease 

drug seeking behavior.  

In conclusion, in this study we found that exposure to sucrose during a 30-day period of 

withdrawal does not reduce cocaine seeking behavior, suggesting that exposure to natural 

reward alone is not sufficient to prevent craving for the drug. Therefore, whereas alternative 

reinforcement produces striking decreases in drug-taking and drug-seeking behaviors when 

it competes for drug reinforcement, alternative reinforcers are not effective in reducing 

relapse when presented non-contingently following self-administration sessions. If these 

results are translated to humans they appear to suggest that whereas contingency 

management therapy is effective, the simple presence of an alternative reward in the life of 

abstinent individuals may not be sufficient to drive the brain adaptations that promote 

abstinence. In addition, these results suggest that aspects of EE other than alternative 

reward such as physical exercise, social contact, novelty, etc may be more important than 

alternative reinforcement in producing EE’s effects or the combination of alternative reward 

with several enriching factors may have synergistic effects that are greater than each of 

these factors taken alone. 
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FIGURE LEGENDS 

Figure 1. Schematic representation of the experimental design used. After 10 days of 

cocaine or saline self-administration, rats were subjected to 30-day withdrawal during which 

they had access to water only (WAT), to water and sucrose (10% w/v) continuously (SC) or 

to water and sucrose (10% w/v) intermittently (SI). After the end of withdrawal period, rats 

were tested for cocaine seeking during 6h session. 

  

Figure 2. Cocaine intake during the each of ten self-administration sessions (A) and total 

cocaine intake (B) expressed in mg/kg in water (Coc WAT), sucrose continuous (Coc SC) 

and sucrose intermittent (Coc SI) cocaine groups. Control groups received saline injections 

according to a yoked procedure and therefore received equivalent injected volumes. The 

saline intake is not shown. It should be noticed that cocaine intake did not differ between the 

three groups.    

 

Figure 3. Water consumption during withdrawal period for saline (Sal WAT) and cocaine 

(Coc WAT) water. Both groups consume an equal quantity of water during abstinence period. 

 

Figure 4. Liquid consumption during the 30-days of withdrawal period in rats with an history 

of cocaine self-administration and saline-yoked controls with continuous access to sucrose 

(SC). (A) Liquid intake  (g/day) and (B) sucrose preference expressed as percentage of total 

intake in saline SC (Sal SC) and cocaine SC (Coc SC) rats. 

 

Figure 5. Liquid consumption during the 30-day of withdrawal period in rats with an history of 

cocaine self-administration and saline-yoked controls with intermittent access to sucrose (SI). 

(A) Liquid intake  (g/day) and (B) sucrose preference expressed as percentage of total intake 

in saline SI (Sal SI) and cocaine SI (Coc SI) groups.  
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Figure 6. Average (A) sucrose intake, (B) sucrose preference, (C) water consumption and 

(D) total liquid consumption in rats with history of cocaine self-administration and saline-

yoked controls and exposed to during a 30-day withdrawal period to Wat, SC or SI. Two-Way 

ANOVA followed by Student-Neuman-Keuls post-hoc test, for A), * < 0.05 SI compared SC; 

for C, * < 0.05 SI compared WAT; D, ** < 0.01 SI or SC compared to WAT.  

 

Figure 7. Lack of effect of exposure to sucrose during withdrawal period on cocaine seeking 

behavior. Time course (A) and total (B) cocaine seeking measured by the number of active 

nosepokes during 6h-session in saline- and cocaine-exposed rats with access to water 

(WAT), sucrose continuous (SC) and sucrose intermittent (SI) during a 30-day withdrawal 

period. Two-Way ANOVA followed by Student-Neuman-Keuls post-hoc test, ** < 0.01 

cocaine compared to respective saline yoked controls. 
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Figure 2 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Figure 5 
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Figure 6 
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Figure 7 
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Projet 4 : Etude de l’iŶflueŶĐe de l’eǆpositioŶ 
chronique à une récompense alternative pendant le 

sevrage sur le comportement de recherche de cocaïne 

chez le rat : effet de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue 

 
RESUME 

 

A ce jour, il est clairement établi que la composante environnementale joue un rôle 

iŵpoƌtaŶt daŶs les ĐoŵpoƌteŵeŶts addiĐtifs. Paƌ eǆeŵple, l͛aĐĐğs siŵultaŶĠ à uŶe dƌogue 

d͛aďus et à uŶe récompense alternative induit une réduction des comportements addictifs 

chez les animaux. Plus spécifiquement, lorsque les animaux ont un accès concomitant à une 

ƌoue d͛aĐtiǀitĠ et à la dƌogue ils diŵiŶueŶt leuƌ pƌise de dƌogue. De plus, la pƌatiƋue 

d͛aĐtivité physique, quelques heures pendant le sevrage, a également démontré un effet 

bénéfique, en réduisant le comportement de recherche de drogue. Cependant, très peu 

d͛Ġtudes oŶt ĠǀaluĠ les effets d͛uŶ aĐĐğs ĐoŶtiŶu à uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ. Ainsi dans ce projet 

nous avons souhaité étudier si l͛aĐĐğs ininterrompu à une récompense alternative 

hauteŵeŶt ƌeŶfoƌçaŶte Đhez le ƌoŶgeuƌ, Đoŵŵe l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, pouƌƌait ƌĠduiƌe le 

comportement de recherche de cocaïne.  

Pour cela, des rats ont suivi uŶe pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration de cocaïne (6h/j) 

peŶdaŶt ϭϬ jouƌs, peŶdaŶt Ƌue d͛autƌes ƌats « yoked » saline recevaient uniquement des 

injections de saline. Les animaux ont ensuite été placés en sevrage forcé pendant 30 jours 

durant lesquels ils avaient accès soit a) à uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ ďloƋuĠe ne permettant pas aux 

rats pratiquer une activité physique et nous servant ainsi de contrôle (groupe Sed), soit b) à 

uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ foŶĐtioŶŶelle (Groupe Exe). A la fin des 30 jours de sevrage, les rats ont 

suivi un test de recherche de cocaïne pendant une session de 6 heures fractionnée en 

période de 1 heure. Nos résultats montrent d͛uŶe paƌt Ƌue les rats réalisent de grandes 

distances de course quotidienne peŶdaŶt la pĠƌiode de seǀƌage. D͛autƌe paƌt, les rats ayant 
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un historique avec la cocaïne semblent avoir un dérèglement du rythme circadien pendant 

les 5 premiers jours de sevrage, mis en évidence par une pratique élevée de la course sur la 

période « jour » au détriment de la période « nuit ». Enfin, que le pattern de course semble 

présenter deux phases distinctes : durant les deux premières semaines la distance de course 

est stable, puis lors des deux dernières une augmentation importante de la course est 

observée. Enfin, après 30 jours de sevrage, les rats ayant un historique avec la cocaïne 

ŵoŶtƌeŶt uŶ haut Ŷiǀeau de ƌeĐheƌĐhe de dƌogue ŵais auĐuŶe diffĠƌeŶĐe Ŷ͛est oďseƌǀĠe 

entre les deux groupes expérimentaux sédentaire et exercice.  

Nos doŶŶĠes suggğƌeŶt doŶĐ Ƌue l͛eǆpositioŶ pƌoloŶgĠe, peŶdaŶt le seǀƌage, à uŶe 

récompense alternative temporellement et physiquement distiŶĐte de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt 

associé à la drogue ne réduit pas le comportement de recherche de drogue.  

 

 

 

 

 

 

 

 



Résultats : Projet 4 

 

197 

 

I. Résultats 

 

A. Auto-administration de cocaïne 

 

Les rats qui suivent la procédure d͛auto-adŵiŶistƌatioŶ de ĐoĐaïŶe, Ƌu͛ils soieŶt paƌ la 

suite inclus dans le futur groupe sédentaire (Fut Coc Sed) ou exercice (Fut Coc Exe), 

acquièrent dès la première session un comportement de prise de drogue et montrent des 

patterns comportementaux identiques. Ils montrent une nette préférence pour le nose-poke 

actif (Figure 29A) avec en moyenne 195 réponses réalisées lors de la première session. Ces  

réponses diminuent légèrement et se stabilisent autour de 150 nose-pokes lors des 4 

dernières sessions (Figure 29A). Le nombre de réponses dans le nose-poke inactif passe, en 

moyenne, de 155 lors de la première session à 50 lors de la troisième session pour se 

stabiliser autour de 21 réponses dans la suite de la procédure (Figure 29B). Ce profil 

tĠŵoigŶe d͛un apprentissage des animaux au cours des sessions expérimentales, avec une 

préférence accrue pour le nose-poke aĐtif assoĐiĠ à l͛effet ƌĠĐoŵpeŶsaŶt de l͛iŶjeĐtioŶ de 

cocaïne pouƌ l͛aŶiŵal. En comparaison, les rats « yoked » saline montrent des patterns de 

réponses dans les nose-pokes actif et inactif, similaires. Les rats effectuent en moyenne 

respectivement 65 et 45 réponses dans les nose-pokes actif et inactif lors des deux 

premières sessions puis stabilisent leurs réponses (autour de 25) pour les deux nose-pokes 

lors des sessions suivantes (Figure 29A,B). 

La pƌise de ĐoĐaïŶe paƌ les ƌats au Đouƌs des sessioŶs d͛auto-administration est 

ƌelatiǀeŵeŶt staďle suƌ l͛eŶseŵďle des diǆ sessioŶs (Figure 29C). Ils s͛auto-administrent en 

moyenne 60mg/kg/jour de cocaïne lors des quatre premières sessions, puis augmentent leur 

prise lors des six dernières sessions, pour se stabiliser autour de 70mg/kg/jour (Figure 29C).  

A la fiŶ de la pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration, les rats ayant eu accès à la cocaïne sont 

séparés en 2 groupes ; le groupe sédentaire et le groupe exercice, eŶ s͛assuƌaŶt loƌs de la 

répartition des animaux que la prise de cocaïne est identique pour chacun des 2 groupes 

(Figure 29D). Ainsi, suivant cette procédure expérimentale, le nombre de nose-pokes actifs 

et inactifs (Figure 29A,B) et la prise de cocaïne (Figure 29C,D) ne diffèrent pas entre les 

futurs groupes cocaïne sédentaire et  cocaïne exercice.  
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Figure 29 : Nombre de nose-pokes actifs (A) et inactifs (B) effectués au cours des sessions 

d’auto-administration par les futurs groupes Saline Sédentaire (Fut Sal Sed, n=6), Saline 

Exercice (Fut Sal Exe, n=7), Cocaïne Sédentaire (Fut Coc Sed, n=10) et Cocaïne Exercice (Fut 

Coc Exe, n=10). Décours temporel de la prise (C) et prise totale (D) de cocaïne pendant les 

ϭϬ sessioŶs d’auto-administration. Il est important de noter que la prise de cocaïne ne 

diffère pas entre les deux groupes expérimentaux, futur cocaïne sédentaire (Fut Coc Sed) 

et futur cocaïne exercice (Fut Coc Exe). 

 

B. Evaluation des profils de course effectués lors de la période de sevrage 

 

Apƌğs la pĠƌiode d͛auto-adŵiŶistƌatioŶ, Ŷous aǀoŶs peƌŵis auǆ ƌats d͛aĐĐĠdeƌ 

liďƌeŵeŶt à uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ peŶdaŶt la durée totale de la phase de sevrage (Groupe 

Saline Exercice, Sal Exe et Cocaïne Exercice, Coc Exe). Les animaux servant de contrôles sont 

hĠďeƌgĠs daŶs les ŵġŵes Đages ŵais aǀeĐ uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ ďloƋuĠe Ŷe leuƌ peƌŵettaŶt 



Résultats : Projet 4 

 

199 

 

pas de ƌĠaliseƌ d͛eǆeƌĐiĐe (Groupe Saline Sédentaire, Sal Sed et Cocaïne Sédentaire, Coc Sed). 

L͛eǆeƌĐiĐe ƌĠalisĠ paƌ ĐhaƋue ƌat daŶs la ƌoue d͛aĐtiǀitĠ est enregistré, tout au long des 30 

jours de sevrage. Ainsi, la distance de course parcourue sur la période « jour » et la période 

« nuit » est évaluée et permet de déterminer la course totale effectuée sur une journée (23 

heures selon nos conditions expérimentales) pour chaque animal. Les rats sont placés dans 

les Đages d͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue apƌğs la deƌŶiğƌe sessioŶ d͛auto-administration, soit vers 16 

heuƌes. Pouƌ la pƌeŵiğƌe jouƌŶĠe d͛eŶƌegistƌeŵeŶt, Ŷous aǀoŶs doŶĐ fait le Đhoiǆ d͛eǆĐluƌe 

les 3 premières heures de course en période « jour » (16h – 19h) car elles ne peuvent pas 

être comparées aux autres distances de course effectuées sur la période « jour » (de 11 

heures) des jours suivants. 

 

1. Analyse de la course sur la journée entière 

 

  

L͛aŶalǇse des ƌĠsultats, obtenus sur une journée entière, montre des profils de 

course similaires entre les rats des deux groupes saline (Sal Exe) et cocaïne (Coc Exe), 

dĠŵoŶtƌaŶt Ƌue l͛histoƌiƋue aǀeĐ la dƌogue Ŷ͛a pas d͛effet significatif sur la distance totale 

de course réalisée pendant la période de sevrage (Figure 30 C). La course effectuée par les 

deux groupes, Sal Exe et Coc Exe, augmente progressivement au cours du sevrage, passant 

de 0,7km à 2,Ϯkŵ paƌ jouƌ eŶtƌe le pƌeŵieƌ et le deƌŶieƌ jouƌ d͛aĐĐğs à la roue. L͛aŶalǇse 

statistique montre un effet significatif du temps [F(30,480)=5,517, p<0,0001], mais pas 

d͛effet de la dƌogue ni d͛iŶteƌaĐtioŶ entre la drogue et le temps. 

 

2. Analyse de la course sur la période « jour » et la période « nuit » 

 

En scindant la course effectuée sur une journée entière en période « jour » et 

période « nuit », il est possible de mettre en évidence des différences significatives entre les 

rats saline et cocaïne. 
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De façon générale, le profil de course de la période « nuit » (Figure 30 A) est similaire 

à celui observé sur une journée entière pour les deux groupes, saline et cocaïne (Figure 30 

CͿ. L͛aŶalǇse statistiƋue pour la course effectuée sur la période « nuit » ne montre pas 

d͛effet sigŶifiĐatif de la dƌogue, Ŷi d͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe la dƌogue et le teŵps, mais montre un 

effet significatif du temps [F(30,480)=5,534, p<0,001]. 

Cette siŵilitude peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ le fait que la majorité de la distance parcourue 

par les animaux, en moyenne 80%, est réalisée pendant la phase nocturne (Figure 30D) qui 

correspond physiologiquement à la pĠƌiode d͛aĐtiǀitĠ des ƌats. L͛aŶalǇse statistiƋue du 

pourcentage de course effectuée sur la période « nuit » par rapport à la distance totale 

parcourue sur une journée, durant les 30 jours de sevrage, Ŷe ŵoŶtƌe pas d͛effet sigŶifiĐatif 

de la drogue mais elle montre un effet significatif du temps [F(30,450)=7,848, p<0,001] et 

une interaction entre la drogue et le temps [F(30,450)=3,684, p<0,0001]. 

Sur la période « jour », la distance parcourue par les deux groupes, saline et cocaïne, 

est similaire et stable au cours des 30 jours de sevrage (Figure 30B). En moyenne, les rats du 

groupe saline courent 0,19km par jour et les rats du groupe cocaïne 0,16km par jour. 

L͛aŶalǇse statistiƋue Ŷe ƌĠǀğle pas d͛effet sigŶifiĐatif de la dƌogue, du teŵps ni d͛iŶteƌaĐtioŶ 

entre la drogue et le temps. 
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Figure 30 : Distance parcourue sur la période « nuit » (A) sur la période « jour » (B) et la 

journée entière (C) au cours des 30 jours de sevrage, pour les deux groupes Saline Exercice 

(Sal Exe, n=7) et Cocaïne Exercice (Coc Exe, n=10). Pourcentage de course effectuée sur la 

période « nuit » par rapport à la course réalisée sur une journée, pendant les 30 jours de 

seǀƌage ;DͿ. L’aŶalǇse statistiƋue a ĠtĠ ƌĠalisĠe eŶ appliƋuaŶt uŶ test ANOVA à ŵesuƌes 
répétées, **<0,01 groupe Coc Exe comparé au groupe Sal Exe. 

 

3. Analyse de la course sur les ϱ pƌeŵieƌs jouƌs d͛aĐĐğs à la ƌoue 
d͛aĐtiǀitĠ 

 

Si l͛on effectue une analyse de la course sur les 5 premiers jours de sevrage, nous 

pouvons mettre en évidence des différences significatives entre les groupes saline (Sal Exe) 

et cocaïne (Coc Exe). En effet, sur la période « nuit », les rats du groupe saline parcourent 

une distance significativement plus élevée que les rats du groupe cocaïne, avec 

respectivement 0,52km contre 0,26km (Figure 31AͿ. L͛aŶalǇse statistique révèle un effet 

significatif de la drogue [F(1,68)=13,738, p<0,01], du temps [F(4,68)=12,242, p<0,0001], et 

une interaction entre la drogue et le temps [F(4,68)=2,743, p<0,05]. Aucune différence 



Résultats : Projet 4 

 

202 

 

sigŶifiĐatiǀe Ŷ͛est observée sur la course effectuée sur une journée entière (Figure 31C) et 

sur la période « jour » (Figure 31B). Parallèlement, nous pouvons observer, sur les 5 

premiers jours de sevrage, une diminution significative du pourcentage de course effectuée 

sur la période « nuit » chez les rats du groupe cocaïne (Coc Exe) par rapport au groupe 

contrôle saline (Sal Exe) (Figure 31D). L͛aŶalǇse statistiƋue ƌĠǀğle uŶ effet sigŶificatif de la 

drogue [F(1,64)=62,564, p<0,0001], du temps [F(4,64)=9,273, p<0,0001] mais pas 

d͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe la dƌogue et le teŵps. Le seǀƌage aigu à la ĐoĐaïŶe seŵďle doŶĐ diŵiŶueƌ 

la pƌatiƋue de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue loƌs de la phase « nuit », physiologiquement connue pour 

ġtƌe la pĠƌiode d͛aĐtiǀitĠ des ƌoŶgeuƌs. Cette diŵiŶution peut être considérée comme une 

modification comportementale iŶduite paƌ l͛eǆpositioŶ ĐhƌoŶiƋue à la ĐoĐaïŶe eŶ foŶĐtioŶ du 

cycle circadien. En effet, durant la phase d͛auto-administration, les rats effectuaient une 

tache comportementale lors de la période « jour » du cycle afin de recevoir la drogue. Il est 

doŶĐ possiďle d͛eŶǀisageƌ Ƌue lors des premiers jours de sevrage, ces mêmes rats 

maintiennent un niveau élevé d͛aĐtiǀitĠ durant la période « jour » Ƌui s͛estoŵpe au fil du 

temps pour retrouver un niveau d͛aĐtiǀitĠ plutôt nocturne.  



Résultats : Projet 4 

 

203 

 

 

Figure 31 : Distance parcourue sur la période « nuit » (A), la période « jour » (B) et la 

journée entière (C) pendant les 5 premiers jours de sevrage pour les deux groupes Saline 

Exercice (Sal Exe, n=7) et Cocaïne Exercice (Coc Exe, n=10). Pourcentage de course 

effectuée pendant la période « nuit » en fonction de la course réalisée sur une journée, 

peŶdaŶt les ϱ pƌeŵieƌs jouƌs de seǀƌage ;DͿ. L’aŶalǇse statistiƋue a ĠtĠ ƌĠalisĠe eŶ 
appliquant un test ANOVA à mesures répétées, **<0,01 groupe Coc Exe comparé au 

groupe Sal Exe. 

 

4. Etude interindividuelle de la course réalisée lors des 30 jours de 

sevrage 

 

L͛aŶalǇse de la Đouƌse ŵoŶtƌe uŶe ǀaƌiaďilitĠ iŵpoƌtaŶte de la distaŶĐe paƌĐouƌue paƌ 

les aŶiŵauǆ au seiŶ d͛uŶ ŵġŵe gƌoupe expérimental (Figure 30A,B et C). Ainsi, en étudiant 

la répartition individuelle des rats dans chacun des deux groupes, saline et cocaïne, en 

fonction de la distance totale parcourue sur les 30 jours de sevrage, nous pouvons 

distinguer, pour chaque groupe expérimental, deux « populations » de rats répartis de part 

et d͛autƌe de la ŵoǇeŶŶe de course quotidienne de leur groupe respectif (environ 1.33km de 

course par jour pour les deux groupes, saline et cocaïne) (Figure 32). En effet, la majorité des 
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rats Coc Exe et Sal Exe parcourent une distance inférieure à la moyenne de leur groupe, qui 

semble stable durant la période de sevrage, avec en moyenne 0,5km de course parcourue 

paƌ jouƌ. A l͛iŶverse, peŶdaŶt la phase d͛aďstiŶeŶĐe, une faible proportion de rats (3 rats 

pour chaque groupe) court une distance supérieure à la moyenne de course journalière. 

Ainsi, la distribution des animaux est relativement variable, avec des valeurs extrêmes à la 

moyenne Ƌui s͛ĠteŶdeŶt de ϭ,ϴ à 3,8 km pour le groupe saline et de 1,7 à 5,3 km pour le 

groupe cocaïne. Cette distribution explique alors la variabilité intra-groupe observée dans 

l͛aŶalǇse de la Đouƌse pouƌ ĐhaĐuŶ des deuǆ gƌoupes eǆpĠƌiŵeŶtauǆ. EŶfiŶ, il est iŵpoƌtaŶt 

de noter que cette variation entre les animaux sur la distance de course parcourue 

ƋuotidieŶŶeŵeŶt s͛aĐĐeŶtue au Đouƌs de la phase d͛aďstinence. En effet, les animaux 

montrent un profil de course relativement stable et identique durant les 14 premiers jours 

de sevrage. Durant la deuxième moitié de la période de sevrage, on note une  différence de 

course plus importante entre les animaux. Ainsi, Đ͛est sur cette deuxième période Ƌu͛uŶe 

partie des animaux montre une augmentation importante de la distance parcourue par jour, 

illustrée par une dispersion du profil comportemental des rats.    

 

 

Figure 32 : Distribution individuelle des rats des deux groupes, saline et cocaïne, en 

fonction de la distance totale parcourue lors des 30 jours de sevrage. 
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5. Conclusion 

 

L͛aŶalǇse de la Đouƌse, suite à la pĠƌiode d͛auto-administration, montre que 

l͛eǆpositioŶ pƌĠalaďle à la ĐoĐaïŶe Ŷ͛iŶflueŶĐe pas la distaŶĐe de Đouƌse effeĐtuĠe suƌ les ϯϬ 

jours de sevrage par rapport aux rats ayant reçu de la solution saline. De plus, il faut noter 

que le pattern de course sur une journée est principalement déterminé par la course 

effectuée sur la période « nuit » puisque les rats parcourent la majorité de cette distance 

durant cette phase période, la période « nuit » ĠtaŶt la pĠƌiode d͛aĐtiǀitĠ eŶ ĐoŶditioŶ 

physiologique chez les rongeurs. Cependant, l͛aŶalǇse plus spĠĐifiƋue des ϱ pƌeŵieƌs jouƌs 

de sevrage montre que les rats ayant un historique avec la cocaïne courent significativement 

moins sur la période « nuit » que les rats contrôles saline. Le sevrage aigu à la cocaïne 

semble donc influencer la course et, plus spécifiquement, moduler la réponse 

comportementale en fonction du rythme circadien.  

 

C. Comportement de recherche de drogue 

 

Le comportement de recherche de drogue, après 30 jours de sevrage, est mesuré par 

le nombre de nose-pokes actifs réalisé par les rats pendant une session unique de 6 heures, 

divisée en intervalles de 1 heure (Figure 33AͿ. L͛aŶalǇse de Đette ƌĠpoŶse met en évidence 

un nombre de nose-pokes actifs plus important chez les rats ayant un historique avec la 

cocaïne par rapport aux rats saline « yoked » ĐoŶtƌôles. L͛aŶalǇse statistiƋue ŵoŶtƌe uŶ effet 

significatif de la drogue [F(3,31)=11,865, p<0,001]. Le niveau de réponse est plus élevé 

pendant la première heure et diminue au cours de la session (Figure 33BͿ. L͛eǆeƌĐiĐe 

physique pendant la période de sevrage ne modifie donc pas de façon significative le niveau 

de réponse dans le groupe cocaïne exercice (Coc Exe) en comparaison au groupe cocaïne 

sédentaire (Coc Sed), avec respectivement 321 et 387 réponses/session (Figure 33B). Ainsi, 

l͛eǆpositioŶ ĐhƌoŶiƋue à uŶe ƌoue d͛aĐtiǀité pendant la période de sevrage ne permet pas de 

ƌĠduiƌe la ƌeĐheƌĐhe de ĐoĐaïŶe eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ à des ƌats ĐoŶtƌôles Ŷ͛effeĐtuaŶt pas 

d͛aĐtiǀitĠ physique. 
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Figure 33 : L’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue peŶdaŶt la pĠƌiode de seǀƌage Ŷ’a pas d’effet suƌ le 
comportement de recherche de cocaïne. Décours temporel de la recherche de cocaïne (A) 

et cumul total de la recherche de cocaïne (B), mesuré par le nombre de nose-pokes actifs 

effectués pendant les 6h de session chez les rats préalablement exposés à la saline ou à la 

ĐoĐaïŶe et aǇaŶt eu aĐĐğs à uŶe ƌoue d’aĐtiǀitĠ ďloƋuĠe ;Sal Sed Ŷ=6, Coc Sed n=10) ou 

fonctionnelle (Sal Exe n=7, Coc Exe n=10Ϳ peŶdaŶt les ϯϬ jouƌs de seǀƌage. L’aŶalǇse 
statistique a été réalisée en appliquant un test two-way ANOVA suivi d’uŶ test post-hoc 

Student-Neuman-Keuls, **<0,01 cocaïne comparé aux contrôles « yoked » saline respectif. 
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II. Discussion : l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue eǆeƌĐe-t- il un effet anti craving 

daŶs l’addiĐtioŶ à la ĐoĐaïŶe 

 

 Ce projet aǀait pouƌ ďut d͛Ġtudieƌ si l͛aĐĐğs ĐhƌoŶiƋue à une récompense alternative 

naturelle telle que l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, pouvait réduire la recherche de cocaïne chez le rat. 

Malgré une pratique intensive d͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue par nos animaux, l͛eǆpositioŶ à cette 

récompense ne réduit pas de façon significative le comportement de recherche de cocaïne. 

Ces données, additionnées aux résultats de notre projet sur le sucrose (Projet 3), suggèrent 

Ƌue l͛eǆpositioŶ à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe, de façon non contingente à la procédure 

d͛auto-administration de cocaïne, ne diminue pas le « craving » à la cocaïne. Ainsi, ces 

données suggèrent que les effets « anti-craving » de l͛EE Ŷe peuǀeŶt pas ġtƌe attƌiďuĠs 

exclusivement à un effet similaire à l͛effet d͛une récompense alternative.  

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés aux effets de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, 

connu comme étant très renforçant chez les rongeurs, (Greenwood et al., 2011; Smith and 

Lynch, 2012), sur la rechute à la cocaïne. Comme attendu, les rats ayant eu accès à une roue 

d͛aĐtiǀitĠ pendant la période de sevrage, parcourent de longues distances quotidiennes, 

augmentant au fil du temps, pour atteindre plus de 2km par jour, témoignant également 

d͛uŶe ŵotiǀatioŶ gƌaŶdissaŶte des rats pouƌ l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue au fil des jours de sevrage. 

Nos données sont donc eŶ aĐĐoƌds aǀeĐ l͛Ġtude de PeteƌsoŶ et ses Đollaďoƌateuƌs, Ƌui 

montre que les rats parcourent une distance élevée, pendant le sevrage, consécutif à une 

pĠƌiode d͛auto-administration de cocaïne chez le rat (Peterson et al., 2014b). 

L͛uŶe des hǇpothğses pƌiŶĐipales des ŵĠĐaŶisŵes sous-jaĐeŶts à l͛addiĐtioŶ serait 

que, suite à une administration répétée de drogue, le système de la récompense développe 

une diminution de la réactivité face aux récompenses naturelles (Koob and Le Moal, 2001a; 

Volkow et al., 2013a). BieŶ Ƌue Đette hǇpothğse soit aujouƌd͛hui tƌğs solide et supportée par 

des études cliniques (McKay et al.), tƌğs peu d͛Ġtudes pré-cliniques ont permis de détecter 

une réduction de la réactivité aux récompenses naturelles suite à la prise chronique de 

psychostimulants. La mise en évidence de la diminution de la motivation pour les 

ƌĠĐoŵpeŶses Ŷatuƌelles est d͛autaŶt plus diffiĐile Ƌu͛elle seŵďle pƌiŶĐipaleŵeŶt ƌestƌeiŶte à 
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la phase aigüe du sevrage. Une étude, réalisée par Ahmed et ses collaborateurs, mettent en 

évidence une augmentation du seuil de stimulation intracérébrale pendant le sevrage aigu 

suite à l͛esĐalade de la pƌise de cocaïne chez le rat, suggérant une réduction du niveau de 

récompense (Ahmed et al., 2002b). Des Ġtudes ƌĠalisĠes suƌ l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ŵoŶtƌeŶt 

que la prise de drogue influence l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue Đhez les aŶiŵauǆ. EŶ effet, deuǆ Ġtudes 

oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶ aĐĐğs ĐoŶĐoŵitaŶt à uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ et à l͛auto-administration de 

méthamphétamine (Miller et al., 2012), ou de cocaïne (Cosgrove et al., 2002b), réduit 

l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue effeĐtuĠ paƌ les ƌats. De ŵġŵe, Sŵith et ses Đollaďoƌateuƌs pƌĠseŶteŶt 

daŶs leuƌ Ġtude uŶe Ŷette ƌĠduĐtioŶ de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue des rats suite à des sessions 

pƌoloŶgĠes de Ϯϯh d͛auto-administration de cocaïne (Smith et al., 2011). Ainsi, comme dans 

l͛Ġtude aǀeĐ le suĐƌose (Projet 3), notre design expérimental nous permet d͛utiliseƌ la 

distaŶĐe de Đouƌse paƌĐouƌue Đoŵŵe uŶe ǀaƌiaďle dĠpeŶdaŶte pouƌ Ġǀalueƌ si l͛auto-

administration de cocaïne altère la réponse comportementale face aux récompenses 

naturelles. Dans cette étude, nous avons mis en évidence une diminution significative de la 

distance de course parcourue sur la période « nuit » durant les 5 premiers jours de sevrage 

chez les rats ayant un historique avec la cocaïne en comparaison aux rats contrôles saline. 

Nos ƌĠsultats soŶt eŶ aĐĐoƌd aǀeĐ l͛Ġtude ŵeŶĠe paƌ Sŵith et ses Đollaborateurs dans 

laquelle l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue, effectuée par les rats, est diminuée le jour suivant une 

exposition prolongée à la cocaïne (Smith et al., 2011). De plus, une autre étude montre que 

l͛aĐtiǀitĠ loĐoŵotƌiĐe des ƌats s͛est ĠgaleŵeŶt ǀue diŵiŶuĠe apƌğs ϯ jouƌs de seǀƌage 

ĐoŶsĠĐutifs à ϭϰ jouƌs d͛iŶjeĐtioŶ ƋuotidieŶŶe de ĐoĐaïŶe. Cet effet est rétabli après 10 et 30 

jours de sevrage (Wei et al., 2011b). Par ailleurs, dans notre étude, lors des 5 premiers jours 

de sevrage, les rats ayant un historique avec la cocaïne montrent une diminution du 

pourcentage de course effectuée sur la période « nuit » par rapport à la distance effectuée 

quotidiennement. Plusieurs hypothèses peuvent être envisagées. Les sessioŶs d͛auto-

administration de drogue ayant eu lieu pendant la période « jour » du cycle circadien, les 

animaux ont appris à exercer une tache et à travailler durant cette période, qui, dans les 

conditions physiologiques, Ŷe ĐoƌƌespoŶd pas à leuƌ pĠƌiode d͛aĐtiǀitĠ. AiŶsi, loƌs des 

premiers jours de sevrage, il est possible que les rats continuent à rester actif de façon 

excessive pendant la période « jour » au détriment de la période « nuit ». Par ailleurs, des 

études rapportent que la prise chronique de cocaïne induirait un dérèglement du rythme 
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circadien des animaux, pouvant, par conséquent, induire des modifications 

comportementales en fonction de la période de la journée. En effet, quelques études ont 

ŵis eŶ aǀaŶt l͛iŶflueŶĐe de l͛adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe suƌ le dĠƌğgleŵeŶt du 

rythme circadien (Wei et al., 2011b). Cet effet a notamment pu être mis en évidence en 

étudiant le comportement de prise de nourriture chez des rats traités à la cocaïne de façon 

chronique. Par exemple, les rats montrent une augmentation de la prise de nourriture sur la 

période « jour » qui est contrebalancée par une réduction de la consommation lors de la 

période « nuit » pendant toute la durée du traitement à la cocaïne en comparaison aux rats 

contrôles saline (Giorgetti and Zhdanova, 2000). De plus, le dérèglement du rythme circadien 

dans la consommation de nourriture perdure pendant les 5 premiers jours de sevrage 

(Giorgetti and Zhdanova, 2000). Par ailleurs, des études menées lors de la phase précoce du 

sevrage à la cocaïne rapportent que, suite à l͛aƌƌġt de l͛adŵiŶistƌatioŶ eŶ « binge » de la 

drogue, les rats développent une augmentation de la vocalisation pendant les 24 premières 

heures de sevrage, témoignant ainsi d͛uŶ sǇŶdƌoŵe de seǀƌage, qui perdure pendant les 5 

premiers jours de cette période (Mutschler and Miczek, 1998; Mutschler et al., 2001). Il 

semblerait donc Ƌue la ƌĠduĐtioŶ de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsique, pendant ces 5 premiers jours 

d͛aďstiŶeŶĐe, chez les rats ayant un historique avec la cocaïne, soit la ƌĠsultaŶte d͛uŶ 

syndrome de sevrage aigu mis en évidence par une réduction de la réactivité à une 

récompense alternative naturelle. 

L͛oďjeĐtif pƌiŶĐipal de Ŷotƌe Ġtude Ġtait de faiƌe le paƌallğle eŶtƌe l͛eǆpositioŶ à uŶe  

récompense naturelle, dans ce cas l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, et l͛eǆpositioŶ à uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt 

eŶƌiĐhi. EŶ effet, plusieuƌs Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛eǆpositioŶ à l͛EE peŶdant une période de 

sevrage diminue le comportement de recherche de drogue (Solinas et al., 2008; Chauvet et 

al., 2009; Thiel et al., 2009; Chauvet et al., 2011a; Chauvet et al., 2012; Thiel et al., 2012b). 

Ainsi nous avions émis une hypothèse selon laquelle l͛EE pƌoduiƌait soŶ effet « anti-craving » 

en agissant comme une récompense alternative naturelle (Solinas et al., 2010a). Bien que la 

littérature soit abondante concernant les effets bénéfiques des récompenses alternatives 

suƌ l͛addiĐtioŶ (Smith and Lynch, 2012; Ahmed et al., 2013d), les procédures expérimentales 

eŵploǇĠes soŶt tƌğs diffĠƌeŶtes de Đelles utilisĠes pouƌ l͛EE. EŶ effet, la ƌĠĐoŵpeŶse 

alternative est généralement donnée de façon concomitaŶte à l͛auto-administration de 

drogue comme une option ou un choix (Cosgrove et al., 2002b; Smith and Lynch, 2012; 
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Zlebnik et al., 2012; Ahmed et al., 2013d). Cependant, dans les études montrant un effet 

« anti-craving » de l͛EE, celui-ci est considéré comme une condition environnementale de vie 

et d͛hĠďeƌgeŵeŶt des ƌats à part entière et est donc accessible de façon non-contingente 

auǆ ĐoŶditioŶs eǆpĠƌiŵeŶtales d͛auto-administration. Dans notre design expérimental, les 

roues d͛aĐtiǀitĠ soŶt aĐĐessiďles auǆ ƌats, du dĠďut du seǀƌage jusƋu͛au jouƌ du test de 

comportement de recherche de dƌogue, tout Đoŵŵe l͛EE. CepeŶdaŶt, ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt à Ŷotƌe 

hǇpothğse de tƌaǀail, l͛eǆpositioŶ à l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue Ŷe peƌŵet pas de ƌĠduiƌe le 

ĐoŵpoƌteŵeŶt de ƌeĐheƌĐhe de ĐoĐaïŶe. AiŶsi, Đes doŶŶĠes suggğƌeŶt Ƌue l͛eǆpositioŶ à uŶe 

récompense alternative, pendant le sevrage, Ŷ͛est pas suffisaŶte pouƌ diŵiŶueƌ le 

comportement de recherche de drogue.  

D͛autƌes Ġtudes évaluant l͛effet de l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue suƌ la ƌeĐhute, sont présentes 

dans la littérature. Pour faire le parallèle, nos données sont différentes des études menées 

par Peterson et ses collaborateurs qui démontrent Ƌue l͛aĐĐğs à uŶe ƌoue d͛aĐtiǀitĠ Ϯϰh/Ϯϰ 

pendant 14 jours de sevrage permet de réduire le comportement de recherche de cocaïne 

(Peterson et al., 2014b). Cependant, il est important de noter des divergences de protocoles. 

Pour commencer, les rats subissent seulement 14 jours de sevrage, contrairement aux 30 

jours de notre procédure. De plus, dans leur étude, Peterson et ses collaborateurs travaillent 

suite à une extinction du comportement et évaluent la recherche de cocaïne induite par les 

signaux de rappel (Peterson et al., 2014b). Or, dans notre étude, nous avons fait le choix de 

tester le comportement de recherche de drogue sans phase prĠalaďle d͛eǆtiŶĐtioŶ. 

L͛eŶseŵďle de Đes diffĠƌeŶĐes peut eŶ paƌtie eǆpliƋueƌ nos divergences de résultats. De plus, 

il est iŵpoƌtaŶt de Ŷoteƌ Ƌue daŶs l͛Ġtude ŵeŶĠe paƌ PeteƌsoŶ et ses Đollaďoƌateuƌs, 

l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠduit le ĐoŵpoƌteŵeŶt de ƌeĐheƌĐhe de ĐoĐaïŶe suite à l͛iŶduĐtioŶ paƌ 

les signaux de rappel, ŵais les auteuƌs Ŷe ŵoŶtƌeŶt pas d͛effet suƌ la pĠƌiode d͛eǆtiŶĐtioŶ 

(Peterson et al., 2014b), ce qui serait plus comparable à notre condition expérimentale. 

Enfin, Peterson et ses collaborateurs testent le comportement de recherche de drogue après 

ϭϰ jouƌs de seǀƌage, oƌ Đ͛est à paƌtiƌ de Đette duƌĠe d͛aďstiŶeŶĐe Ƌue daŶs Ŷotƌe pƌoĐĠduƌe 

les rats, et suƌtout uŶe ŵiŶoƌitĠ d͛eŶtƌe euǆ, montrent une augmentation accrue de la 

distance de course effectuée par jour. Il est donc probable que, suite aux 14 jours de 

seǀƌage, ĐoƌƌespoŶdaŶt à la ŵoitiĠ de la pĠƌiode d͛aďstiŶeŶĐe daŶs Ŷotƌe desigŶ 

eǆpĠƌiŵeŶtal, l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue peƌde de son effet « nouveauté » pour les rats, qui 
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développent alors un comportement habituel de la pratique de la course. Ainsi, après 30 

jours de sevrage, les rats effectuent de longues distances de course quotidiennes qui 

auraient perdu leur effet bénéfique sur la réduction du comportement de recherche de 

cocaïne. 

EŶ ĐoŶĐlusioŶ, Ŷous aǀoŶs ŵis eŶ ĠǀideŶĐe daŶs Ŷotƌe Ġtude Ƌue l͛eǆpositioŶ à uŶe 

ƌoue d͛aĐtiǀitĠ peŶdaŶt ϯϬ jouƌs de seǀƌage Ŷe peƌŵet pas de ƌĠduiƌe le ĐoŵpoƌteŵeŶt de 

recherche de cocaïne chez le rat. Ces données, complétées par les résultats obtenus avec le 

projet sur le sucrose, suggèrent que l͛EE Ŷ͛agit pas uŶiƋueŵeŶt Đoŵŵe uŶe ƌĠĐoŵpeŶse 

alteƌŶatiǀe et Ƌue d͛autƌes ĐoŵposaŶtes de Đet eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt semblent plus importantes 

dans les effets produits de ce dernier. De plus, il est possiďle Ƌu͛il soit ŶĠĐessaiƌe de 

combiner la récompense alternative aux autres facteurs enrichissants, comme la nouveauté 

et l͛iŶteƌaĐtioŶ soĐiale, pour agir en synergie et potentialiser leurs effets respectifs, alors 

que, de façon individuelle, leuƌ aĐtioŶ Ŷ͛est pas suffisaŶte pour réduire le comportement de 

recherche de drogue. En effet, les deux contraintes principales de notre procédure 

expérimentale sont d͛uŶ paƌt de devoir héberger individuellement les rats afin d͛évaluer leur 

réponse comportementale individuelle face à la récompense alternative, et d͛autƌe paƌt de 

Ŷe pouǀoiƌ pƌĠseŶteƌ Ƌu͛une seule récompense dans chaque expérience. Une manière de 

palier à ces contraintes de taille, seƌait d͛utiliseƌ de Ŷouǀeauǆ outils expérimentaux plus 

élaborés, comme par exemple des cages de type « Phenoworld », permettant de suivre le 

comportement individuel des animaux grâce à des transpondeurs et des outils informatiques 

puissaŶts au seiŶ d͛uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt seŵi-naturel et social. Il serait donc intéressant de 

dĠteƌŵiŶeƌ si l͛aĐĐğs à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe Ŷatuƌelle daŶs Đe tǇpe d͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt, 

incluant donc la composante sociale, permettrait de réduire le comportement de recherche 

de cocaïne. Ainsi, bien que les récompenses alternatives permettent une réduction majeure 

de la prise et de la recherche de drogue loƌsƋu͛elles soŶt aĐĐessiďles de façoŶ ĐoŶĐoŵitaŶte 

à la drogue, nous avons mis en évidence Ƌu͛elles Ŷe ƌĠduiseŶt pas la ƌeĐhute loƌsƋu͛elles 

sont accessibles de façon non-contingente à la pƌoĐĠduƌe d͛auto-administration. La 

tƌaŶslatioŶ Đhez l͛Hoŵŵe laisse entendre que ŵalgƌĠ l͛ĠffiĐaĐitĠ des thérapies contingentes 

ǀisaŶt à doŶŶeƌ uŶe ƌĠĐoŵpeŶse auǆ patieŶts pouƌ ƌeŶfoƌĐeƌ le ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛aďstiŶeŶĐe, 

le simple accès à uŶ faĐteuƌ ƌĠĐoŵpeŶsaŶt daŶs la ǀie de l͛iŶdiǀidu peŶdaŶt le seǀƌage Ŷe 

seƌait pas suffisaŶt pouƌ pƌoŵouǀoiƌ l͛aďstiŶeŶĐe.
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I. Modifications cérébrales induites lors du sevrage à la cocaïne : 

aspect vasculaire et métabolique 

 

L͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues est uŶe pathologie psǇĐhiatƌiƋue ĐhƌoŶiƋue ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ 

un fort taux de rechute. Bien que des avancées importantes aient permis de mieux 

ĐoŵpƌeŶdƌe les ŵodifiĐatioŶs ĐĠƌĠďƌales iŶduites paƌ les dƌogues d͛aďus, les thĠƌapies 

resteŶt eŶĐoƌe liŵitĠes. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, l͛Ġtude des pƌoĐessus ĐĠƌĠďƌauǆ Ƌui sont impliqués 

dans les neuro-adaptations à long terme, semble être centrale pour proposer de nouvelles 

stratégies thérapeutiques. Ce travail de thèse nous a permis d͛ĠĐlaiƌeƌ les ŵodifications 

cérébrales induites à long terme suite à la prise chronique de cocaïne pouvant  

sous-tendre à un fort taux de rechute. Dans un premier temps, nos travaux ont permis de 

ĐoŶfiƌŵeƌ l͛effet dĠlĠtğƌe de la pƌise ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe suƌ le ƌĠseau ǀasculaire cérébral. 

De plus, nous avons mis en avant la pƌĠseŶĐe d͛uŶ réarrangement vasculaire transitoire 

exclusivement observé daŶs l͛ACC lors du sevrage à court terme. Ces données concordent 

avec les données cliniques mettant en avant des atteintes vasculaires cérébrales suite à la 

prise chronique de cocaïne majoritairement localisées au niveau cortical. Enfin, nous 

suggĠƌoŶs Ƌue la ƌĠduĐtioŶ de la deŶsitĠ ǀasĐulaiƌe de l͛ACC pouƌƌait participer à la 

réduction métabolique corticale observée lors du sevrage précoce dans notre projet « Etude 

des modifications à long terme du métabolisme cérébral consécutives à la prise chronique de 

cocaïne » ainsi que dans des études pré-cliniques (Gozzi et al., 2001; Calipari et al., 2013) et 

cliniques (Volkow et al., 1992; Volkow et al., 1993; Volkow et al., 1997c; Goldstein and 

Volkow, 2002). Cependant, il semblerait que sur le long terme les phénomènes vasculaires et 

ŵĠtaďoliƋues deǀieŶŶeŶt iŶdĠpeŶdaŶts au ǀue d͛uŶe ƌĠĐupĠƌatioŶ aŶatoŵiƋue taŶdis 

Ƌu͛auĐuŶe ƌĠĐupĠƌatioŶ ŵĠtaďoliƋue Ŷ͛est oďseƌǀĠe. 

A travers notre deuxième étude, nous avançons un argument supplémentaire et 

direct eŶ faǀeuƌ de la ŵise eŶ plaĐe de ŵodifiĐatioŶs de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ĐĠƌĠďƌale loƌs 

du sevrage à la cocaïne. Nous avons, de plus, mis en avant l͛effet à loŶg teƌŵe de Đes 

modifications, aloƌs Ƌue l͛eŶseŵďle des Ġtudes pƌĠ-cliniques réalisées chez le rat jusƋu͛aloƌs 

ne les ont montré uniquement lors du sevrage précoce (Gozzi et al., 2001; Calipari et al., 

2013). Ces doŶŶĠes suggğƌeŶt doŶĐ la ŵise eŶ plaĐe d͛adaptatioŶs ŵĠtaďoliƋues loƌs du 

sevrage à long terme qui pourraient participer au développement du phénomène 
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d͛iŶĐuďatioŶ du « craving » et jouer ainsi un rôle important dans la précipitation de la 

rechute. Les modifications du réseau vasculaire et du métabolisme cérébral induites pendant 

le sevrage pourraient donc contribuer aux déficits associés aux phases précoces du sevrage. 

 

II. Modifications métaboliques induites à long terme, rechute  

 

Le design expérimental que nous avons utilisé, au ǀue d͛étudier l͛ĠǀolutioŶ des 

neuro-adaptations au cours du sevrage, semble être pertinent pour comprendre le 

phĠŶoŵğŶe de l͛iŶĐuďatioŶ du « craving » lors du sevrage, phénomène qui semble 

intimement lié au risque de rechute à long terme (Grimm et al., 2001; Lu et al., 2004a).  

Ce phĠŶoŵğŶe d͛iŶĐuďatioŶ du « craving », a été mis en évidence dans un modèle 

animal consistant à tester le comportement de recherche de drogue, après une courte (1 

jour) et une longue (30 jours) période de sevrage, en replaçant les animaux dans le même 

contexte, et aǀeĐ les ŵġŵes sigŶauǆ Ƌue Đeuǆ pƌĠseŶts loƌs de l͛auto-administration de 

cocaïne(Grimm et al., 2001). Les animaux montrent alors une recherche de drogue plus 

ĠleǀĠe apƌğs ϯϬ jouƌs Ƌu͛apƌğs ϭ jouƌ de seǀƌage, ŵettaŶt eŶ ĠǀideŶĐe uŶe augŵeŶtatioŶ du 

« craving » au Đouƌs de la pĠƌiode d͛aďstiŶeŶĐe (Grimm et al., 2001; Lu et al., 2004a). Cette 

ƌeĐheƌĐhe de dƌogue est ŵaǆiŵale eŶtƌe ϭ et ϯ ŵois d͛aďstiŶeŶĐe et ĐoŵŵeŶĐe à diminuer 

après 6 mois (Lu et al., 2004b) mettant en évidence l͛eǆisteŶĐe d͛une longue période de 

vulnérabilité à la rechute. Par ailleurs, ceci montre que les symptômes de sevrage aigu et le 

phénomène de manque participent peu au « craving ». De façon importante, ce phénomène 

d͛iŶĐuďatioŶ du « craving » a été aussi expérimenté pouƌ d͛autƌes dƌogues (Shalev et al., 

2001; Bienkowski et al., 2004; Shepard et al., 2004), pour des récompenses naturelles telles 

que la nourriture (Grimm et al., 2002b; Grimm et al., 2011), pour des stimuli aversifs comme 

la peur conditionnée (Pickens et al., 2009) et a ĠtĠ ƌĠĐeŵŵeŶt dĠŵoŶtƌĠ Đhez l͛Hoŵŵe 

(Bedi et al., 2010). 

Plusieurs études récentes cherchent à ĠluĐideƌ les ĐiƌĐuits iŵpliƋuĠs daŶs l͛incubation 

de « craving ». L͛une des régions clé iŵpliƋuĠe daŶs Đe phĠŶoŵğŶe est l͛aŵǇgdale pour 

laquelle l͛iŶĐuďatioŶ du « craving » est associée à une augmentation de la phosphorylation 



Discussion Générale 

 

215 

 

de la protéine ERK dans la CeA mais pas dans la BLA (Lu et al., 2005b; Pickens et al., 2011). 

De surcroît, le sǇstğŵe glutaŵateƌgiƋue au Ŷiǀeau de l͛aŵǇgdale seŵďle joueƌ uŶ ƌôle 

iŵpoƌtaŶt daŶs la ŵodulatioŶ de la ƌeĐheƌĐhe de dƌogue puisƋue l͛aĐtiǀatioŶ de la ǀoie de 

signalisation ERK dans la CeA, par un agoniste glutamatergique (NMDA), augmente la 

recherche de cocaïne (Lu et al., 2003). Ces données suggèrent donc a) un rôle causal entre 

l͛eǆpƌessioŶ de la pƌotĠiŶe E‘K daŶs la CeA et le dĠǀeloppeŵeŶt de l͛iŶĐuďatioŶ du 

« craving » et b) mettent eŶ aǀaŶt l͛iŶflueŶĐe du sǇstğŵe glutaŵateƌgiƋue daŶs la ƌĠpoŶse 

de l͛eǆpƌessioŶ de la pƌotĠiŶe E‘K daŶs la CeA suite à l͛eǆpositioŶ auǆ sigŶauǆ de ƌappel à 

long terme (Pickens et al., 2011). L͛iŵpliĐatioŶ de la ĐoŵposaŶte glutaŵateƌgiƋue a 

également été démontrée par Lu et ses collaborateurs, qui ont mis en évidence une 

plasticité des récepteurs glutamatergiques évaluée par une augmentation du niveau 

d͛eǆpƌessioŶ des ƌĠĐepteuƌs Glu‘ϭ apƌğs ϭ et ϯϬ jouƌs de seǀƌage à la fois daŶs la BLA et la 

CeA (Bossert et al., 2005; Lu et al., 2005a). Par ailleurs, des études ont montré que 

l͛iŶhiďitioŶ phaƌŵaĐologique de la CeA diminuait le comportement de recherche de drogue 

induit par les signaux de rappel uniquement sur le long terme, et non pas sur le court terme, 

(Xi et al., 2012), tout comme la lésion ou l͛iŶhiďitioŶ de la BLA (Meil and See, 1996; Stefanik 

and Kalivas, 2013). L͛eŶseŵďle de Đes tƌaǀauǆ ŵet donc en avant le rôle majeur de 

l͛aŵǇgdale daŶs la ƌeĐheƌĐhe de dƌogue iŶduite paƌ les signaux de rappel et dans le 

phĠŶoŵğŶe d͛iŶĐuďatioŶ du « craving ». AiŶsi, l͛Ġtude des ŵodifiĐatioŶs ŵĠtaďoliƋues loƌs 

du seǀƌage à la ĐoĐaïŶe, Ŷous a peƌŵis d͛aǀaŶĐeƌ uŶ aƌguŵeŶt supplĠŵeŶtaiƌe eŶ faǀeuƌ du 

ƌôle iŵpoƌtaŶt de l͛aŵǇgdale daŶs les ŵodifiĐations cérébrales induites à long terme suite à 

la prise chronique de cocaïne. En effet, nos données révèlent une augmentation du 

métabolisme au niveau de l͛aŵǇgdale dğs ϳ jouƌs de seǀƌage qui persiste à long terme (28 

jours de sevrage). Nos travaux sont donc eŶ aĐĐoƌd aǀeĐ l͛eŶseŵďle de la littĠƌatuƌe ƌĠǀĠlaŶt 

un recrutement important et une activation de cette région lors du développement de 

l͛iŶĐuďatioŶ du « craving » (Lu et al., 2003, 2005, Pickens et al., 2011 pour revue). Ainsi, 

l͛iŶteƌpƌĠtatioŶ de Ŷos ƌĠsultats laisse sous-entendre que, du fait de sa forte implication 

daŶs le phĠŶoŵğŶe d͛iŶĐuďatioŶ du « craving », l͛aŵǇgdale, qui est une région clé, subirait 

des adaptations et un accroissement de son métabolisme lors du sevrage à la cocaïne. 

Partant de cette hypothèse, il est plus aisé de comprendre les raisons pour lesquelles 

l͛augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue Ŷ͛est ƌestƌeiŶte Ƌu͛au gƌoupe LgA, représentatif 



Discussion Générale 

 

216 

 

d͛une prise addictive de drogue qui est donc fortement sujet au « craving » et au fort taux de 

rechute. En effet, dans le groupe ShA, illustrant une prise récréationnelle de cocaïne, 

l͛aŵǇgdale suďit uŶe ƌĠduĐtioŶ du ŵĠtaďolisŵe qui est rétablie à long terme.  

D͛autƌes ƌĠgioŶs Đoŵŵe le NAĐ et le PFC oŶt également été impliquées dans le 

phĠŶoŵğŶe d͛iŶĐuďatioŶ du « craving ». D͛uŶ poiŶt de ǀue ŵolĠĐulaiƌe, uŶe augŵeŶtatioŶ, 

dĠpeŶdaŶte du teŵps, de l͛aĐtiǀitĠ ŶeuƌoŶale du NAĐ, et plus spécifiquement du Core, est 

associée au phĠŶoŵğŶe d͛iŶĐuďatioŶ du « craving » (Pickens et al., 2011). De plus, 

l͛iŶhiďitioŶ phaƌŵaĐologiƋue de Đette ƌĠgioŶ ;paƌ uŶ aŶtagoŶiste des ƌĠĐepteuƌs 

dopaminergiques D3) inhibe la recherche de drogue induite par les signaux de rappel après 3 

semaines de sevrage (Xi et al., 2012). L͛eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes suggğƌeŶt Ƌue, d͛uŶ poiŶt 

de vue neuronal, l͛iŶĐuďatioŶ du « craving » est  sous-jacente à l͛aĐtiǀatioŶ du NAĐ et plus 

spécifiquement du Core. Par ailleurs, une plasticité des récepteurs glutamatergiques de 

cette région est ĠgaleŵeŶt assoĐiĠe au phĠŶoŵğŶe d͛iŶĐuďatioŶ du « craving ». En effet, 

Conrad et ses collaborateurs ont montré une augmentation du nombre de récepteurs AMPA 

daŶs le NAĐ loƌs du seǀƌage à loŶg teƌŵe, paƌ l͛additioŶ de Ŷouǀeauǆ ƌĠĐepteuƌs AMPA 

dépourvu de la sous-unité GluR2 (Conrad et al., 2008). Cette plasticité synaptique rendrait 

ainsi le NAĐ plus seŶsiďle à la liďĠƌatioŶ de glutaŵate loƌs de l͛eǆpositioŶ aux signaux de 

rappel visant à stimuler le comportement de recherche de drogue. De plus, l͛aĐtiǀatioŶ de 

ces récepteurs AMPA est à l͛oƌigiŶe de Đe comportement de recherche de drogue (Cornish et 

al., 1999), alors que le blocage de ces derniers par des antagonistes diminue la rechute 

induite par les signaux de rappel (Cornish et al., 1999).  D͛autƌe paƌt, le NAc est également 

largement impliqué dans la recherche de drogue précipitée par les signaux de rappel. En 

effet, l͛iŶaĐtiǀatioŶ de Đette ƌĠgioŶ Đhez le ƌat pƌoǀoƋue uŶe diŵiŶutioŶ du taux de rechute à 

la cocaïne induite par ces signaux de rappel (Fuchs et al., 2004; Fuchs et al., 2008).De plus, 

l͛adŵiŶistƌatioŶ de DA ou de glutamate directement dans le NAc induit un comportement de 

recherche de drogue (Cornish et al., 1999). 

En ce qui concerne le PFC, la littĠƌatuƌe ƌappoƌte Ƌue l͛iŶĐuďatioŶ du « craving » est 

foƌteŵeŶt assoĐiĠe à uŶe augŵeŶtatioŶ du tauǆ d͛eǆpƌessioŶ de la phosphorylation de la 

protéine ERK dans le PFC ventral, mais faiblement à une augmentation de cette même 

protéine dans le PFC dorsal (Koya et al., 2009). De plus, l͛iŶaĐtiǀatioŶ ou l͛aĐtiǀation 



Discussion Générale 

 

217 

 

pharmacologique du PFC ventral, uniquement, induit respectivement une réduction ou une 

augmentation de la recherche de drogue après 30 jours de sevrage (Koya et al., 2009), 

suggèrant un rôle majeur du PFC ǀeŶtƌal daŶs l͛iŶĐuďatioŶ du « craving ». Cependant il est 

important de noter la ŵise eŶ eǆeƌgue de la littĠƌatuƌe ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛iŵpliĐatioŶ ŵajoƌitaiƌe 

du PFC dorsal dans la recherche de cocaïne induite par les stimuli de rappel. En effet, la 

lĠsioŶ de l͛ACC dans un modèle de rat ne modifie ni l͛aĐƋuisitioŶ ni le ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛auto-

administration en comparaison à des rats « sham » contrôles, mais bloque le comportement 

de recherche de cocaïne induit par ces signaux préalablement associés à la dogue 

(Weissenborn et al., 1997). De façon similaire, l͛iŶaĐtiǀatioŶ de l͛ACC provoque une 

diminution de la recherche de cocaïne induite par les signaux de rappel (Perry et al., 2010), 

tĠŵoigŶaŶt de l͛iŵpliĐatioŶ de Đette ƌĠgioŶ daŶs le ĐoŵpoƌteŵeŶt de ƌeĐheƌĐhe de dƌogue. 

Nos ƌĠsultats d͛iŵageƌie, ŵoŶtƌent une diminution du métabolisme du NAc dès 7 

jours de sevrage et maintenue à loŶg teƌŵe, aiŶsi Ƌu͛uŶ hǇpo-métabolisme cortical (ACC, 

OFC) lors du sevrage, suite à la prise chronique de cocaïne. Ces résultats supportent à la fois 

l͛hǇpothğse de la ŵise eŶ plaĐe d͛adaptatioŶs ĐĠƌĠďƌales loƌs du seǀƌage et également 

l͛iŵpliĐatioŶ ĐeŶtƌale de Đes ƌĠgioŶs daŶs le phĠŶoŵğŶe de ƌeĐheƌĐhe de dƌogue et 

d͛iŶĐuďatioŶ du « craving » lors de la présentation des signaux de rappel. Ces données 

ĐoŵplğteŶt l͛eŶseŵďle des connaissances sur les mécanismes cérébraux sous-jacents au 

phĠŶoŵğŶe d͛iŶĐuďatioŶ du « craving » via une nouvelle approche expérimentale.  

Il est iŵpoƌtaŶt de Ŷoteƌ Ƌue Ŷous aǀoŶs effeĐtuĠ l͛eŶseŵďle de Ŷos aŶalǇses eŶ 

conditions basales sans ré-exposition des animaux au contexte dans lequel ils se sont  

auto-administrés la dƌogue, aloƌs Ƌue l͛eŶseŵďle des Ġtudes actuelles effectuées sur la 

compréhension des mécanismes cérébraux sous-jacents à l͛iŶĐuďatioŶ du « craving » sont 

réalisées suite au test de ƌeĐheƌĐhe de dƌogue paƌ l͛eǆpositioŶ auǆ sigŶauǆ de ƌappel. Ces 

différences de protocoles sont fondamentales puisƋu͛il est ĐoŶŶu Ƌu͛uŶe simple exposition 

des animaux aux stimuli associés à la drogue induit une activation cérébrale. En effet, la 

présentation aux animaux de signaux préalablement associés à la drogue  est à l͛oƌigiŶe de 

l͛activation de la BLA (Ciccocioppo et al., 2001), du PFC (Ciccocioppo et al., 2001) 

ĐoŵpƌeŶaŶt l͛ACC et l͛OFC (Thomas et al., 2003) ainsi que du NAc (Weiss et al., 2000). Ces 

différences de procédure peuvent ainsi expliquer les divergences dans les résultats. Il serait 
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doŶĐ iŶtĠƌessaŶt d͛utiliseƌ l͛iŵageƌie pouƌ Ġtudieƌ l͛aĐtiǀatioŶ ŵĠtaďoliƋue suite au test de 

ƌeĐhute. La teĐhŶiƋue d͛iŵageƌie paƌ TEP utilisaŶt le 18
FDG est une approche idéale pour 

Ġtudieƌ l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale peŶdaŶt la phase ĠǀeillĠe de l͛aŶiŵal. EŶ effet, comme nous 

l͛aǀoŶs dĠĐƌit daŶs la paƌtie ŵatĠƌiel et ŵĠthode, l͛aŶiŵal est plaĐĠ liďƌeŵeŶt daŶs uŶe Đage 

peŶdaŶt ϭ heuƌe apƌğs l͛iŶjeĐtioŶ de 18
FDG, puis un scan de 30 minutes est effectué. Ainsi, 

dans cette configuration, les valeurs de capture de 
18FDG ƌeflğteŶt l͛aĐtiǀatioŶ ĐĠƌĠďƌale des 

30-45 minutes précédant le TEP-scan, relatives à la période où l͛aŶiŵal Ġtait ĠǀeillĠ et liďƌe 

de se déplacer dans sa cage. Il serait donc possible de réaliser un test de rechute et 

iŵŵĠdiateŵeŶt apƌğs de ŵesuƌeƌ l͛activité métabolique par la technique de TEP. Nous 

travaillons actuellement en collaboration avec le laboratoire, Imagerie et Cerveau, INSERM 

UϵϯϬ, de l͛uŶiǀeƌsitĠ de Touƌs pouƌ ŵettƌe eŶ oeuǀƌe Đe tǇpe d͛eǆpĠƌieŶĐe.  

EŶfiŶ, l͛eŶseŵďle des tƌaǀauǆ d͛iŵageƌie, ƌĠalisĠ ŶotaŵŵeŶt Đhez l͛Hoŵŵe, ont 

peƌŵis de dĠǀeloppeƌ uŶ ŵodğle Ƌui ĐoŶĐeptualise l͛addiĐtioŶ autouƌ des quatre circuits 

iŵpliƋuĠs daŶs l͛addiĐtioŶ Ƌue soŶt aͿ la ƌĠĐoŵpeŶse, ƌegƌoupaŶt la VTA et le NAc, b) la 

conduite motivationnelle, principalement localisée dans le striatum dorsal c) la mémoire et 

l͛appƌeŶtissage ƌegƌoupaŶt paƌ eǆeŵple, l͛aŵǇgdale, l͛hippoĐaŵpe et le stƌiatuŵ doƌsal et, 

d) le contrôle, localisé au niveau du PFC et de l͛ACC et l͛OFC (Volkow et al., 2003; Volkow et 

al., 2011a) (Figure 34). De nombreuse études suggèrent que, daŶs le Đas d͛uŶe addiĐtioŶ, la 

très haute valeur récompençante de la dƌogue iŶduit uŶe sĠƌie d͛adaptations au niveau de 

l͛eŶseŵďle de Đes ĐiƌĐuits faǀoƌisaŶt la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶe ďouĐle de ƌĠtƌoĐoŶtƌôle positif, 

initiée par la consommation de la drogue et potentialisée paƌ l͛aĐtiǀatioŶ aĐĐeŶtuĠe des 

circuits de la motivation et de la mémoire. De plus, les ŵodifiĐatioŶs d͛aĐtiǀitĠ de Đes ĐiƌĐuits 

iŵpliƋueŶt l͛iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ d͛autƌes ĐiƌĐuits, comme par exemple la régulation de la 

ƌĠpoŶse au stƌess, iŶĐluaŶt eŶtƌe autƌe l͛aŵǇgdale (Volkow et al., 2003; Volkow et al., 

2011a). 

 

 



Discussion Générale 

 

219 

 

 

 

Figure 34 : Modèle proposant un réseau de quatre circuits impliqués dans 

l’addiĐtioŶ : la récompense (comprenant la VTA et le NAc), la conduite motivationnelle 

;ĐoŵpƌeŶaŶt le stƌiatuŵ doƌsalͿ, la ŵĠŵoiƌe ;ĐoŵpƌeŶaŶt l’aŵǇgdale et l’hippoĐaŵpeͿ et 
le ĐoŶtƌôle ;ĐoŵpƌeŶaŶt le PCF aǀeĐ l’ACC et l’OFCͿ. L’eŶseŵďle des ĐiƌĐuits fonctionne 

conjointement et subit des adaptations lors de la consommation de drogue. Dans le cas de 

l’addiĐtioŶ, l’augŵeŶtatioŶ de la ǀaleuƌ ƌeŶfoƌçaŶte de la dƌogue au Ŷiǀeau des ĐiƌĐuits de 
la récompense, de la conduite motivationnelle et de la mémoire surmonte le contrôle 

inhibiteur exercé par le PFC, favorisant alors une boucle de rétrocontrôle positif initiée par 

la prise de la drogue et perpétuée paƌ le ƌeŶfoƌĐeŵeŶt de l’aĐtiǀatioŶ des ĐiƌĐuits de la 
motivation et de la mémoire notamment dans le cas d’une exposition à des stimuli de 

rappel conduisant à une reprise du comportement addictif lors du sevrage. ;D’apƌes 
Volkow et al., 2003). 

 

 

 Nos ƌĠsultats illustƌaŶt les ŵodifiĐatioŶs d͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue suite à la pƌise 

chronique de cocaïne lors de la période de sevrage apportent donc d͛uŶ poiŶt de ǀue pré-

clinique, un argument supplémentaire appuyant cette théorie. En effet, nos données 

suggèrent également l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe ƌĠduĐtioŶ du ŵĠtaďolisŵe daŶs le « cerveau addict » 

au niveau des régions du PFC iŶĐluaŶt l͛ACC et l͛OFC. Cette modification induit une perte de 

l͛iŶhiďitioŶ du ĐoŶtƌôle et poteŶtielleŵeŶt uŶe ĐoŶduite Đoŵpulsiǀe aiŶsi Ƌu͛une 

augmentation du comportement dirigé par les stimuli associés à la drogue. De plus, nos 
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résultats revèlent, tout comme dans la théorie développée précédemment, une 

augmentation de l͛aĐtiǀitĠ daŶs des ƌĠgioŶs de la ƌĠĐoŵpeŶse, comme la VTA, de la conduite 

motivationnelle, comme le striatum dorsal, et de la mémoire, Đoŵŵe l͛aŵǇgdale. Nos 

données participent ainsi à la compréhension des mécanismes cérébraux sous-jacents au 

comportement addictif. Elles suggèrent la mise en place de neuro-adaptations induisant un 

dérèglement des fonctions cérébrales physiologiques, provoquant une réduction des 

fonctions de contrôle du PFC aiŶsi Ƌu͛uŶe sur-stimulation des circuits neuronaux jouant un 

rôle central dans les conduites additives (récompense, conduite motivationnelle, mémoire). 

 

III. Implication du système vasculaire dans les modifications 

métaboliques induites à long terme  

 

L͛un des objectifs de l͛eŶseŵďle de Đes tƌaǀauǆ était de dĠteƌŵiŶeƌ, au tƌaǀeƌs d͛uŶe 

procédure expérimentale commune, si les modifications métaboliques induites par la prise 

de cocaïne développées pendant la phase de sevrage pouvaient être le reflet des 

modifications du réseau vasculaire à long terme, et inversement. De manière générale, nos 

résultats montrent que, les modulations métaboliques mesurées pendant le sevrage ne sont 

pas liées à une adaptation vasculaire. En revanche pour l͛ACC, et uniquement après une 

courte période de sevrage, les ŵodifiĐatioŶs de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue et les ŵodifiĐatioŶs 

ǀasĐulaiƌes ǀoŶt daŶs la ŵġŵe diƌeĐtioŶ, Đ͛est-à-dire une réduction induite par la prise 

excessive de cocaïne. Ainsi, nos données suggèrent que la contribution du système 

vasculaire dans les modifications métaboliques reste très limitée. Ainsi, ces variations 

d͛aĐtiǀitĠs ŵĠtaďoliƋues ŵesuƌĠes ƌeflètent uŶe ŵodulatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ŶeuƌoŶale plutôt 

Ƌu͛uŶ ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶt du ƌĠseau ǀasĐulaiƌe. Par conséquent, dans notre étude, les 

neuroadaptations observées lors du sevrage semblent être indépendantes. Il est également 

possible que notre méthode de quantification des changements du réseau vasculaire ne soit 

pas suffisaŵŵeŶt seŶsiďle pouƌ dĠteĐteƌ d͛éventuelles modifications de la vascularisation ou 

des ĐhaŶgeŵeŶts au Ŷiǀeau du fluǆ saŶguiŶ. D͛autƌes techniques telles que le doppler, 

pourraient apporter des informations complémentaires à cette question. 
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IV. L’eǆpositioŶ à uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe Ŷe ƌĠduit par le 

comportement de recherche de cocaïne 

 

L͛addiction aux drogues est une maladie psychiatrique dont la prise en charge 

thérapeutique est aujouƌd͛hui encore limitée. En effet, bien que certaines stratégies de 

substitution phaƌŵaĐologiƋues soieŶt aujouƌd͛hui utilisĠes en clinique (comme par exemple 

les substituts nicotiniques ou la ŵĠthadoŶeͿ, auĐuŶ tƌaiteŵeŶt Ŷ͛est aĐtuelleŵeŶt ĐoŶŶu 

pour avoir une réelle efficacité sur le long terme.  

Depuis quelques années, de nombreuses études se sont mise en place au vue de 

ŵieuǆ ĐoŵpƌeŶdƌe l͛iŶflueŶĐe eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtale dans les comportements addictifs ainsi que 

dans son potentiel thĠƌapeutiƋue. Plusieuƌs Ġtudes ĐliŶiƋues ŵetteŶt aujouƌd͛hui eŶ aǀaŶt 

que la stimulation environnementale des patients dépendants, par la pratique sportive, la 

musique ou encore la méditation, induit des effets bénéfiques sur les comportements 

addictifs. Ceci suggérant ainsi le fort potentiel thérapeutique de cette stimulation. 

Parallèlement, les recherches pré-cliniques actuelles ont largement démontré que 

l͛eǆpositioŶ à des ĐoŶditioŶs de ǀie stiŵulaŶtes, ŵodĠlisĠe eŶ laďoƌatoiƌe paƌ l͛EE, a uŶ réel 

effet pƌoteĐteuƌ eŶǀeƌs l͛addiĐtioŶ auǆ dƌogues. Plus pƌĠĐisĠŵeŶt, au seiŶ de ŵoŶ 

laboratoire nous avons démontré Ƌu͛eŶ plus de soŶ effet pƌĠǀeŶtif, l͛eǆpositioŶ à l͛EE, 

pendant le sevrage, possède un effet curatif sur le comportement de recherche de cocaïne 

(Chauvet et al., 2009). Néanmoins, la compréhension des mécanismes sous-jacents à cet 

effet protecteur nécéssite encore d͛être approfondi. Dans la deuxième partie de ma thèse, 

nous aǀoŶs souhaitĠ dĠteƌŵiŶeƌ si l͛effet « anti-craving » de l͛EE passait paƌ uŶe aĐtioŶ de 

type « récompense alternative ». Nos tƌaǀauǆ oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue l͛eǆpositioŶ à uŶe 

simple récompense alternative pendant le sevrage ne permet pas de diminuer la recherche 

de ĐoĐaïŶe ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt à l͛EE. CeĐi suggğƌe doŶĐ Ƌue Đe tǇpe d͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt Ŷ͛agit pas 

eǆĐlusiǀeŵeŶt Đoŵŵe uŶe ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe ŵais Ƌue d͛autƌes ĐoŵposaŶtes Đoŵŵe 

paƌ eǆeŵple, l͛iŶteƌaĐtioŶ soĐiale ou la nouveauté soient plus importantes dans les effets 

pƌoduits paƌ l͛EE. De plus, il est possiďle d͛eŶǀisageƌ que l͛aĐtioŶ ĐoŵďiŶĠe de l͛eŶseŵďle des 

composantes de l͛EE ;ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe, iŶteƌaĐtioŶ soĐiale, ŶouǀeautĠ…Ϳ agissaŶt eŶ 
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sǇŶeƌgie peƌŵet à l͛EE d͛aǀoiƌ uŶ effet « anti-craving » mais qu͛iŶdiǀiduelleŵeŶt ces 

composantes Ŷ͛aient pas une action suffisante.   

Comme explicité précédemment, il existe une grande variabilité dans la course 

effectuée par les rats lors du sevrage. Il serait donc intéressant de mieux caractériser le 

ĐoŵpoƌteŵeŶt des ƌats faĐe à l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue. Tout d͛aďoƌd, nous aimerions savoir si à 

tƌaǀeƌs Đette gƌaŶde ǀaƌiaďilitĠ il Ŷe se dessiŶeƌait pas deuǆ populatioŶs d͛aŶiŵauǆ ; l͛une 

Ƌue l͛oŶ pouƌƌait ĐoŶsidĠƌeƌ Đoŵŵe faiďleŵeŶt Đouƌeuƌ et l͛autƌe comme hautement 

coureur. Ainsi, la caractérisation de ces deuǆ populatioŶs d͛aŶiŵauǆ nous permettrait de 

déterminer si la prise de cocaïne peut prédire le comportement de course mais également si 

le profil de course peut influencer le comportement de recherche de cocaïne. Ceci nous 

permettrait a) de mieux caractériser le phénotype comportemental des animaux face à une 

ƌĠĐoŵpeŶse alteƌŶatiǀe suite à la pƌise ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe et ďͿ d͛affiŶeƌ la 

ĐoŵpƌĠheŶsioŶ de l͛effet de la pƌatiƋue phǇsiƋue suƌ le Đoŵportement de recherche de 

drogue. Pour ce faire, il est ŶĠĐessaiƌe d͛effeĐtueƌ des eǆpĠƌieŶĐes ĐoŵplĠŵeŶtaiƌes afin 

d͛augŵeŶteƌ l͛effeĐtif des aŶiŵauǆ. 

 

V. Perspectives 

 

A. Effets de l’eǆpositioŶ à l’EE suƌ le ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal 
 

Nous avons déjà démontré au sein de ŵoŶ laďoƌatoiƌe Ƌue l͛eǆpositioŶ à l͛EE peŶdaŶt 

le sevrage permet de réduire le risque de rechute à la cocaïne. Notre hypothèse de travail 

sous-jaĐeŶte à l͛effet ďĠŶĠfiƋue de l͛EE est Ƌue l͛eǆpositioŶ à l͛EE peƌŵettƌait d͛ĠliŵiŶeƌ, ou 

de contre-carrer, les neuro-adaptations induites par la prise chronique de cocaïne. Ainsi, 

dans le but de mieux caractériser les mécanismes cérébraux sous-jaĐeŶts à l͛effet  

« anti-craving » de l͛EE, Ŷous aiŵeƌioŶs testeƌ eŶ paƌallğle du projet « Etude des 

modifications à long terme du métabolisme cérébral consécutives à la prise chronique de 

cocaïne » Ƌue Ŷous aǀoŶs ŵeŶĠe, si l͛eǆpositioŶ à l͛EE peŶdaŶt l͛aďstiŶeŶĐe pourrait 

Ŷoƌŵaliseƌ l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue ĐĠƌĠďƌale oďseƌǀĠe loƌs du seǀƌage à la ĐoĐaïŶe. Notƌe 

hypothèse de travail est que la prise chronique de drogue et plus spécifiquement de cocaïne 
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induit des neuro-adaptations cérébrales durables que nous pouvons définir comme des 

« traces » de la mémoire de la drogue. Cette hypothèse est soutenue par nos travaux qui 

metteŶt eŶ aǀaŶt des ŵodifiĐatioŶs de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue daŶs plusieuƌs ƌĠgioŶs 

cérébrales lors du sevrage à long terme. L͛effet Đuƌatif de l͛EE semblerait donc passer par 

uŶe ŶoƌŵalisatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale. EŶ effet, Ŷous aǀoŶs mis en évidence que 

l͛eǆpositioŶ à l͛EE peŶdaŶt le seǀƌage peƌŵet de ƌĠduiƌe la seŶsiďilisatioŶ ĐoŵpoƌteŵeŶtale 

et la préférence de place à la cocaïne, ĐoŶjoiŶteŵeŶt à la ƌĠduĐtioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de la 

protéine c-fos dans de nombreuses régions jouant un rôle important dans l͛addiĐtioŶ Đoŵŵe 

l͛ACC, l͛OFC, le CPu, le NAĐ, la VTA et l͛aŵǇgdale (Solinas et al., 2008; Chauvet et al., 2011a).  

AiŶsi, l͛utilisatioŶ d͛uŶe teĐhŶiƋue de Ŷeuƌo-imagerie nous permettra de déterminer in vivo 

et gƌâĐe à uŶe aŶalǇse suƌ Đeƌǀeau eŶtieƌ si l͛eǆpositioŶ à l͛EE peŶdaŶt le seǀƌage, suite à 

l͛auto-adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue de ĐoĐaïŶe, peƌŵet de ƌĠtaďliƌ de façoŶ gloďale l͛aĐtiǀitĠ 

métabolique cérébrale basale. 

Par ailleurs, Ŷos tƌaǀauǆ oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛eǆpositioŶ à l͛EE Ŷe pƌotğge pas ĐoŶtƌe la 

rechute induite par la cocaïne (Chauvet et al., 2009). De plus, si l͛eǆpositioŶ à l͛EE est 

interrompue, l͛effet « anti-craving » de ce dernier disparait (Chauvet et al., 2012). Il 

semblerait donc que la prise chronique de cocaïne engendrerait des modifications 

cérébrales, comme une mémoire de la drogue, qui ne peuvent pas être totalement effacées 

paƌ l͛EE. Il seƌait doŶĐ possiďle Ƌue l͛EE agisse de façoŶ plus ĐiďlĠe, comme un régulateur des 

modifications induites par la drogue. Ainsi grâce à une approche par neuro-imagerie il sera 

possiďle d͛Ġǀalueƌ si l͛EE agit et ƌĠtaďlit le foŶĐtioŶŶeŵeŶt de l͛eŶseŵďle du Đeƌǀeau ou plus 

spĠĐifiƋueŵeŶt de ĐeƌtaiŶes ƌĠgioŶs. Paƌ eǆeŵple, Ŷous aǀoŶs suggĠƌĠ Ƌue l͛EE agiƌait 

comme un mécanisme anti-stress et donc que son effet positif serait sous-jacent à une 

diminution du niveau de stress, rendant ainsi les animaux moins vulnérables aux 

comportements addictifs (Solinas et al., 2010a). Par ailleurs, des expériences non publiées, 

ĐoŶduites au seiŶ du laďoƌatoiƌe, et auǆƋuelles j͛ai paƌtiĐipĠ suggğƌeŶt Ƌue les effets « anti-

craving » de l͛EE Ŷe passeŶt pas paƌ uŶe aŵĠlioƌatioŶ des dĠfiĐits ĐogŶitifs iŶduits paƌ les 

psǇĐhostiŵulaŶts. Il seƌait doŶĐ possiďle d͛iŵagiŶeƌ Ƌue les effets de l͛EE passeŶt paƌ uŶ 

rétablissement de l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue basale de régions impliquées dans le stress telles 

Ƌue l͛aŵǇgdale saŶs affeĐteƌ l͛hǇpo-fonctionnalité des régions plus impliquées dans la 

ĐogŶitioŶ telles Ƌue l͛ACC et l͛OFC. Cette appƌoĐhe expérimentale apporterait une nouvelle 
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vision des mécanismes cérébraux pouvant être recrutés pour lutter contre les conséquences 

de la prise chronique de cocaïne et ainsi limiter les risques de rechute.  

 

B. De nouveaux modèles animauǆ d’addiĐtioŶ 

 

L͛eŶseŵďle de nos expériences a été conduit sur uŶ ŵodğle aŶiŵal d͛addiĐtioŶ 

d͛esĐalade de la pƌise de dƌogue. Ce ŵodğle est ďasĠ suƌ l͛une des caractéristiques 

fondamentales de l͛addiĐtioŶ Ƌui est la peƌte pƌogƌessiǀe de ĐoŶtƌôle de la pƌise de dƌogue 

et par conséquent une escalade de cette prise. Bien que la perte de contrôle soit un 

symptôme important des comportements addictifs, et que ce modèle ait permis des 

avancées majeures daŶs la ĐoŵpƌĠheŶsioŶ de l͛addiĐtioŶ, il Ŷe pƌeŶd eŶ Đoŵpte Ƌu͛uŶ seul 

symptôme. En effet, les différences inter-individuelles des animaux face à la drogue ne sont 

pas prises en considération puisƋue l͛eŶseŵďle des aŶiŵauǆ suiǀaŶt cette procédure 

développent une escalade de la prise. Ces dernières années, de nouveaux modèles animaux 

ont été développés pour prendre en considération ces différences inter-individuelles, mais 

également des changements comportementaux ressemblant à ceux observés dans 

l͛addiĐtioŶ Đhez l͛Hoŵŵe ďasĠs sur le DSM-V ;paƌ eǆeŵple, l͛augŵeŶtatioŶ de la ŵotiǀatioŶ, 

la poursuite de la prise en dépit des conséquences négatives, la diminution des activités 

alternatives…Ϳ. PaƌtaŶt de Đette idĠe, pour obtenir un modèle plus complet, en plus de 

s͛auto-administrer de la drogue, les animaux doivent également développer des signes 

coŵpoƌteŵeŶtauǆ pouǀaŶt ġtƌe appaƌeŶtĠs auǆ Đƌitğƌes ŶĠĐessaiƌes à l͛ĠtaďlisseŵeŶt du 

diagŶostiĐ d͛uŶe addiĐtioŶ Đhez l͛Hoŵŵe. Paƌ eǆeŵple, l͛uŶ des Ŷouǀeauǆ ŵodğles 

développés est ďasĠ suƌ l͛idĠe selon laquelle dans la ŵajoƌitĠ des ŵodğles d͛auto-

administratioŶ les aŶiŵauǆ oŶt uŶ liďƌe aĐĐğs à la dƌogue aǀeĐ tƌğs peu d͛optioŶs et 

d͛aĐtiǀitĠs alteƌŶatiǀes (Lenoir et al., 2007). Ceci ne ƌeflğte guğƌe l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt huŵaiŶ, 

ĐoŵposĠ d͛eŶseŵďle de faĐteuƌs attƌaĐtifs et d͛aĐtiǀitĠs stiŵulaŶtes Ƌui ĐoŶstitue des Đhoiǆ 

et des options plus valorisant pouƌ l͛iŶdiǀidu que la prise de drogue. Partant de ce constat, 

Lenoir et ses collaborateurs ont proposé un modèle animal de choix chez le rat, permettant 

à l͛aŶiŵal de Đhoisiƌ au seiŶ de la Đage d͛auto-administration entre une récompense 

alternative très renforçante (une solution sucrée) et la cocaïne (Lenoir et al., 2007). Après 
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uŶe pĠƌiode d͛appƌeŶtissage, peƌŵettaŶt auǆ aŶiŵauǆ d͛assoĐieƌ spĠĐifiƋuement chacun des 

leviers à une récompense particulière (solution sucrée ou cocaïne), les rats ont la possibilité 

de choisir de façon exclusive, c'est-à-diƌe Ƌue le Đhoiǆ d͛uŶe ƌĠĐoŵpeŶse eǆĐlut de façoŶ 

oďligatoiƌe la possiďilitĠ d͛aǀoiƌ l͛autƌe ƌĠĐoŵpeŶse lors de la même phase. Ainsi, les rats 

montrant un choix préférentiel pour la cocaïne seront considérés comme la population 

d͛aŶiŵauǆ dĠpeŶdaŶte eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ auǆ ƌats aǀeĐ uŶe pƌĠfĠƌeŶĐe pouƌ la solutioŶ 

sucrée. 

Un autre modèle est basé sur le critère de diagnostic selon lequel « le sujet continue 

de rependre la drogue, malgré la compréhension et la représentation des conséquences 

négatives ». Ce modèle associe une punition à l͛auto-administration de drogue (Pelloux et 

al., 2007) . Une fois le comportement opérant stabilisé, les animaux reçoivent cette punition, 

sous foƌŵe d͛uŶ ĐhoĐ ĠleĐtƌiƋue, suite à la prise de dƌogue. L͛oďjeĐtif ĠtaŶt d͛apprendre aux 

animaux que leur comportement opérant est associé à des conséquences néfastes. Ainsi, les 

aŶiŵauǆ ĐoŶtiŶuaŶt la pouƌsuite de la pƌise de dƌogue ŵalgƌĠ l͛effet ŶĠgatif de la puŶitioŶ 

seront considérés comme la population dépendante, alors que les rats qui arrêtent leur 

ĐoŶsoŵŵatioŶ seƌoŶt ĐoŶsidĠƌĠs Đoŵŵe ƌĠsistaŶt à l͛addiĐtioŶ.  

Enfin, un autre modèle développé par Deroche-Gamonet et ses collaborateurs est 

ďasĠ suƌ l͛appaƌitioŶ de plusieuƌs sǇŵptôŵes pouǀaŶt ġtƌe appaƌeŶtĠs auǆ Đƌitğƌes 

diagnostiques du DSM-V, sur le même animal conjointement à une prise prolongée de 

drogue (Deroche-Gamonet et al., 2004). Ainsi, le modèle des 3 critères consiste à déterminer 

s͛il est possiďle de ǀoiƌ se dĠǀeloppeƌ Đhez le ŵġŵe aŶiŵal ϯ Đƌitğƌes paƌŵi l͛eŶseŵďle de 

ceux peƌŵettaŶt le diagŶostiĐ d͛uŶe addiĐtioŶ Đhez l͛Hoŵŵe, soit : a) la difficulté à contrôler 

sa prise de drogue ou arrêter sa consommation, b) une motivation importante pour la 

drogue avec une augmentation du temps passé à rechercher et consommer la drogue, c) la 

poursuite de la prise malgré les conséquences négatives néfastes. Le premier critère est 

évalué par la persistance des animaux à rechercher la drogue lors de périodes, inclues dans 

des sessioŶs d͛auto-administration, où celle-Đi Ŷ͛est pas iŶdispoŶiďle. Le seĐoŶd Đƌitğƌe est 

mesuré grâce à un test de progressive ratio et enfin le troisième critère est évalué par la 

persistance des animaux à effectuer un comportement opérant pour obtenir la drogue bien 

Ƌu͛elle soit suiǀit d͛uŶe puŶitioŶ. Les ƌats ƌĠpoŶdaŶt auǆ ϯ Đƌitğƌes soŶt ĐoŶsidĠƌĠs Đoŵŵe 
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dépendants, ceux qui ne répondent à aucun des critères sont considérés comme résistant à 

l͛addiĐtioŶ à la ĐoĐaïŶe aloƌs que les animaux répondant à 1 ou 2 critères restent difficiles à 

caractériser. 

Il seƌait doŶĐ iŶtĠƌessaŶt d͛effeĐtueƌ ces mêmes approches expérimentales dans l͛un 

de ces modèles animaux prenant en compte les différences inter-individuelles et les critères 

de diagnostic supplémentaiƌes attƌiďuĠs à l͛addiĐtioŶ Đhez l͛Hoŵŵe. Ceci afiŶ d͛Ġǀalueƌ les 

modifications cérébrales à long terme induites par la prise de cocaïne, de déterminer si nous 

obtiendrions des effets identiques ou non, et enfin, si les modifications observées pourraient 

être accentuées. Il est tout de ŵġŵe iŵpoƌtaŶt de Ŷoteƌ Ƌue l͛utilisatioŶ de Đes ŵodğles, 

permettant d͛Ġtudieƌ la Ŷeuƌoďiologie de l͛addiĐtioŶ, Ŷ͛est pas dépourvue d͛inconvénients. 

D͛uŶ poiŶt de ǀue pƌatiƋue, le fait d͛Ġtudieƌ des phĠŶotǇpes ĐoŵpoƌteŵeŶtauǆ s͛eǆpƌiŵaŶt 

dans une ŵiŶoƌitĠ de la populatioŶ, iŵpliƋue la ŶĠĐessitĠ d͛utiliseƌ uŶ Ŷoŵďƌe ŶetteŵeŶt 

plus ĠleǀĠ d͛aŶiŵauǆ daŶs Đes ŵodğles en comparaison aux ŵodğles plus ĐlassiƋues. L͛uŶ 

des iŶĐoŶǀĠŶieŶts ŵajeuƌ de Đes ŵodğles, est la diffiĐultĠ d͛Ġtaďlir de bons contrôles 

prenant en considération une prise différentielle de drogue. En effet, les rats résistants aux 

chocs électriques ou choisissant la drogue plus que le sucrose auront des niveaux 

d͛eǆpositioŶ diffĠƌeŶts auǆ dƌogues par rapport aux animaux résistants aux chocs et 

préférant le sucrose. Il paraît doŶĐ diffiĐile d͛estiŵeƌ la ĐoŶtƌiďutioŶ de Đette pƌise de dƌogue 

differentielle sur les changements neurobiologiques par rapport aux caractéristiques 

intrinsèques de ces animaux. Enfin, il nous semble que chacun de ces modèles pourrait 

mettre en évidence un seul type de sous-populatioŶ ǀulŶĠƌaďle. Au ĐoŶtƌaiƌe, Đhez l͛Hoŵŵe, 

différents types de vulnérabilité pourraient exister. Ainsi, il sera fondamentale de confronter 

les résultats obtenus dans notre étude sur les neuroadaptations à ceux issus de ces 

différents modèles, dans le but de ŵieuǆ ĐoŵpƌeŶdƌe les ŵĠĐaŶisŵes de l͛addiĐtioŶ. 
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