Une breve histoire des modeles
animaux de l'addiction

Si modéliser 'addiction chez les animaux va de soi, cela n’a pas toujours été le cas.
Avant les années 1950, I'addiction était concue comme le propre des hommes
modernes, ne touchant que certains individus. Et ce n’est qu’a la fin des années 1990
que sont apparus les premiers modeles animaux tentant de reproduire 'addiction

en tant que désordre comportemental a part entiere.
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mécanismes neurobio-
logiques de I'addiction
nécessite de recourir aux modéles
animaux. Ce recours a ’animal
peut se justifier par plusieurs
raisons. D’abord, I'éthique interdit
l'utilisation d’approches neuro-
biologiques invasives chez
I’homme. Ensuite, il n’existe pas
encore de modeéles mathématique
ou in silico alternatifs de I’addic-
tion. Enfin, contrairement a la
dépendance physique, 'addiction
est un trouble du comportement
et, en tant que telle, ne peut pas
étre récapitulée sur des lignées
cellulaires humaines ou animales
ou tout autre modele in vitro,
cellulaire ou subcellulaire. La
recherche sur les modeles animaux
représente donc une sorte de
« médecine inversée » (1) : contrai-
rement au clinicien, dont le but est
d’aider les personnes atteintes
d'une addiction a s’en soustraire,
I'expérimentateur cherche a repro-
duire certains aspects de I'addiction
chez des animaux de laboratoire
considérés, a priori, comme sains.
Depuis les toutes premieres
études expérimentales systéma-
tiques chez ’animal, dans les
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années 1950, les modeles ani-
maux d’addiction ont beaucoup
évolué, en étroite association avec
les conceptions mémes de I'ad-
diction. Pour simplifier, on peut
distinguer trois grandes périodes
dans la recherche expérimentale
sur les modeles animaux d’addic-
tion, chacune impliquant des
chercheurs de différents horizons
(pharmacologues, psychologues,
neurobiologistes et psychiatres)
et se référant a des conceptions
particulieres du phénomeéne. Ces
trois périodes sont précédées par
une période préscientifique, avant
1950, pendant laquelle aucune
tentative systématique n’est entre-
prise pour modéliser I'addiction
chez I'animal, alors que 1'expéri-
mentation animale en physiologie
et en psychologie est en plein
essor (2). A cette époque, I'addic-
tion n’est pas encore un theme de
recherche scientifique ni considé-
rée comme un désordre médical
a part entiére mais principalement
comme un vice ou le symptome
d'un désordre psychiatrique sous-
jacent, n’affectant que certains
individus antisociaux, défectueux
ou dégénérés. L'addiction est
le propre des étres humains
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modernes, les animaux n’étant
psychologiquement pas assez évo-
lués pour rechercher et consom-
mer des drogues psychoactives,
donc pour devenir dépendants.
Et une fois dépendants, seuls les
hommes sont supposés capables
d’apprendre et comprendre que le
manque peut étre évité par une
prise continue de drogue.

1962-2012

Pendant la premiére période,
quelques chercheurs, des pharma-
cologues pour la plupart, tenterent
de développer et d’étudier les
premiers modeéles animaux d’ad-
diction (3-5). Ces chercheurs se
référaient principalement a une
conception de I'addiction dans
laquelle la dépendance physique
joue un role central, I'addiction
a l'alcool ou aux opiacés étant
alors la référence. Selon cette
conception, la prise de drogue
débuterait par plaisir mais finirait
pour éviter la douleur du manque.
Durant cette période, les cher-
cheurs continuaient de penser que
les animaux, naifs, n’ont pas la
motivation initiale de s’auto-admi-
nistrer des drogues. Ils tenterent



donc de la créer en les rendant
dépendants par des injections
forcées. Une fois la dépendance
induite, les animaux avaient alors
acces a la drogue, généralement
par ingestion d'une boisson.
L'hypothese était que les animaux
dépendants apprendraient éven-
tuellement a ingérer volontai-
rement la boisson droguée, d’abord
pour soulager le manque, puis
pour 'éviter. Dans I'ensemble, ces
premiéres tentatives ont été peu
concluantes, surtout a cause du
mode d’administration orale de la
drogue (gott amer, variabilité et
lenteur des effets apres ingestion).
Au début des années 1960, ces
problémes ont été résolus grace au
développement de la technique
d’auto-administration libre par
voie intraveineuse (6). Egalement
utilisée par les usagers de drogues,
cette voie permet a la substance
d’agir rapidement et efficacement.
Dans I'expérience princeps de
I'américain James Weeks, en 1962,
des rates étaient rendues dépen-
dantes a la morphine avant de rece-
voir un cathéter intraveineux (6).
Les rongeurs étaient alors placés
dans une cage de conditionnement
et leur cathéter connecté a une
seringue de morphine placée sur
un pousse-seringue mécanique
(photo). Tls pouvaient donc contrd-
ler librement le fonctionnement
du pousse-seringue et obtenir une
dose de morphine en appuyant sur
un levier. Les rates dépendantes
ont ainsi rapidement appris a
s’auto-administrer la morphine et
a réguler leurs prises en fonction
de la dose disponible. La méthodo-
logie générale développée dans
cette expérience a depuis été
reprise, sans modification majeure,
dans de nombreux laboratoires
dans le monde.

La deuxieme période, qui com-
menca au début des années 1970,
fut marquée par une découverte
majeure qui remit en cause le role
causal de la dépendance physique
dans 'auto-administration de
drogues chez I'animal. Grace a la
technique d’auto-administration,
les chercheurs - pharmacologues,
psychologues et neurobiologistes —
découvrirent que la majorité des
animaux testés (chiens, chats,
singes, rats), initialement naifs,
s’auto-administraient la plupart
des drogues d’abus : morphine,
cocaine, amphétamine, nicotine (7).
Contrairement a ce que l'on a
longtemps cru, certains animaux,

dont les hommes, sont donc ini-
tialement sensibles aux effets
récompensants des drogues. Les
neurobiologistes ont alors décou-
vert le circuit de la récompense du
cerveau et commence a en identi-
fier les principales composantes,
notamment les neurones a dopa-
mine du mésencéphale (8). Le
comportement d’auto-administra-
tion, la récompense et la dopamine
furent alors étroitement associés
a 'addiction. Et I'addiction aux
psychostimulants (cocaine, amphé-
tamines), tres consommés par les
jeunes pendant cette période et qui
entrainent une faible dépendance
physique, remplaca celle a ’alcool
ou aux opiacés comme référence.
L'acquisition du comportement
d’auto-administration fut alors
étudiée comme un modele animal
d’initiation de 'addiction (9) et
la reprise de ce comportement
apres son extinction comme un
modele animal de rechute ou de
« craving » (10). Pendant cette
période, et a I'inverse des périodes
précédentes, peu de chercheurs
s'inspirent des conceptions clini-
ques ou psychiatriques de I'addic-
tion. En fait, la découverte des
effets récompensants des drogues
chez I'animal non dépendant n’a
pas seulement relégué la dépen-
dance physique au second plan
dans la définition de I’addiction
mais elle a également contribué
a en éluder les conceptions et des-
criptions psychiatriques basées sur
la notion de « personnalités indi-
viduelles vulnérables ». Pour la
premiere fois, les expérimentateurs
- essentiellement des neurobiolo-
gistes — cherchaient a développer
de nouvelles théories de 1'addic-
tion basées principalement sur la
connaissance des substrats neuro-
biologiques des effets récom-
pensants des drogues.

La troisieme et derniere période
débute a la fin des années 1990 et
s’étend jusqu’a aujourd’hui. Elle
marque un retour a la clinique et
aux descriptions psychiatriques de
I’addiction. Celle-ci y est de plus
en plus définie comme un désordre
comportemental a part entiére,
avec des symptomes objectifs et
subjectifs distinctifs, et requérant
une aide médicale. Le simple usage
répété d’'une drogue, méme s'il
peut conduire a I'addiction, n’est
pas considéré comme un désordre
comportemental. Les chercheurs
- neurobiologistes, mais aussi
psychologues et psychiatres -

tentent alors de modéliser 1’ad-
diction en se focalisant sur ses
symptomes distinctifs, le besoin
d’augmenter les doses (escalade)
qui accompagne la transition entre
le simple usage de drogues et
I’addiction, par exemple (1). Ce
symptome est reproduit chez le
rat grace au modele de l'acces
prolongé a la drogue (encadré
p- 38) (11). Ce modéle a récemment
permis de découvrir les bases
moléculaires du processus d’es-
calade des consommations de
cocaine (12). La persistance de la
consommation de drogues malgré
ses conséquences négatives, autre
symptome clé de I’addiction,
devient, elle aussi, modélisable
grace au modele de résistance a la
punition, dans lequel le rat conti-
nue a s’auto-administrer la dro-
gue malgré le fait que son com-
portement soit puni par un choc
électrique douloureux (13). Enfin,
ces différents symptomes et
d’autres sont maintenant modéli-
sés chez le méme rongeur grace
au modele développé par les cher-
cheurs du Neurocentre Magendie
de Bordeaux, qui s’inspire direc-
tement du diagnostic multicritéres
de I'addiction humaine (14).

DES MODELES
A INVENTER

La recherche sur les modeles ani-
maux a beaucoup progressé au
cours des 60 derniéres années.
11 reste cependant plusieurs obs-
tacles a surmonter pour en
améliorer la validité. Premiére-
ment, il faut renforcer le retour
a la clinique, les symptomes sub-
jectifs de I'addiction semblent
encore échapper aux modeles
animaux. Par exemple, le désir de
limiter sa consommation ou de

Cage de conditionnement

pour les expériences d'auto-
administration intraveineuse
Cette cage est équipée d'un
levier motorisé, d'un pousse-
seringue et d'un tube d'injection.
L'animal peut recevoir une dose
intraveineuse de drogue en
actionnant volontairement

un levier.
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s’abstenir est sans doute un des
symptomes les plus importants
car sans ce désir, point de conflit
motivationnel ni de tentative
d’abstinence et donc de compul-
sion. D’ailleurs, il n’existe pas
encore de modele animal d’absti-
nence (1). Deuxiémement, les
animaux de laboratoire ont géné-
ralement acceés aux drogues sans
autre choix possible. Difficile
donc, voire impossible, de savoir

s’ils consomment la drogue de
facon addictive ou seulement par
défaut d’autres options (1). Les
futures recherches sur les modeles
d’addiction devront introduire,
pendant I'acces a la drogue,
d’autres activités biologiquement
et/ou socialement importantes
pour I'animal étudié. ’'abandon
de ces dernieres pour la drogue
et les cotits qu’il occasionne en
termes de santé et de bien-étre

Modeéliser I'escalade des consommations
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Chez I'nomme, I'escalade des
consommations de drogue
est considérée comme un
symptome clé de I'addiction
car il marque la fin du
simple usage et le début de
I'addiction. Il est possible de
reproduire ce symptome
chez I'animal grace au
modele de I'acces prolongé.
Dans ce modele, les animaux,
généralement des rats de
laboratoire, sont répartis en
deux groupes : un groupe
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témoin dont I'accés quotidien
a la drogue est limité a seu-
lement 1 heure et un groupe
expérimental dont I'acces
quotidien a la drogue est de
6 heures ou plus. On observe
que la consommation du
groupe expérimental aug-
mente progressivement au

fil des jours alors que celle
du groupe témoin reste
stable (figure ci-dessus).
Cette escalade des consom-
mations a été observée avec

Jours
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la plupart des drogues d'abus
(methamphétamine, héroine,
morphine, alcool...). Avec
quelques différences notables.
L'escalade des consommations
d'opiacés (morphine, héroine)
est la plus intense. Celle des
consommations d'alcool ou de
nicotine peut également étre
trés intense mais nécessite
souvent des conditions d'acces
prolongé trés particuliéres

— par exemple, 24h d'acceés
tous les 2 jours.

seraient un modele d’addiction
particulierement valide. Enfin, la
plupart des modeles adhérent a
une hypothése étiologique sim-
pliste qui attribue a ’exposition
prolongée a la drogue un role
central, hypothése qui ignore
largement 1’étiologie multifac-
torielle des addictions (15). De
tels modéles animaux restent, la
encore, a inventer.

Dans cet exemple, la drogue
testée est la cocaine par voie
intraveineuse. Les rats ont été
répartis en deux groupes
correspondant chacun a une
durée différente d'acces quo-
tidien & la drogue (1 ou 6 h).
On observe une escalade des
consommations de cocaine
dans le groupe expérimental
et une stabilité des consom-
mations dans le groupe
témoin (b). (¢) Comparaison
des doses de cocaine consom-
mées (1 trait = 1 dose)

au cours de la premiere heure.

Apreés escalade, les animaux
présentent également
plusieurs autres changements
comportementaux, tels qu'une
plus grande difficulté a
s'abstenir, une motivation
accrue pour la drogue,

une indifférence vis-a-vis
des conséquences négatives
et, enfin, un taux de rechute
plus élevé apres réexposition
a la drogue ou au stress.



