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Résumé

Le trouble du stress posttraumatique (TSPT) et 1’addiction aux drogues sont deux conditions
comorbides liées dans une relation bidirectionnelle complexe. D’une part, les mécanismes par lesquels
le TSPT favorise la survenue de I’addiction ne sont pas parfaitement ¢lucidés. D’autre part, les limites
méthodologiques et éthiques inhérentes aux études humaines ne permettent pas une pleine
compréhension de 1’influence des drogues sur I’expression des symptomes du TSPT. Afin de
contribuer a la résolution de ces deux problématiques, le présent travail basé sur des études animales
avec des souris DBA/2J, a combiné séquentiellement, dans les deux sens, une procédure de
sensibilisation locomotrice induite par des drogues et un modele animal de TSPT basé sur un choc
¢lectrique. La sensibilisation locomotrice était obtenue par 1’administration répétée d’éthanol ou de
cocaine, a la méme dose, durant plusieurs jours. L’expression du modele animal de TSPT était
évaluée, plusieurs semaines apres le choc électrique, par la peur conditionnée, la peur généralisée et
des tests d’anxiété. Globalement les différentes expériences ont montré, d’une part, qu une expérience
de TSPT chez les souris n’amplifie pas I’intensité de la sensibilit¢ locomotrice aux drogues.
Neéanmoins, ce modele la renforce indirectement en modulant certains facteurs qui interférent avec la
sensibilisation aux drogues. D’autre part, une sensibilisation locomotrice aux drogues n’influence pas
directement 1’expression d’un modele animal de TSPT, mais peut étre considéré comme une forme de
sensibilisation au stress qui induit en soi des comportements de stress qui s’additionnent aux effets
induits par le TSPT. D’autres études sur le sujet permettraient une meilleure compréhension de la

comorbidité entre le TSPT et 1’addiction aux drogues.






Abstract

Posttraumatic stress disorder (PTSD) and drug addiction are two comorbid conditions bound in a
complex bidirectional relationship. On one hand, the mechanisms by which PTSD promotes the
occurrence of drug addiction are not fully understood. On the other hand, methodological and ethical
limitations inherent to human studies do not allow a full understanding of the influence of drug
addiction on the expression of PTSD symptoms. In an effort to contribute to the resolution of these
two issues, the present thesis based on an animal model with DBA/2J mice, combined sequentially, in
both directions, a drug-induced locomotor sensitization procedure and an animal model of PTSD
based on an electric shock. Locomotor sensitization was achieved by repeated administrations of
ethanol or cocaine at the same dose over several days. The PTSD-like symptoms were assessed several
weeks after the electric shock with conditioned fear, sensitized fear and anxiety tests. Overall, the
various experiments have shown, on one hand, that a PTSD-like experience in mice does not
significantly increase the intensity of drug-induced locomotor sensitization. However, this PTSD-like
experience indirectly strengthen drug sensitization through an interaction with some of its modulating
factors. On the other hand, drug-induced locomotor sensitization does not directly affect the
expression of PTSD in this animal model. However, drug sensitization can be considered as a form of
stress sensitization. It induces on its own stress behaviors that add to the effects of the PTSD
experience. Further studies on the subject would provide a better understanding of the co-morbidity

between PTSD and drug addiction.
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Avant-propos

L’addiction aux drogues est un trouble psychiatrique chronique. Il est caractéris¢ par une
consommation excessive d’une substance d’abus associée a une incapacité a contrdler cette
consommation ainsi que des rechutes lors des tentatives d’arrét de consommation de ladite substance
(APA, 2013). Outre les répercussions sur le plan social et de la santé physique, 1’addiction aux drogues
est associée a de nombreux troubles psychiatriques (Uhl et al., 2019). En effet ’addiction aux drogues
s’accompagne de nombreuses comorbidités parmi lesquelles figure le trouble du stress

posttraumatique (TSPT).

Le TSPT est un trouble psychiatrique chronique qui survient chez un sujet ayant subi ou ayant été
témoin d’un événement traumatique (APA, 2013). Il se manifeste par des symptomes de réminiscence
de I’événement traumatique, d’hyperréactivité du systéme nerveux autonome, des comportements
d’évitement des stimuli rappelant I’événement traumatique et d’un émoussement des affects (APA,
2013). A travers le monde, sa prévalence s’est considérablement accrue du fait de nombreux
événements traumatisants tels que les catastrophes naturelles liées au changement climatique, les
guerres, les attentats terroristes et les violences urbaines (Richter-Levin et al, 2019). Le TSPT est
fréquemment associé a de nombreuses comorbidités parmi lesquelles 1’addiction aux drogues (Enman

et al., 2014).

L’addiction aux drogues et le TSPT sont donc deux préoccupants problémes de santé publique
(Richter-Levin et al., 2019 ; Ruglass et al., 2017 ; Goldstein et al., 2016 ; Enman et al., 2014 ; Afful
et al.,, 2010). L’ampleur de chacune de ces deux problématiques est en continuelle augmentation
depuis le siécle dernier (Grant et al., 2016 ; Lopez-Quintero et al., 2011 ; Seal et al., 2011). Ainsi par
exemple, la prévalence de I’addiction aux drogues a doublé aux Etats-Unis entre 2001 et 2013 (Grant
et al., 2016). L’addiction aux drogues et le TSPT mobilisent des efforts colossaux, notamment
financiers, de la part des Etats pour les endiguer (Roberto et al., 2017 ; Enman et al., 2014 ; Schoner
et al., 2013). Comme si cela ne suffisait pas, ces deux problématiques surviennent souvent
simultanément, au-dela d’une simple probabilité liée au hasard. L’addiction aux drogues et le TSPT
sont donc deux affections comorbides (Grant et al., 2016 ; Anderson et al., 2014 ; Back et al., 2014 ;

Kline et al., 2014 ; SAMHSA, 2010). Cette relation est souvent décrite comme complexe (Ruglass et

XiX



al., 2017 ; Langdon et al., 2016 ; Enman et al., 2014 ; Kline et al., 2014). Elle va au-dela d’une simple
cooccurrence de chacune des conditions de la comorbidité. En effet, outre les nombreuses et lourdes
conséquences que charrient chacune des deux problématiques, elles ont un effet multiplicateur 1’une
sur I’autre. La cooccurrence de ces deux affections péjore ces deux comorbidités notamment en
majorant le colit de la prise en charge et en réduisant 1’efficacité du traitement (Richter-Levin et al.,
2019 ; Logrip et al., 2012 ; Najavits et al., 1998). Malheureusement a ce jour, la nature de la relation
unissant 1’addiction aux drogues et le TSPT reste mal connue (Langdon et al., 2016 ; Kline et al.,
2014 ; Logrip et al., 2012). Une meilleure compréhension de cette relation contribuerait & améliorer

la prise en charge des personnes qui souffrent de la comorbidité entre ces deux conditions.

Le présent travail se focalisera sur les relations qui existent entre 1’addiction aux drogues et le TSPT.
La présente these sera subdivisée en deux grandes parties. Une premiere partie théorique comprendra
quatre chapitres. Le premier chapitre fera une synthese des grandes lignes de ce qui est connu sur la
comorbidité entre le TSPT et I’addiction aux drogues chez I’homme. Les deux chapitres suivants se
focaliseront sur les modeles animaux de ces deux conditions. Ainsi le deuxiéme chapitre sera consacré
a un bref apercu des modéles animaux de 1’addiction aux drogues et le troisiéme sera consacré a un
bref aper¢u des modeles animaux du TSPT. Le quatrieme chapitre s’intéressera aux études animales

sur ’influence bidirectionnelle entre 1’addiction aux drogues et le TSPT.

La deuxiéme partie expérimentale comprendra six chapitres. Le cinquieme chapitre portera sur la
synthése et les objectifs de la présente these. Le sixieéme chapitre expliquera succinctement la
méthodologie générale utilisée. Les chapitres sept a neuf présenteront les résultats des expériences
réalisées. Enfin le dixieéme chapitre comprendra la conclusion générale de la theése ainsi que des

perspectives d’avenir.
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Chapitre 1
Trouble de I’usage d’une substance et trouble

du stress posttraumatique

L’addiction aux drogues et le TSPT sont deux affections psychiatriques étroitement associées. Cette
comorbidité est soutenue par une abondante littérature. Ce chapitre propose une revue de la littérature

de cette comorbidité chez I’homme ainsi que des préoccupations qu’elle suscite.

1.1. Définition de I’addiction a une drogue

L’addiction a une drogue est une condition chronique caractérisée par une consommation excessive
et incontrélée d’une substance d’abus responsable d’une altération du fonctionnement social, des
comportements a risques et des perturbations neurobiologiques liées a la nature pharmacologique de
cette substance (Garcia Pardo et al., 2017 ; Roberto et al., 2017 ; APA, 2013 ; Maldonado, 2010). Le
diagnostic opérationnel nécessite la présence d’au moins 2 critéres diagnostiques présentés dans
I’encadré 1. L’addiction a une drogue entralne de lourdes répercussions socioéconomiques,
professionnelles et sanitaires (APA, 2013 ; Scuvée-Moreau, 2013). Outre les caractéristiques décrites
ci-dessus, le manuel diagnostic et statistiques des troubles mentaux 5 (DSM 5) souligne le role majeur
que prend la drogue dans la vie des sujets qui souffrent d’addiction. L’association américaine de
psychiatrie (APA) a rassemblé dans le méme trouble les principaux concepts clés de I’addiction aux
drogues. En effet le trouble de ’'usage d’une substance repris dans le DSM 5 inclut les phénomenes
de tolérance, de dépendance, de craving, de sevrage et de rechute. Dans ce travail le terme de
I’addiction aux drogues ou aux substances d’abus sera utilisé au sens du trouble de I’usage d’une
substance proposé par I’association américaine de psychiatrie dans le DSM 5 (APA, 2013). Les termes
toxicomanie et dépendance, jadis concurrents au concept de 1’addiction, seront trés peu utilisés afin
de ne pas créer de confusion. De méme, les classifications des drogues en dur versus soft, légal versus

illégal, fort utile pour caractériser un phénomene aussi complexe que 1’addiction aux drogues ne seront



pas utilisées. D’ailleurs la neurobiologie et les conséquences de I’addiction aux drogues ne

s’embarrassent pas de ces termes.

Encadré 1. Définition du trouble de I’usage d’une substance

1. La substance est habituellement consommeée en plus grande quantité ou plus longtemps que
voulue.

2. Des échecs aux tentatives de contrdle ou de réduction de la consommation de la substance.

3. Une grande partie du temps est consacrée a se procurer la substance.

4. Un craving caractérisé par une envie irrésistible a consommer la substance.

5. Une incapacité a remplir ses obligations socioprofessionnelles.

6. Un persistance de la consommation de la substance malgré les complications qu’elle occasionne.

7. Un détachement de la vie socio-professionnelle et des activités récréatives au détriment de la
consommation de la substance.

8. Des consommations répétées de la substance dans des environnements dangereux pour I’intégrité
physique.

9. Une persistance de la consommation de la substance en dépit des conséquences sanitaire qu’elle
induit.

10. Un phénomene de tolérance de la substance.

11. Un syndrome de sevrage li¢ a I’arrét de consommation de la substance.

1.2. Définition du TSPT

Le TSPT est un trouble psychiatrique chronique qui survient dans les suites d’une exposition a un
évenement traumatique (Gilpin et Wainer, 2017 ; Reznikov et al., 2015 ; APA, 2013). 1l a été décrit
pour la premiere fois en 1980 par I’APA dans le DSM III (Richter-Levin et al., 2019 ; Gilpin and
Wainer, 2017 ; APA, 1980). Cette affection a particulierement ¢t¢ médiatisée suite aux problémes de
sant¢ mentale que présentaient les vétérans de la guerre du Vietnam (Richter-Levin et al., 2019).
Pourtant il est connu depuis 1’aube des temps que les violences vécues dans les champs de batailles
s’accompagnaient des perturbations psychologiques (Richter-Levin et al., 2019 ; Gilpin and Wainer,
2017 ; Crocq et Crocq, 2000). Depuis sa premiere description dans le DSM 111, la définition du TSPT
a subi deux modifications, en 1987 avec le DSM IV et en 2013 avec le DSM 5 (encadré 2). Bien avant
la dénomination de 1’affection par I’APA, existaient des entités correspondant peu ou prou au TSPT.
En effet, au XIX®™® Siécle, il avait déja été observé une détresse psychologique chez les combattants

de la guerre de sécession aux Etats-Unis d’Amérique, entre 1861 et 1865. En 1884, Oppenheim
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introduisit le concept de névrose traumatique. Ce concept de névrose traumatique a été adopté par
Sigmund Freud et d’autres psychanalystes dans les années 1930. Le TSPT tire donc ses origines de
nombreuses observations remontant a un siécle avant sa définition par I’APA. Ces différents travaux
avaient en commun la description des troubles psychologiques survenant au décours d’un événement

traumatique.

Le diagnostic opérationnel du TSPT est défini par I’APA, dans le DSM, et ’organisation mondiale de
la santé, dans la classification internationale des maladies. Le TSPT est un syndrome qui reprend
plusieurs symptomes regroupés dans des criteres diagnostiques. Le DSM 5 requiert une évaluation de
six critéres pour pouvoir porter le diagnostic du TSPT. Ce trouble est caractérisé par la persistance,
I’apparition ou 1’aggravation, au moins un mois apres la survenue d’un événement traumatique, des
symptdmes de réminiscence du traumatisme, des comportements d’évitements, d’émoussement des
affects et d’hyperréactivité du systéme nerveux autonome. Chez certains patients, les symptomes
peuvent étre au complet plus de six mois aprés 1’exposition a 1’événement traumatique. Le TSPT se
distingue des troubles anxieux par I’existence d’une étiologie identifiable survenue a un moment

précis. Par son caractere chronique il se distingue aussi du trouble du stress aigu.

Encadré 2. Diagnostic du TSPT

1. Une exposition a un événement traumatique majeur : déces, menace de mort, blessures graves,
etc.

2. Des symptomes de reviviscence du traumatisme : flashback, cauchemars, souvenirs répétitifs, etc.
3. Un évitement actif des stimuli rappelant I’événement traumatique : lieux, pensées, souvenirs, etc.

4. Des perturbations cognitives et de ’humeur : amnésie dissociative, sentiments négatifs (honte,
colere).

5. Des perturbations de la vigilance et de la réactivité : hypervigilance, sursauts fréquents, etc.
6. Les symptomes durent au moins 1 mois apres la survenue de I’évenement traumatique.
7. Le trouble est responsable d’une détresse psychologique et d’un dysfonctionnement social.

8. Le trouble n’est pas la conséquence d’une autre trouble mental ou d’une maladie organique.




1.3. Aspects épidémiologiques

Les études épidémiologiques sur 1’addiction aux drogues et sur le TSPT montrent des prévalences
¢levées pour ces deux affections. Individuellement, dans I’année qui a précédé certaines études,
I’addiction aux drogues a été retrouvée chez 3,9% a 11,8% de sujets (Marel et al., 2019 ; Hasin et al.,
2016 ; Grant et al., 2016) et le TSPT chez 1,1% a 4,7% des personnes dans des populations de sujets
adultes (Gradus, 2017 ; Goldstein et al., 2016 ; Darves-Bornoz et al., 2008 ; Kidorf et al., 2004). Les
prévalences au cours de I’existence de 1’addiction aux drogues et du TSPT sont estimées,
respectivement, entre 9,9% et 35,3% (Hasin et Grant., 2015 ; Grant et al., 2016 ; Kessler et al, 2005 ;
McCauley, 2012) et de 5,9% a 9,9% (Goldstein et al., 2016 ; Kilpatrick et al., 2013 ; Pietrzak et al,
2011 ; Kessler et al., 2005 ; Kidorf et al., 2004). Ces chiffrent cachent de nombreuses disparités pour

ces deux conditions, notamment entre les différents pays et régions du monde.

Particulierement pour I’addiction aux drogues, les prévalences sont trés variables d’une drogue a une
autre. Par exemple, la prévalence de 1’addiction a 1’alcool est de 8,5% a 10% (Roberto et al., 2017 ;
Hasin et Grant, 2015). Dans une étude n’incluant pas I’alcool ni la nicotine, Grant et collaborateurs
(Grant et al., 2016) observerent, dans les 12 mois précédant leur étude, des prévalences de 2,5% pour
le cannabis, de 0,4% pour la cocaine et de 0,1% pour 1’héroine. La prévalence au cours de la vie de
ces substances était de 6,3% pour le cannabis, de 2,4% pour 1’héroine et de 0,5% pour 1”’héroine.
Selon Hasin et Grant (2015), la prévalence de 1’addiction a 1’alcool au cours de 1’existence serait

beaucoup plus élevée pouvant atteindre jusqu’a 30,3%.

Concernant le TSPT, les prévalences sont trés variables d’un pays et d’un contexte a un autre. Par
exemple, dans les pays occidentaux et selon les études, elles vont de 0,4% en Espagne, 0,6% en
Belgique, 2,9% en Allemagne, 5,6% en Suéde et 9,2% au Canada (Karam et al., 2014 ; Bunting et al.,
2012 ; Hauffaetal., 2011 ; de Vries, 2009 ; van Ameringen et al., 2008 ; Frans et al., 2005 ; Rosenman,
2002 ; Creamer et al., 2001). Des prévalences beaucoup plus élevées sont observées dans des zones
de conflits armés. Dans la population civile de I’Est de la République Démocratique du Congo, en
proie a de nombreux conflits depuis plus de 25 ans, la prévalence du TSPT est de 50,1% (Johnson et

al., 2010).



L’analyse des prévalences de la cooccurrence entre 1’addiction aux drogues et le TSPT montre les
particularités de leur étroite relation. Jusqu’a environ la moitié des personnes souffrant de TSPT
présente une addiction aux drogues. En effet, il a été¢ observé chez les personnes souffrant de TSPT
des prévalences entre 22% et 52% d’addiction aux drogues (Ruglass et al., 2017 ; Pietrzak et al, 2011 ;
Mills et al, 2006). Globalement, les troubles de consommation de drogues sont deux a cinq fois plus
fréquents chez les personnes qui souffrent de TSPT comparées aux personnes qui ne souffrent pas de
TSPT (Marel et al., 2019 ; Ruglass et al., 2017 ; Logrip et al., 2012 ; Seal et al., 2011 ; SAMHSA,
2007). Et inversement, jusqu’a un peu moins de la moitié de personnes souffrant de troubles de
consommation de drogues présentent un TSPT. En effet, il a été observé des prévalences entre 15% et
42% de TSPT chez des personnes souffrant d’addiction aux drogues (Ruglass et al., 2017 ; Logrip et
al., 2012 ; Pietrzak et al, 2011 ; Back et al., 2000 ; Najavits et al., 1998). Dans certaines conditions
particulieres, comme dans les zones de conflits armés, des prévalences plus ¢élevées de TSPT peuvent
étre observées chez les personnes souffrant d’addiction aux drogues. Ainsi par exemple, une
prévalence de 76% de TSPT a été observée chez des vétérans américains des guerres de I’Iraq et de

I’ Afghanistan qui présentaient une addiction aux drogues (Seal et al., 2011).

Ainsi, les données des études épidémiologiques et hospitalieres indiquent clairement que le TSPT et
I’addiction aux drogues sont deux conditions fréquemment associées. La section suivante décrira les

théories qui tentent d’expliquer la fréquente cooccurrence entre ces deux conditions.

1.4. Théories de la comorbidité entre I’addiction et le TSPT

La relation entre I’addiction aux drogues et le TSPT est souvent décrite comme complexe (Ruglass et
al., 2017 ; Langdon et al., 2016 ; Enman et al., 2014 ; Kline et al., 2014). Différentes théories ont été
avancées pour expliquer cette comorbidité. Elles sont comprises dans trois registres différents. L’une
peut étre la conséquence de ’autre, les deux se potentialisent mutuellement ou leux partagent des
mécanismes communs (Ruglass et al., 2017 ; Wiechelt et al, 2011). Ces différents mécanismes sont

présentés brievement dans les paragraphes suivants.



1.4.1. Théorie de I’automédication

Depuis le 20°™ siécle, de nombreux chercheurs se penchent sur la comorbidité entre 1’addiction aux
drogues et le TSPT. Les premicres observations de cette comorbidité ont fait le constat d une grande
fréquence de I’addiction aux drogus chez les sujets traumatisés, particuliérement les vétérans de guerre
(Kline et al., 2014 ; Seal et al., 2011). Ces premicres €tudes se sont surtout focalisées sur 1’influence
du TSPT sur la survenue ultérieure de 1’addiction. Dans la premiére théorie de 1’automédication, qui
prévaut sur les autres théories de la comorbidité, il a été stipulé que le TSPT favorise directement la
consommation de drogues dans un objectif de coping d’évitement (Tull et al., 2010 ; Figure 1.1). Mais
aussi indirectement, les troubles des affects associés au TSPT induisent des comportements a risque,
notamment la consommation de drogues, afin de réduire les perturbations émotionnelles.
Effectivement, il a ét¢ démontré que les personnes qui consomment les drogues dans le but d’améliorer
leur perturbation émotionnelle se sentent bien mieux apres cette consommation (Hasin et Grant,
2015). Dans ces deux situations, par effet direct ou indirect, la consommation de drogues est sous
tendue par la volonté de consommer (Langdon et al., 2016 ; Hasin et Grant, 2015). Les tenants de
cette théorie considerent donc que la consommation des drogues est un style de coping utilisé par les
sujets souffrant de TSPT qui cherchent a en réduire les symptomes. C’est la raison pour laquelle cette
théorie est qualifiée de « self-medication theory » (Ruglass et al, 2017 ; Kline et al., 2014 ; Wiechelt
et al, 2011 ; Tull et al., 2010). Pour les tenants de la théorie de 1’automédication, 1’addiction a une
drogu est une réponse consciente a la présence d’une souffrance occasionnée par le TSPT (Ruglass et
al.,2017 ; Langdon et al., 2016). Les sujets présentant un TSPT choisiraient de traiter leurs symptomes
par la consommation d’une drogue. Et des études attestent que de nombreux patients souffrant de
TSPT assurent consommer une substance d’abus pour atténuer ou guérir leur symptdmes (Langdon et

al., 2016 ; Hasin et Grant, 2015 ; Tull et al., 2010).

« Automédication »

N

Evénement traumatique ‘ TSPT — Addiction aux drogues

Figure 1.1. Théorie de 1’automédication.

La théorie de I’automédication est soutenue par les nombreuses €tudes qui, majoritairement, observent

la survenue du TSPT avant celle d’un trouble de la consommation de drogues (Marel et al., 2019 ;
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Ruglass et al, 2017 ; Langdon et al., 2016 ; Kline et al., 2014 ; Tull et al., 2010). La théorie de
I’automédication a donc comme prémisse que le TSPT survient avant le début de I’addiction a une
drogue (Langdon et al., 2016). Cette primauté du TSPT se base sur certains faits. En général, les
conditions stressantes s’accompagnent d’une augmentation de consommation de substances d’abus.
I1 s’observe, par exemple, que la consommation et la prescription de substance d’abus chez les ¢léves
s’accroit durant les périodes de grand stress telles que le examens (Taylor et al., 2016). La primauté
du TSPT se base aussi sur les propos de nombreux sujets souffrant d’addiction qui soutiennent que le
TSPT a précédé leur addiction aux substances d’abus (Tull et al., 2010). Les données de la littérature
montrent que le TSPT précede la survenue de 1’addiction chez deux tiers des personnes qui souffrent

de la comorbidité (Lisieski et Perrine, 2017 ; Eagle et al., 2015).

Néanmoins la théorie de I’automédication ne peut a elle seule expliquer la comorbidité entre
I’addiction aux drogues et le TSPT. En effet, plusieurs auteurs ont observé une fréquente préexistence
de I’addiction sur le TSPT (Lisieski et Perrine, 2017 ; Eagle et al., 2015). De plus, si I’occurrence du
TSPT peut étre assez précisément déterminée, il est difficile voire impossible de préciser a quel
moment une addiction a débuté. L’addiction & une drogue est un processus plus ou moins long et
complexe, selon le type de drogue, qui se déroule entre sa premiére consommation et 1’expression
d’un comportement d’addiction (Newton-Howes et al., 2019). Le plus souvent chez des sujets jeunes,
la premiere consommation d’alcool survient entre 10-16 ans (Newton-Howes et al., 2019), celle de
nicotine entre 11-17 ans et celle du cannabis entre 14-19 ans (Maral et al., 2019 ; Secades-Villa et al.,
2015). L’addiction a ces substances se manifeste plus tard, souvent entre 14-20 ans pour 1’alcool
(Marel et al., 2019), entre 15-19 ans pour la nicotine et entre 15-20 ans pour le cannabis. Et la dur¢e
de cette transition varie aussi selon le type de drogue consommée (Florez-Salamanca et al., 2013).
Elle est de moins d’un mois pour 1I’héroine, de moins d’un mois a 4 ans pour la cocaine, de 1 a 6 ans
pour le cannabis, de 1 4 27 ans pour la nicotine et 3 a 15 ans pour I’alcool (Marel et al., 2019 ; Lopez-
Quintero et al., 2011). Ainsi donc la transition depuis une consommation récréative vers une addiction
a une drogue peut étre longue (Florez-Salamanca et al., 2013). De plus, le pouvoir addictogeéne varie
d’une drogue a une autre. En effet, le risque d’addiction est fort variable selon les drogues. Des études
ont rapporté que la probabilité cumulée de présenter a un moment de la vie une addiction était de 8,5-
67,5%, 4,2%-37,5%, 16,7-24,2%, 21,1-23,1% et 3,9-34,1% pour les consommateurs, respectivement,
de la nicotine, de I’alcool, de la cocaine, de I’héroine et du cannabis (Marel et al., 2019 ; Lopez-

Quintero et al., 2011). Outre les caractéristiques chimiques des drogues, d’autres facteurs influencent
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peu ou prou la transition d’une consommation récréative vers une addiction. Il s’agit, entre autres, des
facteurs socioéconomiques, culturels et psychopathologiques parmi lesquels le stress (Marel e al.,
2019 ; Lopez-Quintero et al., 2011). Ainsi déterminer précisément a quel moment une personne a
développé un état d’addiction n’est pas aisé. Il est donc souvent difficile de conclure a la primauté de
I’addiction a une drogue sur le TSPT (Langdon et al., 2016 ; Afful et al., 2010). Finalement, d’autres
¢tudes montrent que 1’addiction a plusieurs substances survient plus précocement que le TSPT. Se
basant sur le DSM 1V, Kessler et collaborateurs (2005) observent que le TSPT débute a 23 ans alors
que I’abus a I’alcool, la dépendance a 1’alcool, 1’abus aux drogues et la dépendance aux drogues

surviennent, respectivement, a 21 ans, 23 ans, 19 ans et 21 ans.

Outre la difficulté de préciser la primauté du TSPT, la théorie de 1’automédication souffre d’autres
faiblesses. Les données de la littérature indiquent que la souffrance occasionnée par le TSPT, comme
celle induite par les autres types de stress, conduit & une consommation de drogues. Néanmoins,
I’addiction est un phénomeéne complexe qui va bien au-dela d’une simple consommation de substances
d’abus. Ainsi la théorie de I’automédication expliquerait le pourquoi de la consommation de drogues
mais pas du tout le comment de I’installation de I’addiction aux drogues chez des personnes souffrant
de TSPT. Elle ne permet donc pas de comprendre précisément les mécanismes par lesquels le TSPT

influencerait la transition de la consommation de drogues a visée « curative » vers leur addiction.

1.4.2. Théorie du risque élevé

A Dinverse des tenants de la théorie de ’automédication, d’autres auteurs soutiennent que la
consommation de drogues agit, par un mécanisme indirect, sur le risque de survenue du TSPT. Cela
passe par le recours a des comportements a risque de la part des personnes consommant des drogues
pour acquérir leur précieux sésame (Ruglass et al, 2017 ; McCauley et al., 2012 ; Figure 1.2).
Certaines drogues, notamment la cocaine et la méthamphétamine, sont associées a des comportements
impulsifs et violents (Afful et al., 2010). De plus, les personnes souffrant d’addiction aux drogues
vivent ou passent beaucoup de temps dans des contextes ou des lieux ou se déroulent des violences
dont ils peuvent, au minimum, étre témoins (Afful et al., 2010). Ces comportements aboutissent
finalement a des situations de traumatismes physiques ou psychiques responsables de la survenue d’un
TSPT (Afful et al., 2010). Cette théorie est appelée la « high risk theory » (Kline et al., 2014 ; Wiechelt

et al, 2011 ; Afful et al., 2010). De plus, la consommation de drogues est fréquemment associée a
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différentes maladies et/ou a la survenue des états de « manque » qui peuvent constituer des véritables

événements traumatiques responsables de la survenue d’un TSPT.

Comportements a risque

4

Addiction aux drogues — Evénement traumatique ‘ TSPT

L

Sevrages/Maladies

Figure 1.2. Théorie du risque élevé.

Cette théorie a donc comme corollaire la primauté de la survenue de 1’addiction sur le TSPT. Cette
théorie est moins soutenue que la précédente du fait d’une réalité clinique qui semble montrer que le
plus souvent le TSPT précede la consommation de drogues. Seuls 33% des personnes souffrant de la
comorbidité présentent d’abord une addiction aux substances d’abus avant de présenter un TSPT
(Lisieski et al., 2017 ; Eagle et al., 2015). Et son role sur I’addiction par un mécanisme indirect la rend
moins attrayante dans la recherche de facteurs étiologiques. Néanmoins elle offre une explication
alternative a la théorie de 1’automédication. L automédication n’est donc pas la seule explication

possible de la comorbidité entre le TSPT et I’addiction aux drogues.

1.4.3. Théorie de la vulnérabilité partagée

Dans les deux premiéres théories sur la comorbidité entre le TSPT et I’addiction aux drogues, chacune
des deux conditions est le facteur qui engendre I’autre. A ces deux théories peut s’ajouter un troisiéme
mécanisme pour expliquer la cooccurrence de ces deux conditions. Le TSPT et I’addiction aux
drogues partageraient des mécanismes, biologiques et/ou génétiques, communs (Ruglass et al., 2017 ;
Enman et al., 2014 ; Kline et al., 2014 ; Toledano et al., 2013). Chacune des deux conditions rendrait
les personnes qui en souffrent vulnérables a 1’acquisition de 1’autre condition (Back et al., 2000). C’est
la théorie du « shared vulnerability model » ou le « mutual maintenance model » (Ruglass etal., 2017 ;

Langdon et al., 2016). Contrairement aux précédentes théories, la théorie de la susceptibilité partagée
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soutient une relation bidirectionnelle entre le TSPT et 1’addiction aux drogues (Back et al., 2000 ;
Figure 1.3). Comme dit plus haut, des études ont démontré que les personnes qui souffrent du TSPT
présentent plus souvent une addiction a une drogue que la population générale. Le TSPT est donc un
facteur de risque de survenue d’une addiction aux substances d’abus. De méme, comparées a la
population générale, les personnes qui souffrent d’addiction aux drogues présentent plus souvent un
TSPT que la population générale. Souffrir d’une addiction augmente donc le risque de développer
ultérieurement un TSPT. Ainsi, il apparait que chacune de ces deux conditions accroit la probabilité
de survenue de I’autre condition (Back et al., 2000). Les sujets souffrant d’une de ces deux conditions
deviennent donc plus vulnérables a 1’acquisition de 1’autre condition (Anderson et al., 2018 ; Enman

et al., 2014 ; Back et al., 2000).

Vulnérabilité

4

B

Trouble du stress posttraumatique Addiction aux drogues

S

)

Vulnérabilité

Fig. 1.3. Théorie de la vulnérabilité partagée.

Cette vulnérabilité ne se limite pas a I’acquisition de I’autre condition. En effet, le TSPT et I’addiction
aux drogues s’aggravent mutuellement (Langdon et al., 2016 ; Wielchelt et al., 2011). L addiction a
une drogue est non seulement plus fréquente chez les personnes qui présentent un TSPT mais elle est
souvent aussi plus grave chez ces sujets comparativement aux personnes qui ne souffrent pas de TSPT
(Langdon et al., 2016 ; Najavits et al., 1998). Parmi les sujets qui souffrent d’addiction aux drogues,
ceux qui présentent un TSPT souffrent plus souvent d’autres problémes mentaux et nécessitent plus
souvent des prises en charge psychologiques que les sujets qui ne souffrent pas de TSPT (Langdon et
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al., 2016 ; Najavits et al., 1998). L’aggravation du TSPT s’accompagne de 1’aggravation de 1’addiction
aux drogues et inversement 1’amélioration du TSPT conduit & une amélioration de I’addiction aux
drogues (Back et al., 2014 ; Logrip et al., 2012 ; Tull et al., 2010). Dans le sen opposé, 1’addiction aux
drogues aggrave aussi les symptomes du TSPT (Langdon et al., 2016 ; Sullivan et Holt, 2008). Les
personnes qui souffrent de comorbidité entre le TSPT et 1’addiction aux drogues présentent plus de
symptdmes de TSPT que celles qui ne souffrent que du TSPT (Sullivan et Holt, 2008 ; Saladin et al.,
1995). Tout se passe comme si une fois que la comorbidité TSPT — addiction aux drogues est acquise
les deux affections mettent en place une relation circulaire responsable d’un renforcement mutuel
(Langdon et al., 2016 ; Enman et al., 2014). L addiction aux substances d’abus aggrave ainsi le TSPT.
Et I’accroissement de la sévérité du TSPT accroit a son tour celle de I’addiction aux drogues. Au final,
les sujets souffrant de la comorbidité TSPT — addiction aux drogues ont un pronostic plus grave que
ceux qui ne souffrent que d’une seule des deux affections (Kline et al., 2014). La prise en charge des
personnes souffrant de la comorbidité TSPT — addiction aux drogues est plus difficile que celle des
sujets soufrant uniquement d’une des deux conditions (Anderson et al., 2018 ; Wielchelt et al., 2011).
Cette prise en charge donne les meilleurs résultats lorsque les deux troubles sont traités simultanément

(Back et al., 2014).

En plus de s’aggraver mutuellement, le TSPT et I’addiction aux drogues présentent des similitudes
(Enman et al., 2014). Leur apparition peut se comparer au sommet d’un iceberg. Pour ces deux
troubles, seule une minorité de personnes exposées en souffriront (Marel et al., 2019 ; Edwards et al.,
2013). Il est connu que de nombreux facteurs de risque favorisent la transition de la premicre
consommation a I’addiction a une drogue. Ainsi le jeune age a la premiere consommation ou a la
premiére intoxication, le sexe (masculin), un faible niveau d’instruction, un faible niveau
socioéconomique, I’existence de troubles anxieux et de 1’humeur, favorisent la transition vers
I’addiction a une drogue (Marel et al., 2019 ; Newton-Howes et al., 2019 ; Uhl et al., 2019 ; Grant et
al., 2016 ; Hasin et Grant, 2015 ; Secades-Villa et al., 2015 ; Kline et al., 2014 ; Lopez-Quintero et al.,
2011 ; Afful et al., 2010). La méme observation peut étre faite pour le TSPT. Seul un petit nombre de
sujets exposés a un traumatisme présentera un TSPT. Dans la population américaine, la survenue du
TSPT au cours de la vie est estimée a 6,1% alors que 68,6% de personnes ont été exposées, directement
ou indirectement, a un évenement traumatisant (Goldstein et al., 2016). Ainsi le jeune age lors de
I’exposition a un événement traumatique, le sexe (féminin), un faible niveau d’instruction, un bas

niveau socioéconomique, I’existence de troubles anxieux, sont autant de facteurs qui vulnérabilisent
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les sujets a présenter un TSPT (Goldstein et al., 2016 ; Enman et al., 2014 ; Kline et al., 2014 ; Afful
et al., 2010). Donc, ’addiction aux drogues et le TSPT partagent en commun de nombreux facteurs

de risques. Et ce ne sont pas les seuls éléments qu’ils partagent en commun.

En effet des études montrent des similitudes de dysfonctionnement psychopathologique entre le TSPT
et ’addiction aux drogues (Ruglass et al., 2017). Aussi bien le TSPT que 1’addiction aux drogues
présentent une grande comorbidité avec les troubles de I’humeur, particuliérement la dépression
majeure (Marel et al., 2019 ; Quadir et al., 2017 ; Hasin et Grant, 2015). Les personnes qui souffrent
du TSPT, comme celles qui souffrent d’addiction aux drogues, présentent des comportements
impulsifs, un dysfonctionnement du systéme de récompense et une forte sensibilité au stress (Garcia-
Pardo et al., 2017 ; Enman et al., 2014). Comparées aux personnes qui n’en souffrent pas, les
personnes qui souffrent du TSPT et/ou d’une addiction a une drogue présentent des taux plus élevés
de trouble de personnalité (Marel et al., 2019 ; Hasin et Grant, 2015). Ces deux affections sont
comorbides avec les troubles de la personnalité antisociale, borderline et schizotypique (Goldstein et
al., 2016). Le TSPT et I’addiction aux drogues ont aussi des répercussions neurocognitives (Uhl et al.,
2019 ; Koob et Volkow, 2016 ; Bates et al., 2013). En effet les troubles de I’attention et de la mémoire
sont plus fréquents chez les sujets qui présentent la comorbidité comparés a ceux qui ne présentent
qu’une seule des deux affections (Uhl et al., 2019 ; Langdon et al., 2016). Ce qui laisse penser que ces
deux pathologies produisent des dysfonctionnements similaires ou qui se chevauchent (Ruglass et al.,

2017 ; Enman et al., 2014). Et les similitudes ne s’arrétent pas la.

Les similitudes entre le TSPT et 1’addiction aux drogues s’observent aussi sur le plan neurobiologique.
De nombreuses études rapportent des altérations de certaines structures cérébrales ainsi que des
dysfonctionnements de certains neurotransmetteurs (Enman et al., 2014). L’addiction aux drogues et
le TSPT sont associés au dysfonctionnement de 1’amygdale, de I’hippocampe, de 1’aire tegmentale
ventrale (ATV) et du cortex préfrontal (Roberto et al., 2017). A coté de I’implication de ces structures,
le dysfonctionnement de nombreux neuromédiateurs et hormones a été incriminé (Enman et al., 2014).
Il s’agit principalement des systémes sérotoninergique, adrénergique, dopaminergique,
GABAergiques et de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS ; Enman et al., 2014 ; Bernardi
et Lattal, 2010). L’axe HHS est le systéeme endocrinien le plus souvent étudi¢ dans la comorbidité

entre ’addiction aux drogues et le TSPT (Enman et al., 2014). La corticolibérine, ou facteur de
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libération de la corticotrophine (CRF), et le cortisol sont fortement impliqués dans la survenue de

I’addiction et du TSPT. Ces mécanismes neurobiologiques seront discutés dans les chapitres suivants.

1.5. Au-dela des mécanismes explicatifs classiques

Les ¢léments d’explication apportées par les trois théories classiques de la comorbidité TSPT —
addiction aux drogues laissent de nombreuses zones d’ombres et suscitent de questionnements
(Langdon et al., 2016). Les sections suivantes seront consacrées a ces problématiques. Ce sera aussi

I’occasion de présenter une autre lecture de la comorbidité entre 1’addiction aux drogues et le TSPT.

Les trois théories classiques expliquant les relations entre 1’addiction aux drogues et le TSPT sont
relativement simplistes. Elles s’averent intéressantes sur le plan épidémiologique ou la causalité
¢étiologique est un parametre important. Néanmoins ces théories ne sont pas satisfaisantes pour les
cliniciens confrontés a cette comorbidité. En effet, la pratique clinique est confrontée a plusieurs
problémes (Saladin et al., 1995). D’une part, les deux conditions présentent des symptomes communs.
Et d’autre part, la symptomatologie de chacune de ces deux conditions varie avec les caractéristiques
de I’autre. Leur relation est donc beaucoup plus complexe que ne laisse entrevoir une simple relation
étiologique. En clinique ces deux problemes sont probablement plus importants que 1’aspect causal
de la relation entre le TSPT et 1’addiction aux drogues. Il est des lors nécessaire de faire une lecture

de cette comorbidité qui tienne compte de ces aspects.

1.5.1. Complexité de ’influence du TSPT sur I’addiction aux drogues

Sous tendue par la théorie de I’automédication, la grande majorité des études de la comorbidité entre
le TSPT et I’addiction aux drogues s’est d’abord focalisée sur 1’étiologie du TSPT (Enman et al., 2014;
Kline et al., 2014). La réflexion sous-jacente était que la prévention du TSPT conduirait a réduire la
part de 1’addiction qui lui est attribuée. Cette vision de la relation entre ces deux pathologies est
renforcée par les nombreuses observations cliniques décrites plus haut. Néanmoins cette vision
étiologique est réductrice des relations entre le TSPT et 1’addiction aux drogues. Un premier niveau
de complexité repose sur le chevauchement des symptomes de ces deux affections (Edwards et al.,

2013). Comme pour le TSPT, I’intoxication et le sevrage a la cocaine sont marqués par une
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hypervigilance, de 1’anxiété, des troubles du sommeil et des troubles de 1’humeur (Roberto et al.,
2017 ; Goeders et Guerin, 1994 ; Saladin et al., 1995). Le sevrage a 1’alcool est lui aussi marqué par
de I’anxiété, de l’irritabilité, des troubles du sommeil et une hypervigilance du systéme nerveux
autonome (Saladin et al., 1995). Ainsi distinguer la part qui revient a chacune des deux conditions

n’est pas toujours facile chez une personne qui souffre de leur cooccurrence.

Le role du traumatisme, un concept complexe, dans la comorbidité n’est pas toujours aisé¢ a
appréhender. Il a été précédemment dit que tous les traumatismes ne conduisent pas a la survenue d’un
TSPT. 1l faut ajouter que le risque de survenue du TSPT est variable selon les types de traumatismes
(Afful et al., 2010 ; Sullivan et Holt, 2008 ; Back et al., 2000). Par exemple, les traumatismes
physiques et sexuels sont ceux qui favorisent le plus la survenue du TSPT (Sullivan et Holt, 2008 ;
Back et al., 2000). Les violences physiques et sexuelles sont aussi plus fréquentes chez les personnes
souffrant de la comorbidité TSPT - addiction aux drogues que chez ceux qui ne souffrent que du TSPT
(Sullivan et Holt, 2008 : Saladin et al., 1995). Le type de traumatisme joue un rdle aussi dans la
sévérité du TSPT et, par voie de conséquence, dans celle de 1’addiction aux drogues (Sullivan et Holt,
2008 ; Back et al., 2000). Comme mentionné plus haut, les études cliniques montrent une relation
étroite entre le degré de sévérité du TSPT et le degré de sévérité de 1’addiction aux drogues (Back et
al., 2000). Plus sévere est le TSPT plus sévere sera 1’addiction aux drogues. En outre, il a été observé
chez des sujets souffrant d’addiction aux drogues que ceux qui souffraient du TSPT avaient été
exposés a un plus grand nombre d’événements traumatiques (Afful et al., 2010 ; Sullivan et Holt,
2008 ; Back et al., 2000 ; Najavits et al., 1998). Ainsi I’influence du TSPT va bien au-dela d’un simple

role de déclencheur de 1’addiction aux drogues.

Ces vingt-cinq dernieres années, plutdt que d’analyser globalement 1’influence du TSPT, certains
auteurs ont plutét commencé a se pencher sur ’influence spécifique des caractéristiques et des
symptomes du TSPT sur 1’addiction aux drogues (Logrip et al., 2012 ; Tull et al., 2010 ; Sullivan et
Holt, 2008 ; Saladin et al., 1995). Pour ces auteurs, les caractéristiques du TSPT sont liées a celles de
I’addiction aux drogues. Ainsi, par exemple, 1’intensité ou la sévérité du traumatisme influence le
choix de drogues. Les sujets qui souffrent d’une addiction a la méthamphétamine recensent un plus
grand nombre de stresseurs aussi bien que ceux souffrant d’addiction a la cocaine ou que ceux qui ne
souffrent d’aucune addiction (Taylor et al., 2016). Il a ¢également été observé une relation entre le type

de traumatisme du TSPT et le type d’addiction a une drogue. Les prévalences des assauts physiques
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et des violences sexuelles sont plus €levées chez les personnes souffrant d’addiction a la cocaine
comparativement aux personnes souffrant d’addiction a 1’alcool (Back et al., 2000). 1l existe aussi une
relation entre 1’expression des symptomes du TSPT et le type de substance d’addiction. Les personnes
qui consomment des opiacés ou de la cocaine, comparativement a celles qui consomment d’autres
types de drogues présentent un plus grand nombre de symptomes du TSPT qu’ils débutent plus
précocement (Back et al., 2000). Pour certains auteurs, les symptdmes d’intrusions du TSPT (Langdon
et al., 2016 ; Sullivan et Holt, 2008) et 1’émoussement affectif sont associés a une consommation
d’alcool (Langdon et al., 2016). Certains autres auteurs observent que les symptomes
d’hyperréactivité sont associés a une addiction a 1’alcool (Sullivan et Holt, 2008). Pour d’autres
auteurs encore, 1’héroine et I’alcool réduisent spécifiquement les symptomes d’intrusion (Tull et al.,
2010). Tel est le cas des vétérans de la guerre du Vietnam qui soutiennent que 1’alcool, I’héroine et 1
cannabis réduisent leurs symptomes d’intrusion (Tull et al., 2010). De plus, certains de ces vétérans
de guerre motivent leur consommation d’alcool et de cocaine par la réduction de la souffrance
émotionnelle induite par le TSPT. Visiblement, 1’influence du TSPT va bien au-dela d’un simple

facteur étiologique qu’il le soit ou non.

1.5.2. Complexité de I’influence de I’addiction aux drogues sur le TSPT

Dans ’autre sens, les études portant sur I’influence de I’addiction aux drogues sur le TSPT ont aussi
d’abord adopté une vision étiologique de la relation. Au-dela de cette vision étiologique, de nombreux
chercheurs se sont par la suite intéressés a I’influence de I’addiction aux drogues sur I’expression du
TSPT. En effet, comme dit précédemment, des ¢tudes avaient rapporté que le TSPT chez des
personnes souffrant d’addiction aux drogues est plus sévere que celui des personnes qui ne souffrent
pas d’addiction aux drogues. Et cela se confirmait par une prise en charge du TSPT plus difficile
lorsqu’il est comorbide a 1’addiction aux drogues. Ou encore par une réduction de la sévérité des
symptdmes du TSPT aprés une certaine période d’abstinence (Tull et al., 2010). Mais la fin du 20°™
siécle et le début du 21 siécle ont vu ’émergence d’une nouvelle préoccupation concernant
I’influence de I’addiction aux drogues sur le TSPT (Ruglass et al., 2017). Des chercheurs ont
commencé a s’intéresser a I’expression de symptomes du TSPT chez les personnes souffrant
d’addiction. Ils ont ainsi constat¢ que le TSPT s’exprimait différemment selon la présence ou
I’absence d’une addiction a une drogue (Ruglass et al., 2017 ; Saladin et al., 1995). Mais plus encore,

il a été observé que I’expression des symptomes du TSPT variait avec la nature de la substance d’abus.
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Quoiqu’encore peu abondante, une littérature scientifique de la comorbidité entre le TSPT et
I’addiction aux drogues se focalise sur I’expression des symptomes du TSPT chez les sujets souffrant
de troubles de I'usage de substances. Ces études rapportent que 1’addiction aux drogues modifie
I’expression des symptomes du TSPT (Back et al., 2000 ; Saladin, 1995). En effet, les symptomes du
TPST s’expriment différemment chez les personnes souffrant d’addiction a une drogue comparées a
celles qui ne souffrent pas d’addiction a une drogue. Les personnes qui souffrent de la comorbidité
TSPT - addiction aux drogues, comparées a celles qui ne souffrent que du TSPT, présentent un plus
grand nombre de symptomes d’hyperréactivité du systéme nerveux autonome et des comportements
d’évitement (Saladin et al., 1995). Plus encore, les symptomes du TSPT s’expriment différemment
selon la nature de la drogue (Back et al., 2000 ; Saladin et al., 1995). Ces résultats orientent donc vers
une influence spécifique des drogues sur les symptomes du TSPT (Ruglass et al., 2017 ; Tull et al,
2010). En effet les sujets souffrant d’addiction a 1’alcool présentent plus de symptomes
d’hyperréactivité du systéme nerveux autonome, particulierement des troubles du sommeil, que les
sujets souffrant d’addiction a la cocaine (Saladin et al., 1995). Des résultats similaires ont également
¢té rapportés avec les benzodiazépines et 1’héroine (Tull et al., 2010). La cocaine quant a elle est
associ¢ aux symptomes d’évitement du TSPT (Langdon et al., 2016). Les symptomes d’évitement
sont aussi plus fréquents chez les sujets souffrant d’addiction a I’héroine (Tull et al., 2010). Il semble
donc bien qu’il existe une spécificité des substances addictives dans 1’expression des symptomes du
TSPT (Ruglass et al., 2013). Néanmoins, les données disponibles rendent compte de nombreuses
divergences selon les chercheurs. Hormis 1’effectivité¢ de 1’effet des substances d’abus sur les
symptomes du TSPT, il existe de nombreuses divergences a propos de la spécificité des effets des
drogues sur 1’expression des symptomes du TSPT. Ainsi, Sullivan et Holt (2008) observent que les
symptdmes d’évitement et d hyperactivité sont moins séveres chez les personnes souffrant d’addiction
a I’alcool par rapport aux autres drogues alors qu’il n’y a pas de différence pour les symptomes
d’intrusion. Au contraire Tull et al. (2010) n’observent aucune relation entre les symptomes du TSPT
pris isolement et 1’addiction a la cocaine, au crack ou a I’alcool. Ainsi donc, pour une substance
donnée, certains auteurs trouvent une influence pour un symptome spécifique du TSPT alors que

d’autres auteurs I’observent pour un autre symptome ou ne I’observent tout simplement pas.

En plus de la controverse exposée dans le précédent paragraphe, certains auteurs affirment que la

consommation d’alcool n’aggrave pas les symptomes du TSPT (Langdon et al., 2016 ; Tull et al.,
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2010 ; Sullivan et Holt; 2008). Pire, naviguant a contre-courant, plusieurs résultats d’études décrivent
une amélioration des symptomes du TSPT suite a la consommation de drogues. Les personnes qui
consomment de 1’alcool semblent améliorer leurs difficultés émotionnelles (Hasin et Grant, 2015). Le
cannabis a lui aussi été associé a une réduction des symptomes d’intrusion et a une amélioration du
sommeil (Ruglass et al., 2017). La cocaine, quant elle, réduit les comportements d’évitement et
d’émoussement affectif des personnes souffrant de TSPT (Ruglass et al., 2017 ; Najavits et al., 2003).

Toutefois ces effets d’amélioration semblent ne s’observer qu’a court terme (Ruglass et al., 2017).

1.5.3. Controverses

I1 existe de nombreuses controverses portant sur la relation entre le TSPT et I’addiction aux drogues.
Certaines études soutiennent que seule 1’'une des deux conditions influence la seconde (Langdon et
al., 2016 ; Langdon et al., 2014), d’autres qu’elles s’influencent mutuellement (Langdon et al., 2016)
ou qu’elles ne s’influencent pas du tout (Langdon et al., 2016). Ainsi certains auteurs observent que
le TSPT favorise la survenue d’une addiction aux drogues alors que I’inverse n’est pas vrai (Langdon
etal., 2016 ; Back et al., 2014 ; Kline et al., 2014 ; Tull et al., 2010). Pour ces auteurs, 1’addiction aux
drogues n’accroit pas le risque d’occurrence d’un événement traumatique ni celui de survenue du
TSPT (Tull et al., 2010). Il ne s’agit donc plus seulement d’une explication unidirectionnelle de la
comorbidité mais plutdt d’une négation de la relation inverse. Certains de ces auteurs vont encore plus
loin. Selon eux le TSPT ne modulerait méme pas la relation entre 1’exposition a un événement
traumatique et la survenue de 1’addiction aux drogues. Pour eux, I’événement traumatique en soi
favoriserait 1’addiction aux drogues indépendamment de 1’existence ou non d’un TSPT (Kline et al.,
2014 ; Logrip et al., 2012). L’éveénement traumatique est considéré, en quelque sorte, comme le
facteur étiologique d’une série de troubles, dont le TSPT et I’addiction aux drogues, qui surviendraient
indépendamment les uns des autres. Une autre étude soutien quant a elle I’association entre une
addiction a I’alcool et le TSPT mais stipule qu’elle n’apparait que sur la vie entiére et non pas dans
un passé récent (Goldstein et al., 2016). Toutefois, la réalité pourrait étre plus complexe. La
consommation d’une drogue, notamment dans le cadre d’une addiction, simultanément améliorerait
I’expression d’un symptome du TSPT et aggraverait un autre (Tull et al., 2010). Ce fait laisse
entrevoir, entre autres, la difficult¢ de faire la part de chose entre I’effet d’une consommation
ponctuelle de drogue chez un sujet souffrant d’addiction et I’effet des perturbations neurobiologiques

chroniques de I’addiction sur le TSPT. Toutes ces controverses conduisent a une certaine confusion.
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Néanmoins pour beaucoup de ces études, il existe de nombreuses limites et biais qui rendent difficiles

I’interprétation des résultats.

1.6. Limites des études chez ’homme

Au-dela des controverses briévement décrites ci-dessus, les résultats des études sur I’addiction aux
drogues et le TSPT chez ’homme soulévent de nombreuses questions méthodologiques et éthiques.
La vaste majorité de ces €tudes est rétrospective (Back et al., 2000). Ces études sont donc basées sur
I’histoire rapportée par les participants (Langdon et al., 2016 ; Najavits et al., 1998). A cet aspect de
subjectivité s’ajoute 1’absence d’utilisation de mesures quantitatives objectives (Deslauriers et al.,
2018 ; Langdon et al., 2016 ; Najavits et al., 1998). Ceci peut conduire a des biais d’informations.
L’addiction aux drogues et le TSPT sont fréquemment associés a des troubles neurocognitifs. Ainsi
par exemple, bien que souvent subtiles et/ou transitoires, 50% a 70% des sujets souffrant d’addiction
a P’alcool présentent des troubles cognitifs (Bates et al., 2013). Ces dysfonctionnements peuvent
occasionner des biais de mémoire (Uhl et al., 2019 ; Koob et Volkow, 2016 ; Bates et al., 2013 ; Back
et al., 2000). De nombreuses études comportent des échantillons avec des effectifs limités et qui
souvent ne sont pas représentatifs des populations cibles (Langdon et al., 2016 ; Bates et al., 2013 ;

Najavits et al., 1998). Cela favorise les effets de biais de sélection.

Une seconde préoccupation concerne le type de population étudi¢e (Black et al., 2000). II existe une
grande hétérogénéité des populations étudiées. Selon les objectifs de I’étude les sujets inclus peuvent
étre pris ou pas en charge pour le TSPT et/ou pour I’addiction aux drogues ou des sujets consommant
toujours leurs drogues (Afful et al., 2010 ; Kidorf et al., 2004). Certaines études ne donnent pas
beaucoup de précision sur le temps passé entre la derniére consommation de drogues et le déroulement
des études (Bates et al., 2013). Cette hétérogénéité rend difficile la comparaison des résultats entre les
¢tudes. Particulierement pour les études chez des sujets pris en charge pour une addiction a une drogue
certains résultats prétent parfois a confusion. Ainsi par exemple, certaines études montrent des
proportions ¢élevées de symptomes d’hypervigilance chez des sujets abstinents a 1’alcool depuis
plusieurs mois. S’agit-t-il d’'un syndrome de sevrage chez des sujets non abstinents ou plutdt d’une
exacerbation des symptdmes du TSPT chez des sujets abstinents (Sullivan et holt, 2008; Back et al.,

2000) ? Dans ces situations, la population étudiée correspond-elle réellement a la population cible ?
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Comme mentionné¢ plus haut, ceci souligne I’intérét des mesures objectives pour vérifier les propos

des sujets.

En outre, de nombreuses études ont été réalisées sur des personnes souffrant d’addiction ou
consommant plusieurs drogues a la fois (Dworkin et al., 2018 ; Afful et al., 2010 ; Sullivan et Holt,
2008 ; Najavits et al., 1998 ; Kidorf et al., 2004). Ceci refléte d’ailleurs la réalité des sujets souftrant
d’addiction aux drogues dont la moitié consomment au moins deux substances d’abus a la fois (Uhl
et al., 2019 ; Sullivan et Holt, 2008). Dans ce contexte, il est quasi impossible de pouvoir isoler I’effet
d’une seule substance. D’autant plus que les effets de différentes drogues interférent les unes sur les
autres (Marel et al., 2019 ; Lopez-Quintero et al., 2011). La « gateway hypothesis » stipule que la
consommation de certaines drogues majore le risque de consommation d’autres drogues (Ruglass et
al., 2017 ; Secades-Villa et al., 2015). Ainsi par exemple 44,7% des consommateurs de cannabis
progresseront vers d’autres drogues (Secades-Villa et al., 2015). Le risque et la rapidité d’acquisition
d’une addiction peuvent étre influencés par une deuxieme substance (Marel et al., 2019 ; Lopez-
Quintero et al., 2011). Ainsi, par exemple, la co-consommation de nicotine, de cannabis et d’autres
substances d’abus augmente non seulement le risque d’addiction a I’alcool mais aussi raccourcit la
durée de transition de cette addiction (Marel et al., 2019). Il devient dés lors difficile de répondre a la

question de savoir quel symptome du TSPT est spécifiquement associé a quelle drogue.

Enfin et surtout, les études chez ’homme sont limitées par les aspects éthiques qui empéchent la
réalisation d’études expérimentales vraies dans lesquelles les variables causales sont manipulées par
le chercheur (Goswami et al., 2013). Nul besoin d’en faire un long paragraphe. Il est évident qu’il
n’est pas possible d’induire une addiction et/ou un TSPT chez un individu pour pouvoir étudier leurs
relations. Toutes ces limites méthodologiques et éthiques ouvrent la porte aux études expérimentales
sur des animaux (Borghans et Homberg, 2015 ; Reznikov et al., 2015). Les études animales
permettent, entre autres, le controle de la temporalité des événements (Garcia Pardo et al., 2017 ;
Goswami et al., 2013). Elles permettent aussi de controler les différents facteurs qui jouent un role
dans I’addiction aux drogues et dans le TSPT (Garcia Pardo et al., 2017 ; Goswami et al., 2013).
Conduites selon des régles strictes d’éthique animale, ces études contribuent ainsi a améliorer
considérablement la compréhension de la comorbidité entre 1’addiction aux drogues et le TSPT
(Borghans et Homberg, 2015 ; Schoner et al., 2013). Bien évidemment, il y a une limite

translationnelle avec les études animales. C’est la concordance des résultats entre les études humaines
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et animales qui permettent dans avancées significatives. Et partant cela conduirait a une amélioration

de la prise en charge des personnes qui souffrent de cette comorbidité.

1.7. Conclusion

L’addiction aux drogues et le TSPT sont deux problémes de santé publique. Ces deux trouboes sont
étroitement associés dans une relation complexe. Leurs relations sont expliquées principalement par
la théorie de 1’automédication, la théorie du haut risque et la théorie de la vulnérabilité partagée.
Chacune de ces trois perspectives a permis des avancées dans la compréhension de la comorbidité
entre I’addiction aux drogues et le TSPT. Néanmoins de nombreuses zones d’ombres subsistent dans
la relation entre le TSPT et I’addiction. Les mécanismes par lesquels le TSPT favorise la survenue
d’une addiction aux drogues ne sont pas complétement ¢€lucidés. Et d’autre part, de nouvelles
préoccupations, au-dela des théories classiques, émergent. Ces derni¢res décennies ont vu un nombre
croissant d’études s’intéresser a I’influence des drogues sur 1’expression des différents symptomes du
TSPT. Les nombreuses limitations méthodologiques et éthiques liées aux études chez 1’homme
rendent nécessaire 1’utilisation des modéles animaux pour améliorer la compréhension de la

comorbidité entre le TSPT et I’addiction aux drogues.
Les deux chapitres qui suivent font un survol des modeles animaux de 1’addiction aux drogues et du

TSPT. IIs constituent une transition avant d’aborder les données relatives aux études animales de la

comorbidité entre 1’addiction aux drogues et le TSPT.
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Chapitre 2

Théories et modéles animaux de I’addiction

Ce chapitre est consacré essentiellement aux aspects de 1’addiction basés sur des modeles animaux.
Plutét que de les décrire de manicre générale, ce chapitre ne se limitera qu’aux aspects permettant,
pour la suite, de mieux appréhender les relations existant entre 1’addiction aux drogues et le TSPT

dans les études précliniques.

2.1. Théories de I’addiction aux drogues

2.1.1. Théories des renforcements positifs et négatifs

L’addiction aux drogues peut étre schématisée par un cycle comportant 3 étapes: le binge/intoxication,
le sevrage/malaise et la préoccupation/anticipation (Uhl et al., 2019 ; Robert et al., 2017 ; Koob et
Volkow, 2016 ; Scuvée-Moreau, 2013 ; Logrip et al., 2012). Ce cycle est commun a toutes les
substances d’abus malgré leurs spécificités chimiques. L’addiction pourrait se résumer de fagon

simpliste par I’incapacité d’un sujet a rompre ce cercle vicieux.

La consommation d’une drogue s’accompagne du plaisir et d’un sentiment de bien étre (Roberto et
al., 2017). Selon certains auteurs, cette sensation de plaisir est liée a 1’activation du systeme de
récompense par la drogue. Le circuit de récompense comporte de nombreuses structures dont le noyau
accumbens et I’ATV (Mukhara et al., 2018 ; Scuvée-Moreau, 2013). La consommation de drogues
s’accompagne d’une libération de dopamine, par les neurones dopaminergiques de I’ATV, dans le
noyau accumbens (Uhl et al., 2019 ; Roberto et al., 2017). Ce plaisir obtenu par la consommation
d’une drogue pousse les personnes souffrant d’addiction a la consommer davantage afin de revivre ce
plaisir (Roberto et al., 2017). Cela conduit a un effet renfor¢ateur de la consommation de la drogue
(Logrip et al., 2012). Le renforcement se définit comme un processus qui augmente la probabilité de

survenue d’un éveénement (Garcia-Pardo et al., 2017). C’est la clé¢ de voiite de la théorie du
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renforcement positif induit par les drogues (Roberto et al., 2017). Parallélement a cette activation du
systéme de récompense, s’installe une neuroadaptation qui vise a rétablir ’homéostasie physiologique
en présence de la drogue (Roberto et al., 2017 ; Koob et Volkow, 2016 ; Scuvée-Moreau, 2013). Ce
processus régule a la baisse 1’activation du circuit de récompense notamment par la réduction de la
transmission dopaminergique et sérotoninergique au niveau du noyau accumbens (Roberto et al.,
2017 ; Koob et Volkow, 2016). Cette neuroadaptation est responsable de la diminution des effets que
procurent la consommation des drogues (Koob et Volkow, 2016 ; Scuvée-Moreau, 2013). Les
personnes qui souffrent d’addiction a une drogue doivent alors consommer des quantités plus élevées

de drogue afin d’obtenir le méme degré de plaisir. C’est le phénomene de la tolérance.

Si la consommation de drogues procure un plaisir recherché, 1’absence de consommation conduit au
sevrage. Le sevrage est un ensemble de réponses physiologiques qui marquent un déséquilibre
homéostatique li¢ a I’arrét de la consommation (Scuvée-Moreau, 2013). C'est un phénomene qui
présente deux facettes, physique et psychique. Le sevrage physique est caractérisé par des symptomes
et des signes physiques parfois trés séveres. Il est spécifique a chaque drogue. Néanmoins, toutes les
drogues présentent en commun un sevrage psychique. La facette psychique du sevrage est caractérisée
par ’anxiété, I’irritabilité et une humeur dépressive (Roberto et al., 2017 ; Koob et Volkow, 2016). Le
mécanisme de ce sevrage commun a toutes les drogues se déroule aussi dans le systeme de
récompense. Durant cette phase, le systeme de récompense est caractérisé par de faibles quantités de
dopamine et de sérotonine dans le noyau accumbens mais aussi par une réduction de la transmission
GABAergique et glutamatergique (Didone et al., 2016b ; Koob et Volkow, 2016 ; Abrahao et al.,
2013). Le noyau accumbens devient trés sensible. A coté des perturbations du systéme de récompense,
un autre systeme important s’active. C’est le systeéme anti-récompense dont 1’existence ne fait pas
consensus (Koob et Volkow, 2016). Ce systéme anti-récompense aurait pour role de rétablir
I’homéostasie physiologique. En effet, le sevrage s’accompagne d’une activation de I’axe HHS
caractérisé par la libération de corticolibérine et de cortisol. Une libération de corticolibérine, de
noradrénaline et de dynorphine, est observée au niveau de I’amygdale étendu (Koob et Volkow, 2016).
Par contre, la libération du neuropeptide Y est réduite. Mis ensemble, les perturbations du systeme de
récompense et du systéme anti-récompense s’accompagnent de nombreuses sensations désagréables
induites par le sevrage (Koob et Volkow, 2016). Ces sensations peuvent étre bloquées, notamment,
par I’administration dans le noyau accumbens des antagonistes des récepteurs kappa des opioides

(Koob et Volkow, 2016) ou par ['utilisation des antagonistes des récepteurs CRF1. Toutes ces
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perturbations conduisent les sujets souffrant d’une addiction a consommer leur drogue afin de prévenir
ou d’¢éviter ces déplaisantes sensations (Logrip et al., 2012). Ces effets conduisent ainsi a un
renforcement négatif (Logrip et al., 2012). C’est la pierre angulaire de la théorie du renforcement

négatif proposée par Koob et LeMoal complétée par Koob et Volkow.

Le processus de I’addiction est achevé par le phénomeéne de préoccupation/anticipation. Ainsi selon
les théories classiques, I’addiction s’installe dés lors qu’un sujet anticipe le plaisir qu’il obtiendrait a
consommer la drogue et/ou le déplaisir qu’il subirait a ne pas la consommer. Au fil des cycles
d’intoxication-sevrage, la neuroadaptation liée au sevrage s’impose sur la sensation du plaisir induite
par la consommation (Roberto et al., 2017). L’arrét de la consommation s’accompagne rapidement
d’un syndrome aigu de manque. Le cycle sans fin de 1’addiction est ainsi bouclé avec I’installation de
ce cercle vicieux. La préoccupation a obtenir les substances d’abus ainsi que 1’anticipation a éviter les
sensations déplaisantes du sevrage sont modulées par les stimuli associés a la consommation de

drogues ainsi qu’au stress (Roberto et al., 2017).

2.1.2. Limites des théories de renfoncements positifs et négatifs

Les théories de renforcements positifs et négatifs ont permis des avancées dans le domaine de
I’addictologie. Elles ont notamment joué¢ un role majeur dans la reconnaissance de 1’addiction aux
drogues comme probléme de santé¢ mentale (Didone, 2014). En dépit de leur impressionnant apport
dans la compréhension de 1’addiction, ces théories de 1’addiction présentent d’importantes lacunes.

Les limites de ces théories sont brievement exposées dans les paragraphes ci-dessous.

La théorie du renforcement positif stipule que les sujets consomment la drogue parce que cela leur
procure du plaisir. Néanmoins, seule une faible minorité des personnes qui consomment les substances
d’abus et qui en retirent du plaisir souffriront d’une addiction (Marel et al., 2019). En outre, I’addiction
est un phénomene chronique caractéris€¢ par une fréquente répétition de rechutes. Cette théorie
n’explique donc pas les échecs aux nombreuses tentatives d’arrét de la consommation que subissent
les personnes qui souffrent d’addiction aux drogues. De plus, les données de la littérature indiquent
que le plaisir qu’apporte la consommation diminue grandement au fur et a mesure d’une
consommation chronique (Didone, 2014). Et pourtant, les rechutes surviennent durant les périodes ou
le plaisir li¢ a la consommation est faible (Berridges et Robinson, 2016 ; Didone, 2014).
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Dans la théorie du renforcement négatif la consommation d’une substance d’abus répond au besoin
d’éviter les effets déplaisant du sevrage. Pourtant de nombreux sujets souffrant d’addiction
provoquent volontairement des sevrages dans 1’espoir de retrouver le plaisir que leur procurait
initialement la consommation de drogues. Pour beaucoup de personnes souffrant d’addiction, les
rechutes surviennent plusieurs semaines ou mois apres que tous les symptomes du sevrage aient
disparus. Si la théorie du renforcement négatif expliquait totalement 1’addiction aux substances aux
drogues, le risque de rechute devrait étre corrélé a I’intensité du sevrage. Pourtant de nombreux auteurs
ont démontré 1’absence de relation entre la sévérité du sevrage et les rechutes (Didone, 2014). Les
sujets souffrant d’addiction a une drogue n’arrivent pas a arréter sa consommation malgré leurs
nombreux efforts et les conséquences néfastes sur les plans socio-économique, professionnel et
sanitaire de leur addiction. Ainsi, quoique certaines personnes consomment des drogues pour éviter
les désagréments du sevrage, la théorie du renforcement négatif n’explique donc pas entiecremment

leur addiction.

Ainsi 1’¢élaboration d’hypothéses alternatives permettant une meilleure compréhension d’un
phénomeéne aussi complexe que 1’addiction était une nécessité. A coté des deux théories classiques de
I’addiction présentées ci-dessus, de nombreuses autres théories ont émergé. Parmi celles-ci, seule la
théorie de la sensibilisation motivationnelle a I’addiction sera discutée dans le cadre de ce travail. En

effet, cette théorie est celle qui a servi de support théorique aux études réalisées dans la présente these.

2. 1.3. La « incentive sensitization theory of addiction »

La « incentive sensitization theory of addiction » ou la théorie de la sensibilisation motivationnelle
est née des limites de la théorie des renforcements positifs de 1’addiction. En 1989, convaincus de la
pertinence de la théorie du renforcement positif, Robinson et Berridge (Berridge et Robinson, 2016 ;
Robinson et Berridge, 2008 ; Berridge et al., 1989) ont tent¢ de démontrer, sur des rats, qu'une
déplétion de dopamine réduirait le plaisir (« liking »). Etonnamment ces auteurs ont observé que le
« liking » n’était pas modifié par la déplétion de la dopamine. Par contre ils ont observé une abolition
de toutes les motivations méme celles liées aux récompenses naturelles. De 1a a débuté une intense
réflexion sur les mécanismes sous-jacents a 1’addiction aux drogues. L’une des premieres idées
innovantes issues de cette réflexion a été de dissocier le plaisir de la motivation dans le processus de
I’addiction. Berridge et Robinson (1993, 2008) ont proposé que la voie mésolimbique de la dopamine,
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cceeur du processus de 1’addiction, était porteur du désir (« wating ») plutot que du « liking ». Pour ces
auteurs, les changements cérébraux induits par les drogues sont responsables d’une sensibilisation
motivationnelle. Cette sensibilisation motivationnelle joue un réle primordial dans la transition vers

I’addiction a une drogue (Robinson et Berridge, 2008).

En 1993, Robinson et Berridge (1993) ont ainsi jeté les bases d’une nouvelle théorie de 1’addiction
aux drogues, la sensibilisation motivationnelle de 1’addiction. Chez les personnes susceptibles et dans
certaines conditions, la consommation chronique de drogues est responsable de changements durables
des circuits neuronaux qui donnent une saillance incitative aux stimuli associés aux drogues (Garcia-
Pardo et al., 2017 ; Robinson et Berridge, 2008). Cette neuroadaptation serait responsable de la
transition vers 1’addiction et de sa persistance (Didone et al., 2016a ; Didone et al., 2016b ; Pastor et
al., 2012). Selon Robinson et Berridge (2008), la consommation d’une drogue est associée a trois
composantes motivationnelles interconnectées, le plaisir (« liking »), ’apprentissage et le désir
(« wanting »). Bien qu’interconnectées ces composantes fonctionnent indépendamment les unes des
autres. L’addiction a une substance correspond a une pathologie du « wanting ». Cette pathologie du
« wanting » est le résultat d’altérations neurobiologiques induites par une consommation chronique
d’une drogue. La consommation répétitive et chronique d’une drogue s’accompagne d’une plasticité
neuronale, particulierement au niveau du circuit de récompense. Il se produit une sensibilisation du
systeme de récompense avec une production accrue de dopamine (Didone et al., 2016b). Le systeme
de récompense devient hypersensible non pas seulement a la drogue mais aussi aux stimuli associés a
sa consommation. Cette hypersensibilité du systéme de récompense est responsable d’une motivation
pathologique et d’un biais attentionnel envers les stimuli associés a la drogue (Robinson et Berridge,
2008). Au final, cette sensibilisation s’accompagne d’un important accroissement de la motivation a
consommer la drogue. Cette hyper-motivation a consommer une drogue est aussi bien consciente
qu’inconsciente (Robinson et Berridge, 2008). Elle peut persister trés longtemps, voire toute la vie,
selon la nature de la drogue. Cette persistance est a la base des rechutes méme apres une longue
période d’abstinence (Didone et al., 2016a ; Pastor et al., 2012 ; Robinson et Berridge, 2008). Chaque
quantité de drogue consommeée augmente le désir d’en consommer davantage. C’est la raison pour
laquelle la sensibilisation est parfois qualifiée, bien qu’a tort, de tolérance inverse. Le sujet qui souffre

d’addiction consacre son énergie a I’acquisition et a la consommation de sa drogue.
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La théorie de la sensibilisation incitative ne contredit par les théories des renforcements positif et
négatif. Elle les rameéne a des épiphénomeénes (Didone, 2014). Comme expliqué plus haut, les théories
classiques de I’addiction ne parviennent pas a expliquer complétement ni I’addiction ni les rechutes.
La sensibilisation du systéme de récompense explique elle pourquoi les rechutes et le craving
surviennent durant les périodes ou le plaisir qu’apporte la consommation est faible ou nul. Elle
explique aussi pourquoi les rechutes et le craving surviennent méme longtemps aprés un sevrage
(Boehm II et al., 2008). Les modifications neuronales induites par une consommation chronique d’une
drogue et qui conduisent a une sensibilisation du systéme de récompense concerne en premier lieu le
systétme dopaminergique meéso-cortico-limbique. Plusieurs études ont tenté de caractériser plus
précisément les mécanismes neurobiologiques liés a cette sensibilisation du systéme cérébral de la
récompense. Cette sensibilisation est marquée par une diminution de la sensibilité des autorécepteurs
pré-synaptiques D2 et une augmentation de la sensibilité des récepteurs D1 post-synaptiques au niveau
du noyau accumbens (Didone et al., 2016b). Une surexpression des récepteurs a-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) caractérise une hypersensibilité au glutamate au niveau de
I'ATV. La sensibilité accrue au glutamate est responsable de la potentialisation durable de 'ATV aux
drogues et aux stimuli qui leur sont associés. Ces phénomenes, associés a d’autres non expliqués dans
le cadre de ce travail, sont responsables de la sensibilité motivationnelle qui guide la transition vers
I’addiction. En effet, ’exposition aux stimuli associ€s aux drogues est susceptible d’activer le circuit
de récompense. L’exposition aux stimuli, plus que les effets renforcateurs de la drogue elle-méme,
suscite un besoin pressent de consommer (Garcia-Pardo et al., 2017). En outre, Robinson et Berridge
(1993) ont démontré que non seulement le « liking » n’était pas dépendant de la dopamine, mais ils
ont par la suite localisé les sites cérébraux impliqués dans la sensation du plaisir (Robinson et
Berridge, 2016). La théorie de la sensibilisation motivationnelle ne rejette donc pas les théories
classiques de renforcements positifs et négatifs. Tout en étant d’accord que certaines personnes
consomment par anticipation du plaisir et du déplaisir liée a la drogue, Berridge et Robinson mettent

la sensibilisation motivationnelle au cceur de 1’addiction.

La sensibilisation motivationnelle induite par ’exposition répétée aux drogues est modulée par
I’apprentissage. L’apprentissage conduit a I’apparition des comportements d’addiction dans certains
contextes. Cela est confirmé par le role majeur que joue le contexte dans 1’acquisition et 1’expression
de la sensibilisation motivationnelle. En effet, celle-ci se manifeste le plus souvent dans le contexte

dans lequel 1’animal a été exposé a la drogue (Didone et al., 2016a ; Rademacher et al., 2015 ;
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Robinson et Berridge, 2008). Le role que joue le contexte dans la sensibilisation motivationnelle
démontre I’importance des stimuli associés aux drogues dans la sensibilisation motivationnelle. Ces
stimuli induisent une décharge conditionnée des neurones dopaminergiques (Stelly et al., 2016).
Néanmoins ’apprentissage a lui seul ne conduit pas a la sensibilisation motivationnelle. En effet, les
personnes qui souffrent d’addiction manifestent souvent une ingéniosité comportementale pour
satisfaire leur désir de consommation (Didone, 2014). D’autre part, il a été observé chez des rongeurs
que ’administration de cocaine ou d’amphétamine dans leur lieu habituel d’hébergement ne conduit
ni a I’acquisition ni a I’expression d’une sensibilisation locomotrice, une mesure indirecte de la
sensibilisation motivationnelle (Didone et al., 2016a ; Rademacher et al., 2015). De méme, des études
sur I’éthanol démontrent que 1’apprentissage ne joue pas un réle important dans 1’addiction a 1’alcool.
En effet, des auteurs ont démontré que 1’acquisition et I’expression de la sensibilisation locomotrice a
I’éthanol était indépendantes du contexte (Castelld et al., 2017 ; Didone et al., 2016a ; Matchynski-
Franks et al., 2016 ; Pastor et al., 2012 ; Stevenson et al., 2008). L’exposition répétée a 1’éthanol dans
d’autres contextes que celui du test conduit a une sensibilisation locomotrice. Plus encore, il arrive
qu’un pairage de la drogue au contexte n’aboutisse pas a une sensibilisation locomotrice. Eisener-
Dorman et al. (2011) ont observé que les souris 129S1/SvimJ exprimaient une sensibilisation
locomotrice a la cocaine lorsqu’elle était associée a une chambre claire mais pas a une chambre

sombre.

Malgré sont rdle primordial, la théorie de la sensibilisation motivationnelle n’est pas la seule
explication de la survenue de 1’addiction (Boehm II, et al., 2008 ; Robinson et Berridge, 2008).
Robinson et Berridge (2008), comme d’autres auteurs, reconnaissent, par exemple, que des
dysfonctionnements du cortex préfrontal, portant sur la prise de décision ou sur 1’inhibition du
comportement de consommation, jouent un role important dans I’addiction aux substances d’abus

(Garcia-Pardo et al., 2017).

2.2. Neurobiologie de I’addiction aux drogues

La consommation de drogues s’accompagne d’une activation du systéme de récompense. Le systéme
de récompense comprend principalement ’ATV, le noyau accumbens, 1’amygdale et le cortex
préfrontal (Mukhara et al., 2018 ; Scuvée-Moreau, 2013 ; Figure 2.1). Outre ces différentes structures,

la neurobiologie de I’addiction aux drogues fait aussi intervenir de nombreux systémes hormonaux et
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neurotransmetteurs (Koob et Volkow, 2016 ; Pastor et al., 2012). Dans le présent travail, seuls

quelques uns de ces systémes et structures seront décrits.

Nucleus accumbens
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Hippocampus

\ Ventral tegmental arca

Figure. 2.1. Principales structures du systéme de recompense (Lam et Jadavji, 2018).

2.2.1. Aire tegmentale ventrale

L’ATV constitue, avec le noyau accumbens, sans nul doute 1’une des structures les plus importantes
impliquées dans la transition vers 1’addiction aux drogues (Holly et al, 2016). Il se compose
essentiellement de neurones dopaminergiques, GABAergiques et glutamatergiques (Miyamoto et al.,
2014). L’activation du systéme de récompense via I’ATV est caractérisée par une libération de
dopamine dans la voie dopaminergique mésolimbique, principalement dans le noyau accumbens
(Mukhara et al., 2018 ; Roberto et al., 2017 ; Didone et al., 2016b), et mésocorticale, notamment dans
le cortex préfrontal. Cette libération de dopamine par I’ATV est inhibée par les neurones

GABAergiques du cortex préfrontal (Mukhara et al., 2018).

Les neurones dopaminergiques de I’ATV exercent une activité tonique permanente afin d’assurer un
niveau basal de dopamine dans le cerveau. Pour certains auteurs, ’administration répétée de drogues
augmenterait cette activité de base (Didone et al., 2016b). Cette dopamine se fixe préférentiellement

sur les autorécepteurs dopaminergiques 2 (D2) pour lesquels elle a une affinit¢ 10 a 100 supérieure
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que pour les récepteurs dopaminergiques 1 (D1 ; Uhl et al., 2019). L’activation des récepteurs D2
conduit, par un mécanisme de feed-back négatif, a une diminution de la libération de dopamine et de
la récompense li¢e a la drogue (Koob et Volkow, 2016 ; Xue et al., 2011). A Iinverse, les antagonistes
des récepteurs D2 micro-injectés dans I’ATV augmentent la libération de dopamine (Didone et al.,
2016b). Les drogues induisent une décharge phasique qui, quoique transitoire, augmente rapidement
et drastiquement le niveau de dopamine (Koob et Volkow, 2016). Cette dopamine se fixe sur les
récepteurs D1 et active le circuit de récompense dont le cortex préfrontal, I’amygdale et ’hippocampe
(Uhl et al., 2019 ; Koob et Volkow, 2016). Ces trois structures qui jouent un rdéle clé dans le
conditionnement et la mémoire induisent automatiquement une association entre la drogue et les
stimuli associés avec la récompense (Uhl et al., 2019). Outre son rdle régulateur, les récepteurs D2
jouent un role dans I’addiction aux drogues. En effet, il a été observé, chez les sujets souffrant
d’addiction, une réduction de leur expression associ¢e a un hypo-fonctionnemment, entre autres, du
cortex préfrontal qui joue un réle crucial dans la régulation des émotions et la prise des décisions (Uhl
et al.,, 2019). L’augmentation de I’expression des récepteurs D2 est associée a une réduction des
comportements d’auto-administration de la cocaine et de 1’alcool en étude préclinique (Uhl et al.,
2019). La quinpirole, un agoniste sélectif des récepteurs D2, micro-injecté dans I’ATV empéche la
reprise d’un comportement de recherche de cocaine apres 1’extinction de ce comportement (Xue et

al., 2011).

Les relations entre I’ATV et les autres structures du systéeme de récompense sont multiples et
complexes (figure 2.2). Les neurones dopaminergiques de I’ATV se projettent vers le noyau
accumbens, le cortex préfrontal, I’amygdale et de nombreuses autres structures (Mukhara et al., 2018 ;
Xue et al., 2011). Ainsi par exemple, les neurones dopaminergiques de I’ATV activent les neurones
GABAergiques du thalamus qui vont diminuer le fonctionnement du cortex préfrontal (Mukhara et
al, 2018). L’ ATV recoit de nombreuses afférences des structures du systéme de récompense. 11 recoit,
entre autres des projections de neurones GABAergiques en provenance du noyau accumbens
(Blacktop et al., 2016). Il recoit de I’amygdale et du cortex préfrontal des informations sur les stimuli
associés aux drogues (Mukhara et al, 2018). Les neurones de I’ATV expriment des récepteurs aux
glucocorticoides et a la corticolibérine, dont I’activation, notamment par la corticolibérine, conduit a
une libération de la dopamine dans le noyau accumbens (Pastor et al., 2008). Des injections de

corticolibérine dans I’ATV majorent les effets li€s a la cocaine chez le rat (Mukhari et al., 2018). Au
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final, toutes ces interconnexions modulent le fonctionnement de I’ATV et influencent son role dans

I’addiction aux drogues.
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Figure 2.2. Relations entre les structures du systéme de récompense (adaptée de Makris et al., 2008).

2.2.2. Noyau accumbens

Selon plusieurs théories, le noyau accumbens est au cceur du processus d’addiction. Toutes les drogues
stimulent directement ou indirectement le noyau accumbens (Scuvée-Moreau, 2013 ; Maldonado,
2010). Celles qui le font directement augmentent la libération, par exemple les amphétaminiques, ou
inhibent la recapture, comme la cocaine, de la dopamine provenant des neurones dopaminergiques de
I’ATV (Mukhara et al., 2018). D’autres substances telles que les opioides et les cannabinoides agissent
indirectement en inhibant les neurones GABAergiques. En effet, 1’activation des récepteurs aux
opioides et aux canabinoides a la surface des neurones GABAergiques bloque I’activité de ces
derniers. Ces substances leévent ainsi 1’inhibition des neurones GABAergiques sur les neurones
dopaminergiques de I’ATV, ce qui augmente leur décharge de dopamine dans le noyau accumbens.
Bien que cela soit parfois contesté, il semble que 1’éthanol aussi active directement I’ATV (Didone et
al., 2016b). Mais il n’y a pas que les drogues qui stimulent le noyau accumbens. L’exposition aux

stimuli associés aux drogues active aussi les cellules du noyau accumbens (Uhl et al., 2019).

L’administration répétée de drogues ne se limite pas qu’a des modifications fonctionnelles du noyau

accumbens. L’exposition prolongée aux drogues s’accompagne de modifications structurelles des
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neurones du noyau accumbens. L’exposition répétée a la cocaine chez les rongeurs conduit a une
augmentation du nombre d’épines dendritiques des neurones du « cceur » du noyau accumbens (Uhl
et al., 2019 ; Robinson et Berridge, 2008). Ces épines sont plus longues, moins €paisses et moins
fonctionnelles que celles observées chez des animaux du groupe témoin (Uhl et al., 2019). A I’inverse
durant les périodes de sevrage ces €pines sont plus larges (Uhl et al., 2019). Néanmoins cette
neuroplasticité n’est pas observée avec toutes les substances d’abus. L'éthanol et les opiacés

n’induisent pas une augmentation d’épines dendritiques (Scuvée-Moreau et al., 2013).

2.2.3. Cortex préfrontal

L’addiction aux substances d’abus se caractérise par un déficit d’inhibition du cortex préfrontal (Koob
et Volkow, 2016). Le cortex préfrontal joue un rdle d’inhibiteur de I’ATV. Les substances d’abus sont
responsables d’altérations structurelles et fonctionnelles du cortex préfrontal, comme pour de
nombreuses autres structures cérébrales (Bates et al., 2013). De plus, les neurones dopaminergiques
de ATV activent les neurones GABAergiques du thalamus (Mukhara et al, 2018). Ces neurones
GABAergiques du thalamus inhibent le fonctionnement du cortex préfrontal et de ce fait leve
I’inhibition que ce dernier exerce sur I’ATV (Mukhara et al, 2018). Les neurones du cortex préfrontal
expriment aussi les récepteurs dopaminergiques D1 et D2 (Uhl et al.2019 ; Xue et al., 2011).
L’activation des récepteurs dopaminergiques D1 est nécessaire pour induire un comportement de
recherche de cocaine lié¢ au contexte (Lasseter et al., 2014). L’infusion dans I’ATV de sulpiride, un
antagoniste des récepteurs D2, induit une augmentation de dopamine dans le cortex préfrontal (Xue
et al., 2011). Le blocage des récepteurs dopaminergiques D1 du cortex préfrontal dorsal empéche la
reprise, induite par la cocaine, d’un comportement d’auto-administration préalablement éteint
(Lasseter et al., 2014 ; Xue et al., 2011). L’hypofonctionnement du cortex préfrontal réduit les

capacités de cette structure a inhiber I’hyperactivité du systéme de récompense.

Comme pour 1’amygdale, en présence de stimuli associés aux drogues ou du contexte dans lequel la
drogue a été administrée, le cortex préfrontal, par ses projections glutamatergiques sur les récepteurs
NMDA (N-methyl-D-aspartate) et AMPA, active I’ATV et le noyau accumbens (Uhl et al., 2019 ;
Koob and Volkow, 2016 ; Lasseter et al., 2014). L’interconnexion entre ces structures est nécessaire

pour induire un comportement de recherche de cocaine induit par le contexte. En effet, la déconnexion
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de ces deux structures empéche I’expression d’un comportement de recherche de la cocaine 1i¢ au

contexte (Lasseter et al., 2014).

2.2.4. Amygdale

L’amygdale est aussi 1’'une des structures qui jouent un réle clé dans le processus de 1’addiction aux
drogues. Cette structure, notamment par son noyau latéro-basal, module la relation entre les effets
plaisants de la drogue et I’environnement dans lequel la drogue a été consommée (Rademacher et al.,
2015). En effet, ’amygdale joue avec le cortex préfrontal un role majeur dans la reconnaissance du
contexte et des autres stimuli associés aux drogues (Lasseter et al., 2014). L’association drogue -
contexte modifie, entre autres, les connexions synaptiques entre les neurones pyramidaux et les
interneurones GABAergiques du noyau latero-basal de 1’amygdale (Rademacher et al., 2015). En
présence de ces stimuli, ’amygdale active les neurones dopaminergiques de I’ATV (Mukhara et al,
2018). Cette activation implique notamment les neurones glutamatergiques de 1’amygdale qui se
projettent vers I’ATV et le noyau accumbens (Koob et Volkow, 2016 ; Rademacher et al., 2015). Son
role lors de I’exposition aux stimuli associés aux drogues est I’une des composantes majeures du
craving (Rademacher et al., 2015). L’inactivation de ’amygdale perturbe 1’apprentissage contextuel
responsable d’une altération de la réinstallation des comportements de recherche de drogues lorsque
les animaux sont remis dans le contexte dans lequel ils ont recu une substance d’abus (Rademacher et

al., 2015 ; Lasseter et al., 2014).

2.2.5. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)

L’axe HHS est une composante majeure du systeme de stress (Mukhari et al., 2018 ; Garcia-Pardo et
al., 2017 ; Roberto et al., 2017 ; Pastor et al., 2012). Il est également activé par I’exposition et le
sevrage de quasiment toutes les drogues (Uhl et al., 2019 ; Roberto et al., 2017 ; Pastor et al., 2012 ;
Moffett et Goeders, 2005). L’activation du systtme HHS par des signaux extérieurs et intérieurs
entraine la libération de la corticolibérine et de la vasopressine par I’hypothalamus. La corticolibérine
agit sur I’hypophyse antérieure qui libére la corticotrophine ou I’adrénocorticotrophine (ACTH ;
Figure 2.3). Cette derniere agit sur la glande surrénale qui libére, dans le torrent sanguin, le cortisol

chez I’homme ou la corticostérone chez les rongeurs. La corticostérone différe du cortisol par un
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radical hydroxyle sur le carbone 17. Les taux de cortisol ou de corticostérone régulent la libération de
corticolibérine et d’ACTH par un rétrocontrole négatif sur I’hypothalamus et I’hypophyse antérieure.
Quoique composante majeure de la neurobiologie du stress, 1’axe HHS joue également un role
important dans ’addiction aux drogues (Roberto et al., 2017). Il agit sur de nombreuses structures
cérébrales et module de nombreux systémes. Au niveau de I’ATV, il excite directement aussi bien les
neurones dopaminergiques que les autres neurones (Blacktop et al., 2016). Néanmoins 1’exposition
aigué et répétée de drogues conduit a des réponses différentes de 1’axe HHS (Roberto et al., 2017). En
effet, la corticolibérine ne joue aucun role dans les effets aigus des substances d’abus. Les souris
Knock-Out (KO) pour la CRF1 expriment la méme activité locomotrice aux effets aigus de 1’éthanol
que les souris wild-type (Pastor et al., 2012 ; Pastor et al., 2008). Par contre, 1’exposition répétitive
des drogues conduit a une dysrégulation et a une sensibilisation de I’axe HHS. En effet, il a ét¢ observé
qu’une exposition répétée de cocaine, d’éthanol, de nicotine et d’opioides réduit I’activation de I’axe
HHS. Son action dans I’addiction aux drogues est liée aux effets de la corticolibérine et des

glucocorticoides (Roberto et al., 2017 ; Pastor et al., 2012).
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Figure 2.3. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Gunnar et al., 2009)
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La corticolibérine est une hormone dont la libération est augmentée lors de 1’exposition a pratiquement
toutes les drogues (Roberto et al., 2017 ; Pastor et al., 2012). Son role est crucial pour I’acquisition et
I’expression d’une sensibilisation locomotrice a 1’éthanol (Pastor et al., 2012 ; Pastor et al., 2008).
Cette neurohormone induit un comportement d’auto-administration de cocaine (Blacktop et al., 2016)
et de sensibilisation locomotrice a I’éthanol (Roberto et al., 2017 ; Pastor et al., 2012). A Pinverse,
I’administration d’antagoniste des récepteurs de la corticolibérine réduit la sensibilisation locomotrice
et I’auto-administration induite par la cocaine par les rats (Uhl et al., 2019 ; Mukhari et al., 2018). La
corticolibérine joue aussi un réle primordial dans les comportements de rechute. Son augmentation
durant le sevrage est responsable d’une anxiété associée qui est atténuée par des antagonistes de la
corticolibérine (Uhl et al., 2019). Son action sur I'ATV est essentielle a la reprise d’un comportement
de recherche de cocaine (Blacktop et al., 2016). De méme, a la suite d’une extinction d’un
comportement d’auto-administration de la cocaine, une administration de corticolibérine dans 'ATV
induit une reprise de ce comportement chez le rat (Blacktop et al., 2016). La corticolibérine induit ses
effets en se fixant sur ses récepteurs CRF1 et CRF2 mais avec une affinité plus grande pour le CRF1
que pour le CRF2 (Roberto et al., 2017 ; Pastor et al., 2012). Et seul le récepteur CRF1 joue un rdle
dans P’addiction aux drogues. En effet, la corticolibérine, en agissant sur les CRF1, induit une
sensibilisation locomotrice a I’éthanol (Roberto et al., 2017 ; Pastor et al., 2012 ; Pastor et al., 2008).
Ce comportement, réduit par les antagonistes des récepteurs CRF1, est absent chez les souris KO pour
les CRF1 (Pastor et al., 2012 ; Pastor et al., 2008). A Tlinverse, les souris KO pour les CRF2
développent et expriment normalement une sensibilisation locomotrice a 1’éthanol (Pastor et al.,

2012 ; Pastor et al., 2008).

Il est a noter que de nombreuses structures cérébrales dont I’amygdale produisent de la corticolibérine.
Cette corticolibérine extra-hypothalamique joue un réle dans I’addiction indépendamment de
I’activation ou pas de ’HHS (Uhl et al., 2019 ; Roberto et al., 2017 ; Pastor et al., 2008). En effet, ses
taux ne sont pas régulés par le rétrocontrole négatif des corticoides (Uhl et al., 2019). Au contraire,
les comportements d’addiction chez les rongeurs (comportement d’auto-administration,
conditionnement de préférence de place et sensibilisation locomotrice) sont associés a une
augmentation de cette corticolibérine dans I’amygdale, I’ATV et le cortex préfrontal (Uhl et al., 2019 ;
Roberto et al., 2010). Bien que la corticolibérine extra-hypothalamique soit importante dans
I’addiction aux drogues, son role ne sera pas plus commenté. De méme, les autres membres de la

famille de la corticolibérine telle que I'urocortine qui se fixe aussi sur le CRF1 sans entrainer une
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sensibilisation locomotrice a 1’éthanol (Pastor et al., 2012 ; Pastor et al., 2008) ne feront pas I’objet

d’un paragraphe particulier.

La corticolibérine n’est pas la seule composante de I’axe HHS impliquée dans le processus de
I’addiction. Les glucocorticoides, particuliérement le cortisol, produits par I’activation de I’HHS
jouent un réle important dans le processus de 1’addiction. L’auto-administration de méthamphétamine
s’accompagne d’une augmentation de corticostérone (Moffett et Goeders, 2005). Contrairement a la
corticolibérine, la libération de corticostérone n’est pas induite directement par 1’exposition aux
drogues. En effet, ’administration d’éthanol chez des souris DBA/2J KO pour la corticolibérine
n’aboutit pas a une augmentation de corticostérone (Pastor et al., 2012). Néanmoins les
glucocorticoides jouent un rdle certain dans I’addiction. Une administration répétée de corticostérone
conduit a ’expression d’une sensibilisation locomotrice a 1’éthanol (Pastor et al., 2012). Les
glucocorticoides agissent, entre autres, en régulant a la hausse la tyrosine hydroxylase. En effet, le
stress conduit a une augmentation de tyrosine hydroxylase dans le noyau accumbens (Mukhari et al.,
2018). Cet enzyme joue un rdle clé dans la syntheése de la dopamine en assurant la transformation de
la L tyrosine en L DOPA qui est 1’étape limitante de la synthése des catécholamines (Mukhara et al.,
2018). Concomitamment a cette effet, les glucocorticoides régulent a la baisse la mono-amine oxydase
(Mukhara et al., 2018). La mono-amine oxydase est une enzyme qui assure le catabolisme des mono-
amines telles que les catécholamines et la sérotonine. De la sorte les glucocorticoides favorisent
I’augmentation des taux des catécholamines en favorisant leur synthése et en inhibant leur
catabolisme. Au final les glucocorticoides augmentent la libération de dopamine dans le noyau
accumbens (Santos-Rocha et al., 2018). L’administration d’antagonistes aux glucocorticoides, telle
que la mifepristone, chez les rongeurs bloque 1’acquisition de la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol
(Pastor et al., 2012 ; Pastor et al., 2008) et le comportement d’auto-administration de I’éthanol (Uhl
et al.,, 2019). De méme, la réduction de la production de glucocorticoides, par adrénalectomie,
s’accompagne d’une réduction du niveau de base de dopamine et de la capacité de la cocaine a
augmenter la dopamine dans le noyau accumbens (Mukhari et al., 2018). Cet effet est reproduit par
I’utilisation de la métyrapone, un inhibiteur de synthése de la corticostérone (Pastor et al., 2012). Cette
surrénalectomie réduit les comportements de sensibilisation locomotrice et d’auto-administration de
drogues (Roberto et al., 2017 ; Pastor et al., 2012). Toutefois, les glucocorticoides n’influencent pas
I’expression de la sensibilisation locomotrice. La métyrapone n’empéche pas 1’expression d’une

sensibilisation locomotrice a 1’éthanol acquise préalablement (Pastor et al., 2012). Bien que les
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glucocorticoides agissent aussi sur les récepteurs aux minéralocorticoides, cet effet ne semble pas
jouer un réle dans ’addiction. En effet, ’administration de la spironolactone, un antagoniste des
récepteurs aux minéralocorticoides, n’empéche ni 1’acquisition ni I’expression de la sensibilisation

locomotrice (Pastor et al., 2012).

2.2.6. Autres systemes

Le systetme GABAergique est I’'une des composantes de 1’addiction aux drogues. Les récepteurs
GABAergiques A et B sont exprimés sur de nombreux type de neurones dont tous les types de
neurones de ’ATV (Blacktop et al., 2016). Les données indiquent que ces récepteurs GABAergiques
n’ont aucun effet dans I’acquisition d’un comportement d’auto-administration chez 1’animal. En effet,
des antagonistes des récepteurs GABA A et GABA B n’ont montré aucun effet inducteur sur 1’auto-
administration de cocaine chez le rat (Blacktop et al., 2016). Néanmoins, il a ét¢ démontré un role du
systtme GABAergique dans la réinstallation par un stress d’un comportement d’addiction aprés son
extinction. Toutefois, cet effet du GABA semble spécifique au GABA B. En effet, 1’administration
dans I’ATV de la 2-hydroxysaclofen, un antagoniste sélectif des récepteurs GABA B, empéche la
réinstallation par le choc électrique d’un comportement d’auto-administration éteint de la cocaine chez
le rat (Blacktop et al., 2016). A I’inverse, I’administration dans I’ ATV de la bicuculline, un antagoniste
sélectif de GABA A, n’a aucun effet sur la réinstallation par un stress d’un comportement d’auto-
administration éteint de cocaine chez le rat (Blacktop et al., 2016). Cet effet de la 2-hydroxysaclofen
bloque également la réinstallation par la corticolibérine d’un comportement éteint d’auto-

administration de cocaine (Blacktop et al., 2016).

Les modéles animaux de 1’addiction aux substances d’abus s’accompagnent d’une stimulation de
I’activité glutamatergique (Uhl et al., 2019). L’activation des récepteurs glutamatergiques NMDA
participe dans la transition de la décharge tonique vers une décharge phasique des neurones
dopaminergiques (Stelly et al., 2016). L’administration de MK-801, un antagoniste des récepteurs
NMDA, bloque la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol chez les rongeurs. Les récepteurs
glutamatergiques jouent aussi un réle dans le craving, le sevrage et la rechute, particulierement la
rechute secondaire a un stress (Abrahao et al., 2013). Une élévation des taux de glutamate dans I’ ATV
est observée lors de la réinstallation par le stress d’un comportement d’auto-administration de cocaine
et d’héroine (Blacktop et al., 2016). Comme cela a été expliqué plus haut, la corticolibérine agit sur
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I’ATV en augmentant la libération du glutamate (Blacktop et al., 2016). Une injection dans I’ATV
d’un antagoniste des récepteurs glutamatergiques AMPA et NMDA, tel que ’acide kynurénique,
empéche la réinstallation par le stress d’un comportement d’auto-administration de cocaine et

d’héroine malgré une ¢lévation de dopamine (Blacktop et al, 2016).

Le systeme adrénergique est aussi impliqué dans I’addiction. La prazosine, un antagoniste des
récepteurs adrénergiques alpha 1 (al), atténue le comportement d’auto-administration de ’alcool, de
la cocaine et de I’héroine (Logrip et al., 2012). Un effet similaire est observé avec les antagonistes des
récepteurs adrénergiques béta (B). Le propranolol, un antagoniste des récepteurs Bl et B2, réduit le
comportement d’auto-administration de 1’alcool et la reprise d’auto-adminstration de la nicotine
induite par les stimuli qui leur sont associés (Logrip et al., 2012 ; Chiamulera et al., 2010). La
prazosine et le propranolol réduisent les effets du sevrage a la nicotine (Logrip et al., 2012). Toutefois
leurs effets sur le ce sevrage ne sont pas du méme registre. La prazosine réduit les symptomes affectifs
du sevrage a la nicotine tandis que le propranolol atténue plutot les symptdmes physiques du sevrage.
Les effets des antagonistes des récepteurs adrénergiques al et B concordent avec ceux des agonistes
des autorécepteurs a2. La stimulation de ces autorécepteurs conduit a une réduction de libération de
noradrénaline. Les agonistes des récepteurs adrénergiques a2 réduisent les symptomes somatiques de

nombreuses drogues (Logrip et al., 2012).

Le systeme des opioides endogenes avec les enképhalines, les endorphines et la dynorphine, joue aussi
un rdle a travers ses récepteurs delta, kappa, mu et nociceptine/orphanine (Uhl et al., 2019 ;
Maldonado, 2010). L’activation des récepteurs kappa par les opioides agonistes réduit les taux de
dopamine extracellulaire dans le noyau accumbens (Uhl et al., 2019). Les opiacés augmentent la
libération de la dopamine en se fixant sur les récepteurs mu et delta du noyau accumbens, ou en
inhibant I’activit¢ GABAergique de I’ATV par fixation sur leurs récepteurs mu (Maldonado, 2010).
La naloxone, la naltrexone et la naloxonazine, des antagonistes des récepteurs mu, diminuent le
conditionnement de préférence de place a la cocaine (Maldonado, 2010). Néanmoins les effets des
opioides sont complexes. L’injection de naltrindole au niveau de I’ATV augmente 1 auto-
administration de la cocaine alors que dans le noyau accumbens cela diminue ce comportement
(Maldonado, 2010). De nombreuses études continuent de décrypter le réle des opioides dans

I’addiction aux drogues.
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2.2.7. Aspects génétiques et épigénétiques

Tous les sujets ne présentent pas la méme vulnérabilité au pouvoir addictogéne des drogues. Seule
une faible proportion de consommateurs de drogues fera la transition vers 1’addiction (Marel et al.,
2019 ; Maldonado, 2010). Il existe donc une forte variabilité¢ individuelle. Des facteurs génétiques
contribuent pour une grande part dans cette variabilité entre les sujets. En effet, la génétique joue un
role crucial dans I’addiction aux drogues (Uhl et al., 2019 ; Abrahao et al., 2013 ; Maldonado, 2010).
Néanmoins 1’addiction est plus une condition liée a I’interaction entre la constitution génétique et
I’environnement dans lequel vit le sujet (Uhl et al., 2019 ; Maldonado, 2010). Ainsi, des ¢études
démontrent le role de 1’épigénétique dans la transition vers 1’addiction aux drogues. La consommation
chronique de drogues aboutie a des changements épigénétiques durables au niveau du cerveau.
L’addiction a la cocaine est associée aux phénomenes d’acétylation, de phosphorylation et de
méthylation des histones dans la chromatine (Anderson et al., 2018). Toutefois, malgré leur role dans

I’addiction, les aspects génétiques et épigénétiques ne seront plus abordés dans le présent travail.

2.3. Modéles animaux de I’addiction aux drogues

Il existe de nombreux modeles animaux utilisés pour étudier I’addiction aux drogues. Chacun de ces
modeles analyse une de ses facettes (Garcia Pardo et al., 2017 ; Koob et Volkow, 2016). Ainsi par
exemple, certains modeles se focalisent sur la composante hédonique, d’autres sur la composante
récompense et d’autres encore sur I’aspect motivationnel de I’addiction (Garcia Pardo et al., 2017 ;
Koob et Volkow, 2016). En effet, ’addiction étant un phénomene complexe, il n’existe a ce jour aucun
modele animal qui prenne en compte toutes ses facettes (Garcia Pardo et al., 2017 ; Koob et Volkow,
2016 ; Eisener-Dorman et al., 2011). Les lignes suivantes se limiteront a décrire brievement les
principaux mode¢les utilisés pour étudier la comorbidité entre le TSPT et I’addiction aux drogues. Les
autres modeles concus pour étudier les phénomenes d’extinction, de rechute, du processus de

reconsolidation et de la motivation a consommer malgré la punition, ne seront pas discutés.
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2.3.1. Test de conditionnement de préférence de place

Le test de préférence de place conditionnée est un modele qui évalue la mémoire des effets plaisants
de I’addiction a une substance (Garcia Pardo et al., 2017 ; Rademacher et al., 2015 ; Eisener-Dorman
etal., 2011). En effet, ce mode¢le est basé sur le conditionnement pavlovien qui consiste a apparier un

stimulus, dans ce cas une drogue, avec un environnement donné (Eisener-Dorman et al., 2011).

Le test de préférence de place conditionnée se déroule dans une chambre de conditionnement
comprenant deux compartiments séparés par un compartiment intermédiaire, une sorte de sas d’entrée
(Taylor et al., 2016 ; Rademacher et al., 2015 ; Figure 2.4). Les deux compartiments constituent des
environnements distincts par leurs textures, leurs senteurs et/ou leurs motifs. Le test de préférence de
place conditionnée se déroule généralement en trois phases (Eisener-Dorman et al., 2011 ; Bernardi et
Lattal, 2010). Il débute par une phase de pré-conditionnement ou habituation. Cette phase permet de
réduire le stress li¢ a la nouveauté (Eisener-Dorman et al., 2001). L’animal est placé dans le
compartiment intermédiaire et peut librement explorer les deux autres compartiments. A ce stade, des
criteres d’inclusion a I’étude sont proposés. Ces critéres sont basés sur les comportements des
animaux. Ainsi par exemple, la différence de temps passé dans ces deux compartiments ne doit pas
étre supérieure ou égale a 15% ou alors ne doit pas étre significative (Stelly et al., 2016 ; Rademacher
et al., 2015). Les animaux qui ne répondent pas a cette exigence sont ¢liminés (Rademacher et al.,
2015). Cette phase permet d’obtenir le niveau de préférence initial que représente le temps passé dans

le compartiment qui sera apparié a la drogue.

White chamber Grey chamber Black chamber
with shiny with removale with black mesh
transparaent Perspex and Sawdust
Perspex flooring dividers flooring

Figure 2.4. Chambres de conditionnement de préférence de place (Webber-Waugh et al., 2017)
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La deuxiéme phase du test de préférence de place conditionnée constitue le conditionnement
proprement dit (Bernardi et Lattal, 2010). Un jour sur deux ou deux fois par jour, matin et aprés-midi
ou soir, et de manicre alternée, afin d’éviter de créer une habitude, les animaux regoivent du sérum
salin 0,9% ou une drogue dans le compartiment approprié. Plutot que le moment de la journée, il s’agit
surtout d’éviter de reporter 1’effet de la drogue dans 1’autre compartiment (Taylor et al., 2016).
Certains auteurs attribuent aux animaux le box non préféré comme celui dans lequel ils recevront la
drogue et le box préféré comme celui dans lequel ils recevront le sérum salin (Taylor et al., 2016).
Apres I’injection, 1’animal reste confiné dans le compartiment sans acces a 1’autre compartiment. La
position et les différentes activités des animaux sont enregistrées durant tout le temps qu’ils passent
dans les chambres de conditionnement (Taylor et al., 2016 ; Rademacher et al., 2015 ; Eisener-Dorman
et al., 2011). Cette période de conditionnement dure quelques jours (Eisener-Dorman et al., 2011). Le
test de préférence de place conditionnée se déroule le dernier jour. L’animal est placé dans le
compartiment intermédiaire. Il a libre accés aux deux compartiments. La préférence du compartiment
est évaluée par la différence des temps passés dans dans le compartiment apparié a la drogue du dernier
jour et du premier jour (Taylor et al., 2016). Elle peut aussi étre évaluée en comparant les temps passés
dans les deux compartiments, celui apparié a la drogue et celui apparié a 1’injection du sérum salin

(Macedo et al., 2018).

Le test de préférence de place conditionnée est un paradigme qui présente comme avantages une faible
durée et une simplicité d’exécution, particulierement en comparaison avec les protocoles d’auto-

administration (Eisener-Dorman et al., 2011).

2.3.2. Technique d’auto-administration

Le mod¢le d’addiction par auto-administration repose sur le conditionnement skinnerien. La grande
majorité de drogues sont auto-administrées par 1’animal (Garcia-Prado et al., 2017 ; Taylor et al.,
2016). Les drogues peuvent étre auto-administrées par voie orale ou par voie intraveineuse. Le
protocole de I’auto-administration se déroule dans une chambre de conditionnement opérant (figure
2.5). Cette chambre comporte, généralement, deux leviers. L’appui sur un des deux leviers, dit actif,
délivre la drogue. Cette délivrance est pairée a un bref stimuli tel qu’une lumiere, au dessus du levier

actif, ou un son (Taylor et al., 2016). A I’inverse, ’appui de ’autre levier, dit inactif, n’est suivi
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d’aucun effet. L’animal apprend ainsi a produire une réponse opérante afin de bénéficier d’une
récompense. La drogue est utilisée comme renforgateur d’un comportement d’addiction, 1’appui du
levier. La procédure d’acquisition d’un comportement d’auto-administration peut s’étaler sur
plusieurs jours ou semaines (Taylor et al., 2016). L’auto-administration est considérée comme acquise
lorsqu’un certain nombre prédéterminé d’appuis ou d’infusions de drogues est acquis (Taylor et al.,

2016).

infusion programming and
pump recording equipment

catheter

Cue light

: /QQ\ Drug paired lever

Inactive lever

cubicle

Figure 2.5. Schéma de la technique de 1’auto-administration (adaptée de la page

https://drsimonsaysscience.org/2015/03/)

11 existe de nombreux régimes de renforcement de I’auto-administration afin de prendre en compte la
motivation a consommer, une des caractéristiques de 1’addiction aux drogues, par un comportement
de recherche active de la substance psychoactive. Les trois régimes les plus souvent utilisés sont la
procédure du ratio fixe, la procédure de I’intervalle fixe et la procédure du renforcement progressif.
Dans la procédure du ratio fixe, I’animal doit atteindre un nombre d’appui prédéterminé avant de
pouvoir recevoir la dose de la drogue. Dans la procédure de I’intervalle fixe, un certain temps
prédéterminé doit s’écouler avant qu’une autre dose de la drogue puisse étre délivrée (Taylor et al.,
2016). Dans la procédure de renforcement progressif il y a une augmentation progressive du nombre
d’appuis sur le levier actif nécessaire pour obtenir la drogue. Les nombres d’appuis requis sont pré-
déterminé par une formule mathématique ayant pour formule « 5Xe(nombre d'infusion X 0.2) _ 5, " goit |a
suite suivante 1-2-4-6-9-12-15-20-25-32-40-50-62-77-95-118-145-178 ... (Taylors et al., 2016 ;
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Covington et Miczek, 2005). Le point d’arrét est atteint lors que 1’animal n’appuie plus sur le levier
actif durant une durée pré-déterminée (Taylor et al., 2016 ; Covington et Miczek, 2005). Les sessions
de renforcement progressif peuvent durer plusieurs heures. Pour la cocaine elles peuvent durer jusqu’a
10 a 16 heures (Taylor et al., 2016 ; Covington et Miczek, 2005). En effet, les rats montrent une
consommation réguliére jusqu’a 10 a 16 heures d’acces a la cocaine (Covington et Miczek, 2005). Au
déla de cette durée, la grande majorité des rats arrétent de s’auto-administrer de la cocaine (Covington

et Miczek, 2005).

L’auto-administration par la voie orale est écologiquement plus proche de la consommation humaine
de nombreuses drogues. Néanmoins, cette technique rencontre une difficulté de taille, le gotlt de ces
substances. Certains animaux présentent une aversion pour le golt de nombreuses substances
psychoactives. Induire un comportement d’auto-administration orale nécessite d’abord de contourner
leur aversion pour ces substances. Plusieurs techniques sont utilisées a cette fin. Il s’agit notamment
de I'utilisation des procédures destinées a édulcorer le gotit de ces substances ou de I’administration
de drogues par voie intra-gastrique (Castelld et al., 2017 ; Broadwater et Spear, 2013). L’ auto-
administration par voie intraveineuse est une procédure moins écologique que 1’auto-administration
par voie orale. L’appui du levier actif conduit a la libération de la substance psychoactive directement
dans une veine a travers un cathéter. Elle nécessite donc une intervention chirurgicale préalable afin
de poser un cathéter a demeure. Cela implique un suivi post-opératoire assurant un traitement
comprenant un antibiotique, un produit hépariné et parfois des anti-inflammatoires (Taylor et al.,

2017).

2.3.3. Sensibilisation locomotrice aux effets stimulants des drogues

La sensibilisation locomotrice induite par les drogues est un phénomene qui a été découvert
fortuitement dans les années 1930 mais sa portée n’a commencé a s’éclairer que vers la fin du 20°™
siecle. Elle est largement acceptée comme modele animal de la recherche compulsive de substances
d’abus (Robinson et Berridge, 1993). La sensibilisation locomotrice, contrairement a la tolérance,
consiste en une relation dose-effet qui déplace la courbe vers le haut ou la droite. Soit que
I’administration répétitive d’une dose donnée produit un effet plus important avec le temps (Didone
et al., 2016a ; Didone, 2014 ; Figure 2.6). Soit que 1’administration répétitive d’une dose donnée
permet I’émergence des effets qui ne s’observent qu’a des doses plus élevées d’une substance. C’est
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ainsi qu’elle a été qualifiée a tort de tolérance inverse (Didone, 2014). En effet, sans entrer dans les
détails, cette qualification n’est pas correcte car les mécanismes impliqués dans ces deux phénomenes
sont différents.

BOOD

G000

4000 4 il

2000

Mean locometor activity (cm/Smin)

ﬁ T T L] L T T L] L] T T

0 ] 10 15 20 25 30 35 40 45

Sensitization session

Figure 2.6. Sensibilisation locomotrice a I’éthanol administré quotidiennement durant 45 jours a la dose de 2

g/kg chez la souris DBA/2J (Didone et al., 2019).

La sensibilisation locomotrice comporte deux phases, I’acquisition (induction ou développement) et
I’expression. Les mécanismes neurobiologiques sous-tendant ces deux phases ne sont pas identiques
(Pastor et al., 2012). Ainsi par exemple la corticolibérine joue un role crucial dans 1I’expression mais
semble ne pas étre nécessaire dans I’acquisition de la sensibilisation (Pastor et al., 2012). La phase
d’acquisition correspond a I’installation de modifications neuronales induites par une drogue (Didone,
2014). La phase d’expression correspond a une installation durable des altérations neurobiologiques
liées a la consommation chronique d’une drogue (Didone, 2014). L’expression de la sensibilisation
locomotrice aux effets stimulants d’une drogue peut étre évaluée de trois fagons différentes mais
complémentaires. La premiere consiste a évaluer 1’activité locomotrice de la derniere session de la
procédure de sensibilisation locomotrice aux effets stimulants des drogues. C’est le comportement
sensibilisé qui est une mesure intergroupes de la sensibilisation locomotrice. La seconde consiste a
comparer, par une différence ou un rapport, les activités locomotrices de la derniere session et de la
premigére session d’exposition a une drogue. Nous 1’appelons le delta scores qui est une mesure intra-

sujets de la sensibilisation locomotrice. La derniére fagon consiste & comparer I’activité¢ locomotrice
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des animaux traités chroniquement a des animaux naifs exposé pour la premiére fois a la drogue. C’est
aussi une mesure intergroupes de la sensibilisation locomotrice. La procédure de cette sensibilisation

locomotrice utilisée dans cette recherche est décrite dans la partie méthodologie.

De nombreux facteurs modulent 1’installation d’une sensibilisation locomotrice. Il s’agit entre autres,
de la dose (Stevenson et al., 2008 ; Didone et al., 2008), du sexe, de 1’age (Uhl et al., 2019; Stevenson
et al., 2008), de I’environnement, de la souche/espéce (Boehm II et al., 2008) et de la modalité
d’administration d’une drogue. Certains de ces facteurs seront passés en revue dans les paragraphes
ci-dessous. Nous nous limiterons aux facteurs qui présentent une relation directe avec la présente

recherche.

La sensibilisation locomotrice est un phénoméne défini par une augmentation graduelle de 1’activité
locomotrice des animaux a la suite d’une exposition répétée d’'une méme dose d’une drogue (Didone
etal., 2016a ; Didone et al., 2016b ; Abrahao et al., 2013 ; Pastor et al., 2012 ; Stevenson et al., 2008 ;
Zapata et al., 2003). La dose de la drogue est un facteur important aux c6tés d’autres facteurs dans le
processus de la sensibilisation locomotrice (Stevenson et al., 2008). En effet, la littérature montre qu’il
existe un seuil en dessous duquel le processus de sensibilisation ne s’acquiére pas. Pour 1’alcool des
chercheurs ont montré chez la souris que des doses inférieures a 1,5 ou 2 g/kg n’induisent pas une
sensibilisation locomotrice (Didone et al., 2008 ; Stevenson et al., 2008). Aux doses ¢levées,
supérieures a 2,5 g/kg, la sensibilisation locomotrice ne se développe pas car masquée par le
phénoméne de la sédation (Brabant et al., 2014 ; Didone et al., 2008). Les souris qui sont moins
sensibles aux effets sédatifs de 1’alcool exhibent une sensibilisation locomotrice plus élevée que les
souris qui sont sensibles aux effets sédatifs de I’alcool (Brabant et al., 2014). Néanmoins les souris
soumises a des fortes doses expriment une sensibilisation locomotrice lors de 1’administration de plus
faibles doses (Didone et al., 2008). Outre la sédation, les stéréotypies peuvent aussi masquer la
sensibilisation locomotrice (Robinson et Berridge, 2008). Les stéréotypies sont des comportements
anormaux qui apparaissent habituellement lors de [’utilisation de doses élevées des substances
psychostimulantes comme la cocaine et les amphétamines. Elles se caractérisent par une augmentation
de I’activité locomotrice non accompagnée d’un déplacement linéaire d’un point a un autre (Brabant
et al., 20014). L’effet de la dose ne se confine pas simplement a la quantité de drogues dans le sang.
Les souris qui sensibilisent et celles qui ne sensibilisent pas a I’éthanol présentent la méme alcoolémie

(Pastor et al., 2012; Boehm II et al., 2008). Avec une alcoolémie et une clearance a 1’éthanol
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identiques, les souris DBA/2J adultes sensibilisent a la dose de 2 g/kg alors que les souris DBA/2J
adolescentes ne sensibilisent pas (Stevenson et al., 2008). Les souris DBA/2]J sensibilisées a 1’éthanol
présentent la méme alcoolémie que les souris DBA/2J qui recoivent 1’éthanol pour la premiére fois
(Boehm II et al., 2008). La sensibilisation aux effets stimulants de drogues ne s’explique donc pas par
une modification de leur pharmacodynamie. Elle ne résulte pas d une accumulation de ces substances
ni de leurs métabolites (Quadros et al., 2005). Les souris DBA/2J éliminent totalement la dose
d’éthanol de 2 g/kg en moins de 3 heures (Stevenson et al., 2008), les rats Sprague-Dawley, quant a
eux, ¢liminent 1 mg/kg d’amphétamine en 4 heures (Rademacher et al., 2015). D’ailleurs I’élimination

de I’éthanol s’accélere d’ailleurs au fil des jours (Stevenson et al., 2008).

La sensibilisation est un processus fortement influencé par 1I’environnement dans lequel la drogue est
administrée (Didone et al., 2016a). En effet, I’environnement est un facteur qui favorise ou inhibe
I’acquisition de la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de drogues. La sensibilisation a la
cocaine est meilleure lorsque tout le processus se déroule dans le méme environnement (Didone et al.,
2016a). Une familiarité préalable au contexte ne perturbe pas le processus de sensibilisation a la
cocaine (Didone et al., 2016a). Par contre les rongeurs expriment peu ou pas de sensibilisation a la
cocaine lorsqu’ils sont testés dans un environnement différent de celui dans lequel ils ont été
sensibilisés a ses effets stimulants (Didone et al., 2016a). Néanmoins, pour certaines substances, tel
que 1’éthanol, le lieu d’administration importe beaucoup moins (Didone et al., 2016a). En effet les
rongeurs expriment une sensibilisation locomotrice identique quel que soit le lieu ou ils ont recu
Iéthanol. Toutefois, une familiarité préalable avec la chambre de testing prévient 1’expression de la
sensibilisation locomotrice a 1’éthanol (Garcia et al., 2017 ; Didone et al., 2016a ; Boehm II et al.,
2008). La durée de persistance de la sensibilisation locomotrice est influencée par I’environnement.
Habituellement, elle dure quelques jours a quelques semaines pour 1’alcool mais plusieurs mois ou
années pour la cocaine (Boehm II et al., 2008). Le pairage avec le contexte prolonge la durée de la
sensibilisation locomotrice a I’éthanol (Boehm II et al., 2008). Les conditions d’hébergement des
rongeurs constituent aussi un aspect environnemental. I a ét¢ démontré que les conditions
d’hébergement influencent la sensibilisation locomotrice. Les souris hébergées isolément ou par
paires exhibent une sensibilisation locomotrice plus importante que les souris hébergées a plusieurs
(Garcia et al., 2017). L’enrichissement du milieu d’hébergement influe négativement sur la
sensibilisation locomotrice. Les souris élevées dans des cages enrichies ne sensibilisent pas ou

sensibilisent moins que les souris élevées dans des cages non enrichies (Garcia et al., 2017). Cet effet
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est plus marqué pour des faibles doses des psychostimulants (Garcia et al., 2017). Les manipulations
des animaux durant leur hébergement influencent aussi sur la sensibilisation locomotrice. Les animaux
souvent manipulés ne sensibilisent pas a I’éthanol ou moins que les animaux moins souvent manipulés

(Garcia et al., 2017).

Plusieurs autres facteurs jouent un réle de premier plan dans la sensibilisation locomotrice aux effets
stimulants des drogues. Le sexe est 'un de ces facteurs. La sensibilisation locomotrice est plus
marquée pour les rongeurs femelles que pour les males (Boehm II et al., 2008). L’age des rongeurs au
moment de la sensibilisation joue un réle non négligeable. Ainsi par exemple, les souris adolescentes
sont plus sensibles que les souris adultes aux effets aigus de 1’éthanol (Stevenson et al., 2008). A
I’inverse contrairement aux adultes, ils n’expriment la sensibilisation locomotrice qu’aux doses
¢levées de 2,5 g/kg alors que les souris adultes I’expriment déja a partir de doses plus faibles de 1,5
g/kg (Stevenson et al., 2008). L’espece, et dans une espéce la souche, est un des facteurs qui
influencent la sensibilisation locomotrice (Boehm II et al., 2008). Les souris sont réputées meilleures
pour la sensibilisation locomotrice que les rats. Chez les souris, toutes ne sensibilisent pas de la méme

maniere. Ainsi par exemple la souris C57 exprime peu ou pas du tout une sensibilisation locomotrice

a I’éthanol (Didone, 2014).

La sensibilisation locomotrice aux effets stimulants des drogues est une procédure qui est le mieux
expliquée par la théorie de la sensibilisation motivationnelle induite par les drogues ainsi que les
stimuli qui leur sont associés. Ce n’est qu’un comportement moteur parmi plusieurs qui peuvent étre
sensibilisés par les drogues. Elle est considérée comme une mesure indirecte de la sensibilisation

neuronale qu’elle reflete (Pastor et al., 2012 ; Robinson et Berridge, 2008).

2.4. Limites des modeéles animaux de I’addiction aux drogues

Hormis les limites translationnelles a ’homme, les modeles animaux d’addiction présentent de
nombreuses limitations. L’une des principales limites des modeles d’auto-administration et de
conditionnement de la préférence de place conditionnée consiste en ce qu’ils ne miment pas
nécessairement 1’addiction chez ’homme (Robinson et Berridge, 2008). Il est connu que 1’auto-
administration en acces limité ne permet pas de produire des symptomes d’addiction chez I’animal

(Robinson et Berridge, 2008). Ces modeles ne permettent donc pas toujours de différentier un
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comportement addictif d’un comportement de consommation récréative. Particulierement pour 1’auto-
administration, il n’est méme pas certains que les procédures conduisent a des intoxications aigués
aux drogues. Pour la suite, nous ne nous attarderons pas aux limites de ces deux modeles d’addiction
méme si ces deux paradigmes pourraient avoir un meilleur profil écologique que la sensibilisation
locomotrice. En effet, la sensibilisation locomotrice est 1’un des paradigmes d’addiction les moins
¢cologiques. La comparaison est trés criante avec notamment les modeles d’auto-administration orale
de drogues. Néanmoins, cette faiblesse est compensée par le fait que la sensibilisation aux effets
stimulants de drogues permet un meilleur controle des conditions expérimentales (Robinson et
Berridge, 2008). De plus, chez les rongeurs bons répondants aux trois mod¢les animaux d’addiction,
la sensibilisation locomotrice conduit a I’acquisition et a 1I’expression de 1’auto-administration et du
conditionnement de préférence de place (Robinson et Berridge, 2008) méme aprés plusieurs jours de
sevrage (Abrahao et al., 2013). Chez les souris, elle peut méme atténuer 1’aversion pour 1’éthanol
(Lessov et al., 2001b). L’inverse n’est cependant pas toujours vrai. Il a été démontré que les rats
soumis a des protocoles d’auto-administration de la cocaine avec un acces limité a 1 heure n’expriment
pas une sensibilisation locomotrice (Robinson et Berridge, 2008 ; Ferrario et al., 2005). A ’inverse,
un acces étendu conduit a I’expression d’une sensibilisation locomotrice a la cocaine (Robinson et

Berridge, 2008 ; Ferrario et al., 2005).

Comme tous les autres mod¢eles animaux d’addiction, la sensibilisation locomotrice présente aussi des
limites. L’un des reproches les plus fréquents a I’encontre de la sensibilisation locomotrice est qu’elle
n’est pas observée chez I’homme (Pastor et al., 2012 ; Boehm II et al., 2008 ; Robinson et Berridge,
2008). Ce reproche n’est pas le propre de ce modele animal. En effet les résultats obtenus avec
n’importe quel autre modele animal d’addiction ne peuvent étre directement extrapolés a I’homme.
Néanmoins, de nombreux chercheurs publient des résultats en faveur de 1’existence de la
sensibilisation locomotrice chez ’homme (Pastor et al., 2012). Des études chez ’homme montrent
que la consommation de substances d’abus s’accompagne d’une stimulation de I’activité locomotrice.
Des ¢études sont en cours de réalisation pour tenter de faire le lien entre la sensibilisation locomotrice
et la sensibilisation motivationnelle chez I’homme (Brabant et al., 2014). Ce vaste sujet ne sera pas
abordé¢ dans le présent chapitre. Un autre reproche fait a ce modéle est que 1’addiction chez ’homme
est un long processus qui s’étale sur plusieurs années. La sensibilisation locomotrice par contre peut
apparaitre 4 a 5 jours apres le début d’administration de la drogue. Certains auteurs parlent méme de

sensibilisation locomotrice apres I’administration d’une seule dose d’une substance d’abus (Berridge
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et Robinson, 2016 ; Valjent et al., 2010 ; Stevenson et al., 2008). Néanmoins, ces protocoles d’une
seule administration correspondent plus aux effets aigus de drogues qui représentent la premiére étape
vers une addiction. Toutefois les effets aigus et chroniques des drogues font intervenir des mécanismes
différents (Pastor et al., 2012). En effet, les effets moteurs de I’exposition aigué a une drogue ne
prédisent pas I’expression de la sensibilisation. Il n’existe aucune corrélation entre I’amplitude de la
réponse aigué et I’expression de la sensibilisation locomotrice (Stevenson et al., 2008). Il est aussi
reproché¢ a la sensibilisation locomotrice que 1’administration forcée de drogues par un
expérimentateur n’est pas écologique (Robinson et Berridge, 2008 ; Zapata et al., 2003). Le degré de
controle de consommation d’une substance d’abus a un impact certain sur la magnitude des effets des
drogues (Zapata et al., 2003). Les animaux ne fournissent aucun effort, dans le sens d’un
comportement compulsif, pour obtenir la drogue. De plus, contrairement a I’homme, la dose ingérée
est toujours la méme. Des protocoles de recherches chez 1’homme utilisent parfois I’administration
par un expérimentateur ou I’auto-administration de drogues par voie intraveineuse pour certaines
substances naturellement consommées par d’autres voies. Bien que peu écologiques, ces protocoles
fournissent de précieux renseignements sur les processus de 1’addiction aux drogues. Ainsi un bon
mode¢le d’addiction chez I’animal est celui qui reproduit les comportements et les altérations
neurobiologiques de I’addiction chez ’homme quel que soit le mode d’exposition a la drogue

(Robinson et Berridge, 2008).

Une des faiblesses de la sensibilisation vient du fait que c’est une mesure indirecte de la sensibilisation
neurale. Comme expliqué plus haut, elle peut étre masquée par les stéréotypies et les effets sédatifs
des drogues (Didone et al., 2014 ; Robinson et Berridge, 2008). Particuliérement pour les stéréotypies,
ces mouvements anormaux sont I’expression d’une forte sensibilisation neuronale avec participation
de la voie dopaminergique nigro-stri¢e (Robinson et Berridge, 2008). La seule utilisation de la
sensibilisation locomotrice comme reflet de la sensibilisation neuronale peut dans certaines
circonstances conduire a des conclusions erronées (Robinson et Berridge, 2008). Ceci arrive
particuliérement dans I’interprétation des résultats négatifs (Robinson et Berridge, 2008). Flagel et
Robinson (2007) ont montré qu’a une certaine dose de cocaine, les groupes n’exprimaient plus de
différences dans leur sensibilisation locomotrice alors que la vitesse de locomotion et les stéréotypies
¢taient plus €élevées dans le groupe ayant recu la plus grande dose. Eagle et Perrine (2013) ont fait le

méme constat avec la méthamphétamine. Ils ont démontré qu un groupe de rats n’avait pas exprimeé

52



une sensibilisation locomotrice a cause des stéréotypies. A I’inverse des résultats négatifs, les résultats

positifs peuvent étre interprétés tels quels (Robinson et Berridge, 2008).

2.5. Conclusion

L’addiction aux drogues est une condition chronique qui implique une perte de contrdle associée a de
multiples échecs aux tentatives d’arrét malgré les nombreuses conséquences négatives. Elle implique
de nombreux systémes et structures qui interagissent entre eux. Les théories classiques de
renforcements positif et négatif des substances d’abus ont constitué les premicres explications de
I’addiction aux drogues. Selon elles, les sujets vulnérables sont prisonniers des drogues, piégés au
départ par le plaisir qui les attire et maintenus dans 1’addiction par le déplaisir li¢ au sevrage. Ces
explications simplistes et lacunaires ont suscité 1’¢élaboration de théories beaucoup plus complexes
dont celle de la sensibilisation motivationnelle. Cette théorie place la sensibilisation motivationnelle
au cceur de 1’addiction qui est considéré essentiellement comme un trouble du « wanting ». Au fil de
I’exposition a une substance d’abus celle-ci est de plus en plus désirée au détriment de toute autre
chose. Toutes ces théories ont conduit a 1’¢laboration des mod¢les animaux parmi lesquels les théories
de I’auto-administration, du conditionnement de préférence de place et de la sensibilisation
locomotrice aux effets stimulants des drogues. Malgré leurs nombreuses limites, ces modeles ont
permis des avancées importantes dans la compréhension de 1’addiction aux drogues. Dans la présente
recherche la sensibilisation locomotrice est le modele d’addiction qui servira a étudier les relations

entre 1’addiction et le TSPT.

53



54



Chapitre 3
Théories et modéeles animaux du trouble de

stress posttraumatique

Le TSPT est une affection connue de longue date. En dépit d’importantes avancées dans la
compréhension de cette affection, des zones d’ombres persistent (Reznikov et al., 2015). Ces derniéres
rendent compte de la nécessité des modeles animaux pour améliorer la compréhension de cette
débilitante condition (Reznikov et al., 2015). Ce chapitre fait une bréve revue des études animales

consacrées au TSPT.

3.1. Théories du TSPT

La survenue du TSPT est expliquée par plusieurs mécanismes qui peuvent étre répartis en deux
groupes. Pour certains auteurs, le TSPT est la conséquence d’une réponse inappropriée a un stress
intense (Grant et al., 2016 ; Edwards et al., 2013). Pour d’autres auteurs par contre, le TSPT est la
conséquence d’un déficit des mécanismes d’extinction d’un stress (Luikinga et al., 2019 ; Grant et al.,
2016 ; Reznikov et al., 2015 ; Edwards et al., 2013 ; Bernardi et Lattal, 2010). Les premiers auteurs
s’appuient sur le conditionnement a la peur pour étayer leur réflexion (Edwards et al., 2013). Les

seconds eux s’appuient sur le conditionnement a la sécurité (Kong et al., 2014).

3.1.1. Conditionnement a la peur

Le conditionnement a la peur, est le principal paradigme utilisé dans la compréhension du TSPT (Kida,
2019 ; LeDoux, 2000). C’est un conditionnement pavlovien qui transforme un stimulus neutre en un
stimulus aversif conditionné (Kida, 2019 ; Richter-Levin et al., 2019 ; Ganella et Kim, 2014 ; Wood
et al., 2007). Il se fait par un apprentissage associant un stimulus neutre a un stimulus aversif. Le

stimulus neutre est constitué par un stimulus simple, tel qu’un son, ou par un stimulus complexe, tel
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qu’un contexte. Le stimulus aversif, dit stimulus inconditionnel, est par exemple 1’odeur ou la présence
d’un prédateur, le contact avec un congéneére violent ou un choc électrique. Contrairement au stimulus
neutre qui ne produit aucune réponse particulicre, le stimulus inconditionnel produit toujours une
réponse appelée réponse inconditionnelle. L’association du stimulus inconditionnel avec le stimulus
neutre donne a ce dernier la capacité d’induire un comportement de peur. Le stimulus neutre se mue
alors en un stimulus conditionné. Et la réponse que suscite le stimulus conditionné est dite réponse
conditionnée. Chez les rongeurs les réponses conditionnées les plus étudiées sont le sursaut et
I’immobilisation ou le « freezing » (Ganella et Kim, 2014). Le freezing est défini comme 1’absence
de mouvements autres que respiratoires (Roelofs, 2017 ; Ganella et Kim, 2014 ; Siegmund et Wotjak,
2007a ; Siegmund et Wotjak, 2007b). Plus généralement, toute autre réponse suscitée par le stimulus
conditionné est une réponse conditionnée. Elle n’est pas forcement celle qui s’exprime lors de

I’exposition au stimulus inconditionnel.

Le conditionnement a la peur est un processus fortement tributaire de 1’amygdale, de 1’hippocampe et
du cortex préfrontal (Chaaya et al., 2018 ; Chang et Liang, 2017 ; Sanders et al., 2003). L’amygdale
avec ses nombreux noyaux et ses multiples connexions joue un role clé. Il constitue un important
modulateur de la peur. Il contrdle les comportements de sursaut, d’immobilisation (freezing) et
I’expression faciale de la peur, et il module les modifications du rythme cardiaque liées au systeme
nerveux parasympathique (Roelofs, 2017 ; Yang et al., 2007). L’amygdale constitue le lieu de
stockage des évenements traumatiques. Dans des contextes inconnus, la tiche de 1’amygdale
consistant a identifier les éventuelles menaces est facilitée par une importante plasticité neuronale.
Dans les contextes connus, I’amygdale recoit de 1’hippocampe de précieuses informations sur le
contexte. L hippocampe joue ainsi un réle primordial dans la peur contextuelle. L hippocampe
module, par ses connexions avec le cortex préfrontal, des réponses de fuite, de combat ou

d’immobilisation (freezing).
Le conditionnement a la peur est un paradigme fort intéressant pour modéliser le TSPT. En effet, il

permet un contrdle des parameétres expérimentaux et il est facile a instaurer. La réponse conditionnée

persiste longtemps, parfois durant plusieurs mois.
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3.1.2. Conditionnement a la sécurité

Le TSPT est, pour de nombreux auteurs, un trouble lié¢ a un déficit de I’extinction de la mémoire
traumatique (Luikinga et al., 2019 ; Reznikov et al., 2015 ; Bernardi et Lattal, 2010). Les études
montrent que 1’anxiété a la suite d’un choc électrique perdure le plus longtemps chez les animaux qui
expriment une faible capacité d’extinction (Reznikov et al., 2015). Un faible taux de corticostérone
prédit I’expression d’une faible extinction (Reznikov et al., 2015). Les modeles du TSPT comme
pathologie de I’extinction de la mémoire traumatique utilisent le conditionnement de la sécurité. Ce
conditionnement peut étre obtenu soit par une extinction de la peur conditionnée soit par un
conditionnement de I’inhibition (Borghans et Homberg, 2015 ; Reznikov et al., 2015). L’extinction a
la peur s’obtient par une exposition répétée du stimulus conditionné seul qui in fine aboutit a la
suppression de la réponse conditionnée (Kida, 2019 ; Bernardi et Lattal, 2010). Le conditionnement a
I’inhibition s’acquiert par la répétition d’un stimulus qui n’est jamais accompagné du stimulus
inconditionnel (Kong et al., 2014). Ce stimulus acquiert la capacité de prédire la non-survenue du
stimulus inconditionnel et par conséquent entraine I’inhibition de la réponse conditionnée (Kong et
al., 2014). Ces modéles ne seront pas décrits dans ce travail bien qu’ils présentent un intérét certain
dans les études sur les effets de différents traitements proposés pour soigner le TSPT. Le
conditionnement a la sécurité suscite souvent la question de la substitution d’une nouvelle trace
mnésique au souvenir traumatique. Il y a un net consensus pour dire que le conditionnement a la
sécurité, notamment par des techniques de désensibilisation, ne conduit pas a la suppression de la
mémoire traumatique. Les données sont en faveur de la mise en place d’une nouvelle trace mnésique
qui fera concurrence a la mémoire traumatique (Kida, 2019 ; Fukushima et al., 2014). Contrairement
au conditionnement a la peur qui a pour élément clé ’amygdale, le conditionnement a la sécurité a
pour ¢élément clé le cortex préfrontal (Kida, 2019). Les physiopathologies des deux conditionnements
ne sont donc pas les mémes. La compétition entre les deux traces mnésiques n’empéche d’ailleurs pas
la mémoire traumatique de refaire surface par moments (Kida, 2019). L’extinction du TSPT n’ayant
pas été explorée dans le présent travail, elle ne fera plus 1’objet d’une attention particuliere pour la

suite malgré son importance certaine dans la compréhension du TSPT.
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3.2. Neurobiologie du TSPT

Le TSPT est une affection dont les mécanismes neurobiologiques ne sont pas totalement €lucidés
malgré les nombreux travaux de recherche qui lui sont consacrés (Malikowska-Racia et Salat, 2019 ;
Borghans et Homberg, 2015 ; Reznikov et al., 2015). Ce trouble est caractérisé par des perturbations
de I’axe HHS, une hyperactivation de 1’amygdale et une réduction du volume de 1’hippocampe et du
cortex, particulierement préfrontal (Malikowska-Racia et Salat, 2019). C’est une condition chronique

qui doit étre différenciée du stress aigu observé au début de son évolution.

3.2.1. Stress aigu et TSPT

Le stress est un ensemble de réactions de I’organisme en relation avec un processus qui perturbe
I’homéostasie corporelle. Cette réaction joue un rdle primordial dans la survie. Il permet la collecte
rapide d’informations sur une source de nourriture, un abri ou la présence d’un prédateur (Stelly et
al., 2016). Le stress conditionne 1’organisme a faire face a toute situation de contrainte. En effet, face
a une agression réelle ou pergue comme telle, 1’organisme réagit par la fuite, le combat ou 1’effroi
(Roelofs, 2017). 1l se produit, entre autres, une libération de substances adrénergiques et une activation
de I’axe HHS (Bernardi et Lattal, 2010). L’adrénaline et le cortisol mobilisent les ressources
énergétiques disponibles prioritairement aux organes primordiaux a la conservation de la survie,
principalement les muscles et les fonctions sensorielles. Une fois que le danger est passé, I’organisme
retrouve, assez rapidement, son homéostasie caractérisée par un retour a des valeurs normales du

cortisol et des substances adrénergiques. Néanmoins, ceci correspond au stress aigu et non au TSPT.

La physiopathologie du TSPT n’est a ce jour pas bien comprise (Schoner et al., 2017). Le TSPT
pourrait résulter d’un dysfonctionnement de certaines structures cérébrales parmi lesquelles
I’amygdale, 1’hippocampe et le cortex préfrontal sont le plus souvent incriminés (Malikowska-Racia
et Salat, 2019 ; Richter-Levin et al., 2019). Le dysfonctionnement de ces structures s’accompagne du
dysfonctionnement, entre autres, des fonctions de ’apprentissage de la menace, de 1’extinction de la
peur, de la régulation émotionnelle et du traitement contextuel (Richter-Levin et al., 2019). En dehors
de ces structures, le TSPT est aussi associé au dysfonctionnement de nombreux systémes hormonaux
ainsi que de neurotransmetteurs. Parmi ces substances, la plus incriminée est la corticolibérine, piece

importante de I’axe HHS.
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3.2.2. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)

L’axe HHS a été abondamment décrit dans le chapitre précédent. Ici, il ne sera fait mention que de
son role dans le TSPT. Le TSPT est caractérisé par des taux anormalement élevés de corticolibérine,
I’hormone de libération de la corticotrophine (Malikowska-Racia et Salat, 2019 ; Logrip et al., 2012).
Chez le rongeur, la corticolibérine est associée a des effets anxiogeénes, notamment les réactions de
sursaut (Malikowska-Racia et Salat, 2019 ; Roberto et al., 2017). L’administration d’agonistes des
récepteurs CRF1 reproduit ces comportements alors que les antagonistes des récepteurs CRF1 les
réduisent (Roberto et al., 2017). La corticolibérine consolide, au niveau de 1’amygdale, le processus
de la mémoire traumatique (Malikowska-Racia et Salat, 2019). Au niveau de 1’hippocampe, elle
empéche la synaptogenése qui joue un role primordial dans 1’extinction de la peur (Malikowska-Racia

et Salat, 2019).

Normalement, la corticolibérine est responsable de la libération de ' ACTH qui a son tour entraine la
sécrétion de la corticostérone chez les rongeurs. Chez 1’homme, il a été¢ observé que les taux de
corticotrophine des sujets souffrant de TSPT étaient en quantités inférieures a celles des sujets ne
souffrant pas de TSPT (Malikowska-Racia et Salat, 2019). La libération de corticotrophine, en réponse
a I’action de la corticolibérine, est atténuée (Malikowska-Racia et Salat, 2019). Lors d’un stress aigu
le cortisol et la corticostérone, deux glucocorticoides aux propriétés anxiolytiques, entrainent un
feedback négatif de la libération de la corticolibérine et favorisent le retour a I’homéostasie. Ce
rétrocontrole semble ne pas fonctionner dans le TSPT. En effet, le TSPT est caractérisé par des taux
bas de cortisol (Malikowska-Racia et Salat, 2019 ; Borghans et Homberg, 2015) alors que ceux de la
corticolibérine sont anormalement ¢levés (Malikowska-Racia et Salat, 2019 ; Logrip et al., 2012 ;
Figure 3.1). Ce fait trouve une explication dans les modifications du fonctionnement des récepteurs
aux corticoides. Le cortisol et la corticostérone agissent en se fixant sur les récepteurs aux
minéralocorticoides et aux glucocorticoides (GR). Les récepteurs aux minéralocorticoides ont une
affinité pour le cortisol et la corticostérone plus grande que les GR. Les fluctuations circadiennes de
ces corticoides sont suffisantes pour saturer les récepteurs aux minéralocorticoides (Stelly et al.,
2016). Ils ne se fixent sur les GR que lorsqu’ils se trouvent en concentration élevée. Seule leur fixation
aux GR conduit au rétrocontrole de la libération de la corticolibérine et de la corticotrophine. Des
¢tudes chez les rongeurs montrent que dans le TSPT le nombre de récepteurs aux corticoides

diminuent, particuliérement au niveau de I’hippocampe (Malikowska-Racia et Salat, 2019). A ceci
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s’ajoute un dysfonctionnement de 1’axe HHS avec une sensibilisation des GR (Malikowska-Racia et
Salat, 2019). Ces récepteurs sensibilisés inhibent la libération de cortisol malgré les taux élevés de
corticolibérine. Néanmoins, plutdt que conséquence du TSPT, les données de la littérature soutiennent
que ces faibles taux de cortisol sont antérieurs au TSPT. De fait, un faible taux de cortisol constitue
un facteur de vulnérabilité pour I’acquisition d’un TSPT (Malikowska-Racia et Salat, 2019). Les sujets
traumatisés qui regoivent de 1’hydrocortisone, un glucocorticoide, dans les heures qui suivent un
traumatisme important présentent moins souvent un TSPT que les traumatisés qui n’en regoivent pas
(Malikowska-Racia et Salat, 2019). De méme, les rongeurs qui recoivent un corticoide avant
I’exposition a un événement traumatique ne présentent pas ou que faiblement des comportements d’un
modele animal de TSPT (Malikowska-Racia et Salat, 2019). Ceci est encore renforcé par des études
génétiques chez les jumeaux. Ces études confirment 1’antériorité des faibles taux de cortisol des sujets
présentant un TSPT. En clinique, il est observé que les militaires qui présentent de faibles taux
salivaires de cortisol avant un conflit armé présentent un risque le plus élevés de souffrir du TSPT lors

d’un conflit armé comparativement aux autres militaires (Malikowska-Racia et Salat, 2019).

STRESS

HIPOCCAMPE, AMYGDALE,
CORTEX PREFRONTAL

I Corticolibérine l 1

HYPOTHALAMUS

||
HYPOPHYSE T Corticolibérine
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Figure 3.1. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et corticolibérine extra-hypothalamique.
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3.2.3. Amygdale

Aux dysfonctionnements de 1’axe HHS et du systéme adrénergique s’associe un dysfonctionnement
de plusieurs structures cérébrales dont I’amygdale, 1’hippocampe et le cortex préfrontal. L’amygdale,
particuliérement I’amygdale étendu, joue un réle clé dans le TSPT comme 1’atteste son hyperactivité
dans cette affection (Richter-Levin et al., 2019 ; Logrip et al., 2012). L’amygdale joue un rdle
important dans le stockage et la consolidation de la peur traumatique (Kida, 2019). Les souvenirs du
traumatisme activent plus fortement 1’amygdale des personnes souffrant du TSPT que celle des
personnes qui n’en souffrent pas. Les vétérans du Vietnam souffrant de lésions amygdaliennes
présentaient moins du TSPT que les sujets controles (Koenigs et al., 2008). L’amygdale joue aussi un
réle important dans la récurrence du souvenir de 1’événement traumatique. Et a son tour la
reviviscence du souvenir traumatique accroit son fonctionnement. Les glucocorticoides augmentent
I’activité de 1’amygdale qui favorise aussi la libération de corticolibérine de I’hypothalamus en
opposition a I’hippocampe et au cortex préfrontal qui empéchent sa libération. En outre, ’amygdale
des sujets souffrant de TSPT présente une hypotrophie. Les anomalies observées dans le
fonctionnement de I’amygdale sont postérieures au traumatisme (Goswami et al, 2013). Toutefois

d’autres auteurs n’observent pas une diminution du volume de I’amygdale (Borghans et Homberg,

2015).

3.2.4. Hippocampe

L’hippocampe joue un rdle crucial dans les processus de traitement, de stockage et de récupération de
la mémoire. Il est le siege d’une importante activité¢ de neurogenese qui lui permet d’associer des
stimuli aversifs avec leur contexte de survenue. Ainsi, I”’hippocampe joue un role important dans la
contextualisation de la mémoire traumatique (Kida, 2019). C’est 'une des structures particulierement
riches en GR (Goswami et al., 2013). Néanmoins des taux anormalement élevés ou bas de corticoides
perturbent son fonctionnement. Un taux ¢élevé de corticoides entraine une atrophie de ses cellules, une
inhibition de la neurogenese de I’hippocampe et une inhibition des activités dépendantes de la
plasticité synaptique (McEwen, 2007). Le TSPT est associ¢ a une hypotrophie de 1’hippocampe
responsable de déficits de 1’attention et de la mémoire contextuelle ainsi que des troubles émotionnels
(Borghans et Homberg, 2015). Cette hypotrophie est associée a une réduction de 1’inhibition qu’exerce

I’hippocampe, en synergie avec le cortex préfrontal, sur la production de corticolibérine par
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I’hypothalamus. Néanmoins, une lésion de I’hippocampe n’empéche pas I’expression d’une peur
contextuelle (Kida, 2019). En effet, I’expression de la peur contextuelle, fonction partagée par
I’hippocampe et ’amygdale, devient de plus en plus dépendante de cette dernicre. La conséquence est
une expression de la peur quel que soit le contexte (Goswami, et al. 2013). Les personnes souffrant
du TSPT sont incapables de différencier les contextes de sécurité des contextes dangereux. Elles sont
aussi incapables d’apprécier I’innocuité des stimuli neutres en 1’absence de menace. Toutefois, comme
pour le faible taux du cortisol, I’hypotrophie de I’hippocampe est antérieure a la survenue du
traumatisme responsable du TSPT. En effet, les études chez les jumeaux des personnes présentant un
TSPT observent un hippocampe de plus petit volume que la population générale. C’est donc un facteur

de vulnérabilité.

3.2.5. Cortex préfrontal

Le cortex préfrontal est aussi une structure cérébrale qui joue un réle majeur dans le TSPT. Parmi ses
multiples fonctions, le cortex préfrontal a un réle inhibiteur sur I’amygdale. Il inhibe aussi la libération
de la corticolibérine au niveau de I’hypothalamus. Cette structure cérébrale connait un
dysfonctionnement et une hypotrophie au cours du TSPT (Pitman et al., 2012 ; Bremner et al., 2008).
Neéanmoins, comme pour I’amygdale mais contrairement a I’hippocampe, I’hypotrophie du cortex
préfrontal est acquise a la suite du TPST (Pitman et al., 2012). Elle n’est toutefois pas spécifique au
TSPT car elle est aussi retrouvée dans les états de stress chronique (Pitman et al., 2012). Le
dysfonctionnement du cortex préfrontal, particulierement de 1’aire ventromediale, serait responsable
du déficit de ’extinction observée chez ’homme (Milad et al., 2008 ; Bremner et al., 2008). En effet,
ce dysfonctionnement du cortex préfrontal réduit ses capacités a contrdler la libération de la
corticolibérine par I’hypothalamus (Malikowska-Racia et Salat, 2019). Toutes ces altérations et

dysfonctionnements majorent les effets des corticoides et I’importance de 1’amygdale.

3.2.6. Systeme adrénergique

Le systéme adrénergique joue un role crucial dans 1’occurrence du TSPT (Kida, 2019 ; Borghans et
Homberg, 2015 ; Bernardi et Lattal, 2010). Le systeme adrénergique est impliqué dans de nombreuses

fonctions cognitives parmi lesquelles 1’attention, la mémoire, 1’éveil et 1’apprentissage (Bernardi et
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Lattal, 2010). Comme pour le stress aigu, le TSPT est aussi caractérisé par une hyperréactivité¢ du
systéme adrénergique associée a une augmentation du métabolisme de la noradrénaline (Logrip et al.,
2012). Le dysfonctionnement du systéme adrénergique joue un role majeur dans les symptomes
d’intrusion et d’hyperréactivité du systéme nerveux autonome des personnes souffrant de TSPT
(Logrip et al., 2012). Cette activité excessive du systéme noradrénergique est, entre autres, liée a une
réduction du nombre et de I’affinité d’auto-récepteurs a2 adrénergiques. Chez I’homme, I’utilisation
de la prazosine, un antagoniste des récepteurs al adrénergiques, améliore le fonctionnement du cortex

préfrontal (Borghans et Homberg, 2015).

3.2.7. Autres systémes

De nombreux autres neuromédiateurs sont aussi incriminés dans la survenue du TPST parmi lesquels
la dopamine. En effet, les perturbations neurobiologiques du TSPT concernent aussi le systeéme
dopaminergique. Les projections dopaminergiques dans le cortex préfrontal sont impliquées dans le
processus d’extinction de la peur (Bernardi et Lattal, 2010). Il a été démontré que les agonistes des
récepteurs dopaminergiques D2/D3 réduisent les comportements de TSPT chez les souris

(Malikowska-Racia et al., 2019).

Bien que leur réle ne soit pas bien compris, la famille des neuropeptides Y, particulierement le
neuropeptide Y lui méme, sont impliqués dans 1’occurrence du TSPT. Le neuropeptide Y possede des
effets anxiolytiques (Yan et al., 2018). Ses taux augmentent dans les situations de stress. De
nombreuses autres substances sont incriminées dans la survenue du TSPT. Parmi ces substances,
peuvent Etre citées le GABA, les neurokinines, le cFos et la vasopressine (Aspesi et Pinna, 2019 ; de

Lange et al., 2008). Néanmoins, leurs roles ne seront pas décrits dans le cadre du présent travail.

3.2.8. Facteurs de risques et facteurs génétiques

3.2.8.1. Facteurs de risque

Le TSPT est une affection relativement rare si on tient compte du nombre de personnes ayant

expérimenté un traumatisme important. En effet la prévalence du TSPT ne dépasse guere les 10% de
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la population générale alors que 70 a 80% de cette population ont déja expérimenté au moins un
traumatisme sévere (Aspesi et Pinna, 2019 ; Richter-Levin et al., 2019). Et devant un méme
traumatisme, tous les individus ne développeront pas un TSPT. Il existe donc des variabilités
individuelles. Ces différences entre les individus sont inhérentes aussi bien a des facteurs extérieurs

qu’a des facteurs propres aux sujets (Richter-Levin et al, 2019).

Les facteurs de risque du TSPT sont nombreux. Ils peuvent étre catégorisés en facteurs lointains et en
facteurs proches ou immédiats (Richter-Levin et al., 2019). Les facteurs lointains comprennent, entre
autres, les traumatismes vécus dans 1’enfance. De nombreuses études montrent une relation étroite
entre les situations stressantes vécues dans la vie et le TSPT. La vulnérabilité au TSPT est d’autant
plus marquée que ces situations stressantes ont ét¢ vécues dans 1’enfance ou 1’adolescence. Les

facteurs immédiats comprennent, entre autres, 1’addiction aux drogues (Richter-Levin et al, 2019).

3.2.8.2. Facteurs génétiques

La recherche d’une vulnérabilité a souffrir du TSPT a conduit a la réalisation des études génétiques.
Les résultats de ces études génétiques, particulierement sur des jumeaux homozygotes, sont en faveur
d’une composante génétique a cette vulnérabilité individuelle (Richter-Levin et al., 2019). En effet, il
existe une fréquence de correspondance plus grande pour les jumeaux homozygotes (Nugent et al.,
2008 ; Afifi et al., 2010). Des études chez des jumeaux homozygotes montrent que les jumeaux non
traumatisés présentent une hypotrophie et des dysfonctionnements de I’hippocampe (Gilbertson et al.,
2007). Des variations de I’ADN responsables d’une vulnérabilité¢ ou d’une résilience chez les sujets
ont été¢ décrites (Mahan et Ressler, 2012). Des études sur le sujet proposent de nombreux genes
candidats de vulnérabilité au TSPT (Richter-Levin et al., 2019). Néanmoins beaucoup reste a faire

dans ce domaine afin de permettre une meilleure compréhension du role des facteurs génétiques.

3.3. Problématique d’un modéle animal du TSPT : critéres de validités

Le TSPT est une condition reposant entierement sur la subjectivité des sujets qui en souffrent
(Deslauriers et al., 2018 ; Richter-Levin et al., 2019). Cette subjectivité a d’ailleurs joué négativement

sur la reconnaissance du TSPT comme entité clinique. Et cette subjectivité rend difficile 1’élaboration
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des modeles animaux valides du TSPT (Deslauriers et al., 2018 ; Borghans et Homberg, 2015).
Comme expliqué dans les précédents paragraphes, le TSPT est défini par 1’existence de plusieurs
criteres. Il s’agit donc d’un ensemble complexe de symptomes consécutifs a un ou plusieurs
évenements traumatiques (Deslauriers et al., 2018). Les modeles animaux sont batis en s’efforcant de
reproduire ces différents critéres diagnostiques du TSPT (Borghans et Homberg, 2015). La validité de
ces modeles nécessite des critéres d’évaluation. Il existe de nombreux critéres utilisés pour évaluer la
pertinence des modeles animaux du TSPT (Schoner et al., 2017 ; Borghans et Homberg, 2015). Parmi
ces critéres de validité, le présent travail s’intéressera aux validités étiologique, apparente (ou
phénoménologique), prédictive, constructive et discriminatoire. Tous les différents modeles animaux

du TSPT s’efforcent peu ou prou de rencontrer ces différents critéres de validité.

3.3.1. Validité étiologique

La validité étiologique, spécifiquement pour le TSPT, est un critére de validité important. Elle est
particulierement importante parce que la définition du TSPT souligne le role central de 1’événement
traumatique (Schoner et al., 2017 ; Reznikov et al., 2015). Toutes les manifestations de cette affection
ne sont que les conséquences de la survenue de cet événement. La validité étiologique est aussi
importante parce que ce sont les caractéristiques de I’événement traumatique qui distinguent le TSPT
des autres troubles, particulierement des troubles anxieux. Ainsi, les modeles animaux du TSPT
proposent des stresseurs pouvant mimer I’évenement traumatique du TSPT. Ces stresseurs ne doivent
pas seulement reproduire les manifestations du TSPT mais les maintenir suffisamment longtemps afin

qu’elles ne correspondent pas a un mod¢le de stress aigu (Schoner et al., 2017).

3.3.2. Validité apparente

La validité apparente évalue la capacité que présente le modele animal du TSPT a mimer les
symptomes du TSPT (Aspesi et Pinna, 2019 ; Schoner et al., 2017 ; Borghans et Homberg, 2015 ;
Goswami et al., 2013). Les modeles animaux s’efforcent d’identifier des comportements animaux qui
correspondraient aux symptomes du TSPT (Deslauriers et al., 2018). De nombreux tests permettent
d’évaluer la validité apparente. Il s’agit notamment des tests d’anxiété du labyrinthe en croix suréleveé,

de la chambre claire-obscure, de I’open field, du test de sursaut et du conditionnement a la peur
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(Borghans et Homberg, 2015). La validité¢ apparente se trouve confrontée a un probléme li¢ a la
définition du TSPT. En effet, le TSPT a une définition purement comportementale. Il n’existe pas de
parametres objectivement mesurables pour sa définition (Aspesi et Pinna, 2019). D¢s lors, il se pose
un probléme translationnel entre un comportement que présenterait un animal et son correspondant

humain (Richter-Levin et al., 2019 ; Deslauriers et al., 2018 ; Schoner et al., 2017).

3.3.3. Validité prédictive

La validité prédictive est plus complexe que la validité apparente. Elle est évaluée par la capacité d’un
modele animale a reproduire la réponse thérapeutique dans le traitement du TSPT (Aspesi et Pinna,
2019 ; Richter-Levin et al., 2019 ; Schoner et al., 2017 ; Borghans et Homberg, 2015 ; Goswami et
al., 2013). La validité pharmacologique est trés intéressante en ce qu’elle offre la possibilité d’évaluer
I’efficacité des médicaments utilisés dans I’arsenal des thérapies pour soigner le TSPT. Elle permet
aussi de tester des médicaments candidats pour soigner le TSPT. Néanmoins I’inefficacité des
traitements contre le TSPT, estimée entre 30 et 60% des cas, réduit la portée de la validité prédictive

(Aspesi et Pinna, 2019 ; Richter-Levin et al., 2019 ; Deslauriers et al., 2018 ; Schoner et al., 2017).

3.3.4. Validité constructive

Beaucoup plus complexe est la validité constructive. Elle évalue la capacité du modele a reproduire
les différents troubles neurocognitifs du TSPT. Autrement dit, la validité constructive évalue
I’exactitude neurobiologique du modele animal du TSPT (Richter-Levin et al., 2019 ; Schoner et al.,
2017 ; Borghans et Homberg, 2015 ; Goswami et al., 2013). Cette validité est confrontée a une limite.
Le TSPT est une affection dont les mécanismes physiopathologiques sont trés peu connus chez
I’homme (Richter-Levin et al., 2019 ; Schoner et al., 2017). 1l est ainsi difficile d’élaborer un mode¢le
animal qui prenne en compte les mécanismes du TSPT. Une meilleure connaissance du TSPT

améliorera donc la validité constructive.
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3.3.5. Validité discriminatoire

Enfin la validité discriminatoire évalue la capacité du modele a identifier un animal exprimant un
TSPT d’un animal n’exprimant pas le TSPT. A ce jour aucun modéle animal du TSPT n’est arrivé a
I’atteindre. Toutefois, ces dernic¢res années, des auteurs proposent des critéres pour pouvoir distinguer

des animaux bons répondeurs des animaux mauvais répondeurs (Schoner et al., 2017).

3.3.6. Autres criteres d’évaluation des modéles animaux du TSPT

Plutot que d’utiliser formellement des critéres de validité, certains auteurs proposent des critéres
alternatifs. Ces critéres alternatifs présentent 1’intérét de faciliter le choix de modéles animaux en
fonction des objectifs d’étude poursuivis (Deslauriers et al., 20018). Afin de faciliter 1’évaluation de
la validit¢ des modeles animaux du TSPT, deux chercheurs, Yehuda et Antelman (Borghans et
Homberg, 2015 ; Yehuda et Antelman, 1993) ont proposé une liste de 5 criteres. Le stresseur doit
pouvoir reproduire les caractéristiques comportementales ou biologiques du TSPT. La réponse a
I’action doit étre positivement corrélée a 1’intensité du stresseur. Les modifications biologiques
induites par le stresseur doivent perdurer dans le temps ou augmenter au fil du temps. Les altérations
biologiques doivent induire des changements comportementaux. Enfin la réponse a I’effet du stresseur
doit montrer une variabilité entre individus. Dans le méme ordre d’idées, Deslauriers et al. (2018)
proposent quatre critéres pour un modele animal de TSPT. Les effets induits par le stresseur doivent
perdurer au moins une semaine. Au moins deux registres comportementaux doivent étre modifiés a la
suite de I’exposition au stresseur. Un bon modele animal de TSPT doit pouvoir étre reproduit par
différents laboratoires. Ce mod¢le doit permettre de modifier la durée d’application ou I’intensité du

stresseur.

Outre ces critéres de validité, d’autres caractéristiques de ces modeles animaux de TSPT peuvent
guider leur choix. Il s’agit entre autres des perturbations de 1’axe HHS (Deslauriers et al., 2018). Les
modeles animaux du TSPT devraient pouvoir mimer 1’augmentation de la sensibilité des récepteurs
aux glucocorticoides et du feedback négatif de 1’axe HHS. Ils devraient aussi pouvoir induire des
altérations structurelles comme 1’hypotrophie de I’amygdale, du cortex préfrontal et ou de
I’hippocampe (Deslauriers et al., 2018). D’autres perturbations variées, telle que les troubles du

sommeil et de la socialisation, pourraient aussi étre retrouvées (Deslauriers et al., 2018). En plus de
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ces perturbations de I’axe HHS, certaines autres caractéristiques sont tout aussi déterminantes dans le
choix d’un bon modéle animal de TSPT. En effet, le stresseur d’un bon modéle animal de TSPT doit

étre inévitable, imprédictible et incontrdlable par le rongeur (Logrip et al., 2012).

3.4. Modeles animaux du TSPT

Le TSPT est un trouble psychiatrique pour lequel plusieurs modéles animaux ont été¢ développés
(Aspesi et Pinna, 2019 ; Borghans et Homberg, 2015). Dans le présent travail, seront décrits les
modeles les plus utilisés dans les études sur la comorbidité entre le TSPT et I’addiction aux substances
d’abus. La grande diversité des différents protocoles est utile afin d’appréhender les différentes
facettes qu’offre la diversité des facteurs étiologiques du TSPT (Aspesi et Pinna, 2019 ; Deslauriers
etal., 2018). En effet, I’expression du TSPT et ses modifications neurobiologiques sont variables selon
les types de traumatisme (Aspesi et Pinna, 2019 ; Edwards et al., 2013). Tous ces mod¢les, a
I’exception du premier, présenté pour des raisons historiques, sont considérés comme des modeles
animaux valides du TSPT (Deslauriers et al., 2018 ; Borghans et Homberg, 2015). Les autres mod¢les,
tels que I’isolement, le trauma précoce et la séparation maternelle, qui ne sont pas vraiment des

modeles animaux de TSPT, ne seront pas présentés (Logrip et al., 2012).

3.4.1. Le « learned helplessness »

Bien qu’il ne soit quasiment jamais utilisé¢ pour étudier la comorbidité entre le TSPT et 1’addiction
aux drogues, le paradigme du « learned helplessness » ou de I’impuissance acquise est historiquement
important. En effet, c’est le premier modele animal du TSPT (Schoner et al., 2017). En 1960, ses
concepteurs 1’ont démontré sur des chiens soumis a des chocs électriques inévitables. Par la suite, ces
animaux n’exprimaient aucun comportement d’évitement lorsqu’ils étaient soumis a des chocs
¢lectriques dans un contexte ou ils pouvaient s’échapper (Seligman, 1972). Ce nouveau comportement
a été assimilé a une détresse psychologique. Bien que congu au départ pour la dépression, ce modele
présentait aussi des similitudes avec le TSPT (Schoner et al., 2017). Par la suite il a été appliqué aux

rongeurs (Van Dijken et al., 1992 ; Seligman et Beagley, 1975).
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3.4.2. Choc électrique

Le choc électrique est 1’un des stresseurs les plus fréquemment utilisés comme mod¢le animal de
TSPT (Aspesi et Pinna, 2019 ; Deslauriers et al., 2018 ; Borghans et Homberg, 2015 ; Logrip et al.,
2012). Il peut étre utilisé pour induire un stress aigu, une peur conditionnée ou une dépression (Aspesi
et Pinna, 2019 ; Deslauriers et al., 2018). Les mode¢les animaux du TSPT utilisant le choc électrique
se basent sur le paradigme du conditionnement a la peur (Borghans et Homberg, 2015). L animal est
soumis a un choc électrique unique ou une série de plusieurs chocs ¢électriques (figure 3.2). Le choc
¢lectrique, administré aux pattes ou a la queue, constitue le stimulus inconditionnel. Un stimulus
sonore ou I’environnement dans lequel 1’animal a été choqué constituent le stimulus conditionnel
(Borghans et Homberg, 2015). Les animaux sont ultérieurement replacés dans le contexte du choc
pour évaluer leur peur conditionnée. La peur conditionnée, mémoire associative, est assimilée aux
symptomes de reviviscence de 1’événement traumatique. Les modeles animaux du TSPT utilisant le
choc électrique induisent en outre des comportements d’hyperréactivité et d’évitement (Deslauriers et
al., 2018 ; Borghans et Homberg, 2015). Une équipe de chercheurs a utilisé ces caractéristiques pour
présenter I'un des rares modeles animaux du TSPT qui propose un test pour évaluer chacun des
clusters diagnostiques du TSPT (Siegmund et al., 2007 ; Siegmund et Wotjak, 2007a ; Siegmund et
Wotjak, 2007). Ce protocole expliqué au chapitre sept est le model animal du TSPT choisi dans le
présent travail. Les modeles animaux du TSPT utilisant le choc électrique induisent aussi d’autres
perturbations fonctionnelles, telle qu’une hyperactivité de 1’amygdale et du cortex préfrontal, et
structurelles, telle qu’une hypotrophie de I’hippocampe (Deslauriers et al., 2018). Comme chez
I’homme, certains de ces changements apparaissent immédiatement alors que d’autres s’expriment
plusieurs jours ou semaines apres 1’administration du choc électrique (Deslauriers et al., 2018). Cette
période durant laquelle certains symptomes, particulierement ceux de 1’hyperréactivité, ne sont pas

observés définit la période d’incubation (Pajser et al., 2019).

Le choc électrique est un stresseur suffisamment robuste pour qu’un seul choc électrique suffise a
induire un TSPT de longue durée (de Lange et al., 2008). Les modifications comportementales qu’il
induit peuvent perdurer jusqu’a 56 jours (Deslauriers et al., 2018). Outre le nombre de chocs
électriques, ces modeles peuvent faire varier aussi bien la durée d’exposition du choc que I’intensité
du choc (Blacktop et al., 2016). Les variations de I’intensité du choc sont intéressantes en ce qu’ils

permettent d’analyser les effets liés au degré de sévérité de 1’événement traumatique. La durée de
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I’exposition et la répétition des chocs peuvent permettre d’analyser, entre autre, les effets de la durée

du traumatisme.
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Figure 3.2. Modele animal du TSPT induit par un choc électrique (Torok et al., 2019)

Le choc électrique est donc un excellent stresseur pour induire des comportements animaux du TSPT.
Outre la durée de persistance des effets induits, les modéles animaux utilisant le choc électrique sont
caractérisés par un grand contréle des parameétres expérimentaux (Deslauriers et al., 2018). Ils
permettent de controler la prédictibilité et le caractere évitable du choc électrique (Logrip et al., 2012).
Ces deux paramétres jouent un role important dans la survenue ou la prévention de 1’habituation.
Néanmoins, il est souvent fait deux grands reproches a ce stresseur. Le choc électrique est [’un des
stresseurs les moins écologiques. Paraphrasant les propos de Robinson et Berridge (1993) sur les
modeles d’addiction aux drogues, un bon modele de TSPT chez 1’animal est celui qui reproduit les
comportements et les altérations neurobiologiques du TSPT. Plusieurs auteurs ont reproché aux
paradigmes utilisant le choc électrique de ne pas reproduire les altérations de 1’axe HHS, un des
marqueurs du TSPT (Borghans et Homberg, 2015). L exposition a un choc électrique s’accompagne
d’une augmentation de corticostérone dans le sang (Matthews et al., 2008 ; Moffitt et Goeders, 2005).
Ce reproche ne fait pas I’unanimité des auteurs (Deslauriers et al., 2018). En réalité, ce reproche vient
surtout du fait que le paradigme du choc électrique est souvent utilis¢ comme modele de stress aigu
(Deslauriers et al., 2018 ; Pizzimenti et al., 2017). Dans de nombreuses publications, le dosage de la
corticostérone est réalisé dans les suites immédiates ou dans les heures qui suivent un choc électrique.
De sorte que les modifications observées sont celles d’un stress aigu et non pas du TSPT. Toutefois,
il a été démontré, notamment sur des rats femelles, que les modéles animaux du TSPT par le choc
¢lectrique reproduisent les altérations de I’axe HHS observées dans le TSPT (Borghans et Homberg,
2015). Un dernier reproche fait aux modeles animaux du TSPT qui utilisent le choc €lectrique porte
sur la validité discriminatoire. En effet, ce modele ne permet pas de distinguer les animaux vulnérables
des animaux résilients. Depuis peu, des auteurs proposent des critéres pour identifier les deux groupes
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d’animaux (Reznikov et al., 2015). Il faudra néanmoins attendre d’autres études sur le sujet pour

apprécier de la pertinence et de I’exactitude de pareilles classifications.

3.4.3. Le « single prolonged stress »

Le modéle du « single prolonged stress » (SPS) ou du stress unique prolongé est un modele du TSPT
proche du modele du test de la contention non décrit dans le présent travail (Schoner et al., 2017 ;
Borghans et Homberg, 2015). Quoique considéré comme modele de stress physique (Borghans et
Homberg, 2015) il correspond beaucoup mieux a un modele complexe. Ainsi, certains auteurs le classe
dans la catégorie des modéles psychologiques (Schoner et al., 2017). En effet, contrairement a ce que
laisse supposer son appellation, ce test comporte 3 stresseurs appliqués successivement (figure 3.3).
Le rongeur, le plus souvent un rat (Borghans et Homberg, 2015), est soumis a une immobilisation de
2 heures. Ensuite les animaux sont soumis au test de la nage forcée. Les animaux sont placés dans
I’eau durant 20 minutes ou jusqu’au moment ou ils arrétent de nager. Et puis, les animaux sont séchés
et environ 15 minutes apres ils sont exposés a 1’éther gazeux jusqu’a ce qu’ils perdent conscience. Il
existe une variante pour les souris. Celles-ci ne sont placées dans I’eau que durant 10 minutes et, apres
avoir été séchées, sont exposées a 1’odeur des rats (Matchynski-Franks et al., 2016). Certains auteurs
refont une session de rétention quelques jours apres (Schoner et al., 2017). Le « single prolonged
stress » est le premier modéle animal du TSPT a avoir démontré des perturbations de 1’axe HHS
similaires a ceux qui sont observées chez ’homme (Schoner et al., 2017 ; Borghans et Homberg,
2015). Il augmente le feedback négatif au niveau de ’axe HHS (Deslauriers et al., 2018). Il induit une
surexpression des récepteurs aux glucocorticoides au niveau de 1’hippocampe et du cortex préfrontal
(Deslauriers et al., 2018). Ce modele réduit la plasticité synaptique de 1’hippocampe qui chez ’homme
est responsable de I’hypofonctionnement de cette structure (Borghans et Homberg, 2015). Ce
dysfonctionnement de 1I’hippocampe est en lien avec I’augmentation des réactions de sursaut induites
par des sons qui est considéré comme 1’équivalent de I’hyperréactivité du systéme nerveux autonome
(Borghans et Homberg, 2015). En outre, il entraine une réduction de I’extinction de la peur (Schoner
et al., 2017 ; Borghans et Homberg, 2015) ainsi qu’une élévation de I’anxiété au test du labyrinthe en

croix surélevé (Schoner et al., 2017).
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Figure 3.3. Schéma des phases du protocole du stress unique prolongé (Torok et al., 2019)

Le modéle du stress unique prolongé est particuliérement intéressant en ce qu’il est I’un des modéles
animaux qui présente un large éventail des symptomes du TSPT (Deslauriers et al., 2018). Plusieurs
de ces symptomes s’expriment apres une période d’incubation allant jusqu’a une semaine (Deslauriers
et al., 2018). Cette période d’incubation est en adéquation avec la définition du TSPT. Ce modé¢le
présente également une bonne validité prédictive. L utilisation des antidépresseurs, particuliérement
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (SSRI), entraine une réduction des symptomes
induits par le stress unique prolongé (Deslauriers et al., 2018). Son protocole suffisamment bien
standardisé permet une grande concordance entre les résultats présentés par différents laboratoires
(Deslauriers et al., 2018). Néanmoins, il n’est pas exempt de quelques reproches malgré sa robustesse
et sa grande validit¢ comme modele animal du TSPT. Ce mod¢ele est associ¢ a une ¢€lévation de
I’activité de ’axe HHS et du taux de corticostérone alors que le TSPT est caractérisé par un niveau
normal ou bas de cortisol (Deslauriers et al., 2018). D’autre part, le mécanisme par lequel agit ce
modele n’est trés clair (Deslauriers et al., 2018) : s’agit-il d’une action additive ou synergique des
trois stresseurs ? En outre, il y a une grande carence de données sur les comportements d’évitement

des animaux en présence d’indices liés au stresseur (Deslauriers et al., 2018).
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3.4.4. Le « predator-based stress »

Les modéles de stress psychosociaux induit par un prédateur sont des modeles de stress psychologique
qui n’infligent aux animaux ni souffrance ni contrainte physique (Deslauriers et al., 2018 ; Schoner et
al., 2017 ; Borghans et Homberg, 2015). Durant quelques minutes, un rongeur est expos¢ a la présence
ou a I’odeur d’un prédateur naturel, chat, renard ou rat, dont il est séparé par une barriére ou pas
(Deslauriers et al., 2018 ; Schoner et al., 2017 ; Figure 3.4). Certains auteurs différencient ces deux
stresseurs. Ainsi les modeles qui utilisent le prédateur sont parfois appelé stress psychosocial des
prédateurs (Borghans et Homberg, 2015) ou stress des prédateurs (Goswami et al., 2013). L’utilisation
de I’odeur du prédateur est quant a elle dénommée le stress odorant des prédateurs (Borghans et
Homberg, 2015) ou la menace des prédateurs (Goswami et al., 2013). Dans le présent travail nous ne
tiendrons pas compte de cette subdivision (Schoner et al., 2017).
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Figure 3.4. Stress des prédateurs (adaptée de Chang et al. 2013)

L’exposition au prédateur induit un stress suffisamment intense pour produire, sur une longue période,
jusqu’a 3 mois, des symptomes d’anxiété dans le test du labyrinthe en croix surélevé et des
perturbations de I’axe HHS (Deslauriers et al., 2018 ; Schoner et al., 2017 ; Ferland et al., 2016). En
effet, ce modele entraine une augmentation du feedback négatif de 1’axe HHS apres une période

d’incubation (Deslauriers et al., 2018). Les symptomes induits comprennent, entre autres, un
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comportement d’évitement et une réaction d’hyperréactivité (Deslauriers et al., 2018). Ce modele
reproduit la baisse de cortisol observé dans le TSPT (Schwendt et al., 2018 ; Borghans et Homberg,
2015). 1l présente aussi une bonne validité prédictive. Pour cette raison, il est utilisé pour prédire
I’effet des candidats médicaments contre le TSPT (Borghans et Homberg, 2015). L’utilisation de
I’odeur du prédateur présente une particularité intéressante. Sur base des critéres proposés par Cohen
et Zohar (2004), il est possible d’identifier des animaux vulnérables des animaux résilients
(Deslauriers et al., 2018 ; Schwendt et al., 2018 ; Edwards et al., 2013). Ces critéres de classification
sont basés sur la réduction des comportements d’exploration et de réactivité des animaux. Sur base de
ces criteres, seuls 25% de rongeurs développent des changements comportementaux francs du TSPT
(Borghans et Homberg, 2015). Ceci mime la variabilité observée chez les hommes dont seulement 10
a 25% environ des personnes soumises a un traumatisme présenteront un TSPT (Deslauriers et al.,
2018 ; Schwendt et al., 2018 ; Edwards et al., 2013). C’est I’'un des rares modeles a proposer une
validité discriminatoire. Néanmoins, les critéres de classification de Cohen et Zohar (2004) doivent
encore étre confirmées. En effet, les animaux vulnérables de cette classification présentent des taux
¢levés de corticostérone. Ainsi, d’autres auteurs proposent d’autres critéres de classifications

(Deslauriers et al., 2018).

Le modele de stress des prédateurs est un modele robuste (Deslauriers et al., 2018). C’est aussi I’un
des meilleurs modeles écologiques du TSPT (Deslauriers et al., 2018). Il a aussi une bonne validité
prédictive. L’utilisation d’antidépresseurs, notamment les tricycliques et les SSRI, réduisent les
symptomes induits par le stress du prédateur (Deslauriers et al., 2018). Le principal reproche fait a ce
modele est la grande variabilit¢ des prédateurs et donc des protocoles selon les laboratoires

(Deslauriers et al., 2018). Ceci rend difficile la comparaison de résultats (Deslauriers et al., 2018).

3.4.5. Défaite sociale

Le modgele de la défaite sociale est un modele de stress social et d’agression (Deslauriers et al., 2018).
I1 a été ¢élaboré afin de modéliser le TSPT ayant pour événement traumatique un stress social, une
agression physique ou un viol (Deslauriers et al., 2018 ; Macedo et al., 2018 ; Logrip et al., 2012). 1l
consiste a placer un animal male en présence d’un congénere agressif, dans le territoire de ce dernier,
jusqu’a I’obtention d’un comportement de soumission de I’intrus (Deslauriers et al., 2018 ; Macedo
et al., 2018 ; Schoner et al., 2017 ; Figure 3.5). 1l suscite un comportement d’évitement social
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(Deslauriers et al., 2018). Une seule séance est parfois suffisante pour obtenir un comportement animal
de TSPT. Néanmoins, beaucoup de protocoles soumettent les animaux au méme stress durant plusieurs
jours ou semaines afin d’induire des changements comportementaux et neurobiologiques durables
(Deslauriers et al., 2018 ; Macedo et al., 2018 ; Stelly et al., 2016). La répétition de confrontations
augmente la durée de persistance des comportements induits (Stelly et al., 2016). Une répétition de
10 confrontations induit une persistance de ces comportements durant plus de 4 semaines (Macedo et
al., 2018 ; Stelly et al., 2016). Les animaux exposé€s a ce modele, aussi bien ’intrus que le résidant,
présentent un comportement d’hyperréactivité et d’anxiété (Deslauriers et al., 2018 ; Krishnan et al.,
2007). Ce modele est responsable d’une augmentation des taux de corticostérone chez les animaux
protagonistes (Macedo et al., 2018 ; Krishnan et al., 2007 ; Covington et Miczek, 2005). Les taux de
corticostérone diminuent au fil des sessions de confrontations mais demeurent plus élevés que leurs
niveaux avant la premicre confrontation (Macedo et al., 2018). Certains auteurs observent cette
augmentation chez les animaux résilients alors que les animaux vulnérables présentent des taux bas
de corticostérone (Borghans et Homberg, 2015). Les taux de corticostérone reviennent a leur niveau
basal 7 a 10 jours apres la premicre confrontation (Macedo et al., 2018 ; Covington et Miczek, 2005).
Les animaux soumis a ce modele présentent aussi une augmentation de ’activité de 1’amygdale

probablement due a la réduction du controle exercé par le cortex préfrontal (Deslauriers et al., 2018).

P

i S | iy | | _____\fyfé_
(a) (b) (c) @

Figure 3.5. Schémas des phases du protocole de défaite sociale : (a) éntrée de 1’animal intrus ; (b) soumission

par le résident ; (c) et séparation des animaux par une barri¢re transparente (Toyoda, 2017).

Le mode¢le de défaite sociale permet de différencier les animaux vulnérables des animaux résilients
(Deslauriers et al., 2018 ; Stelly et al., 2016). Comme pour le modele de stress des prédateurs, les
animaux vulnérables sont ceux qui présentent une faible activit¢ locomotrice dans un nouveau
contexte (Logrip et al., 2012). Ce modele animal du TSPT présente une bonne validité prédictive lors

de I’utilisation des antidépresseurs notamment les SSRI (Deslauriers et al., 2018). Bien que largement
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utilisé, le modele de défaite sociale présente de nombreux inconvénients et limites. Il existe plusieurs
protocoles différents, ce qui ne permet pas toujours la comparaison entre les résultats (Macedo et al.,
2018). Ce modele peut occasionner des blessures conséquentes chez les animaux (Deslauriers et al.,
2018 ; Stelly et al., 2016). 11 est aussi caractéris¢ par une diminution ou une suppression du feedback
négatif de I’axe HHS (Deslauriers et al., 2018). Ceci serait la conséquence d’une habituation a la
répétition d’un stress prévisible, phénoméne prévenu ou atténué par le changement régulier de
protagonistes (Deslauriers et al., 2018 ; Macedo et al., 2018 ; Covington et Miczek, 2005).
L’exposition répétitive a un stress est aussi responsable de perturbations cognitives et de
I’apprentissage (Stelly et al., 2016). Ceci rendrait compte de 1’inconsistance des résultats sur
I’apprentissage de la peur des études utilisant le modele de défaite sociale (Deslauriers et al., 2018).
En effet, certaines études montrent une réduction, une augmentation ou une absence d’apprentissage
a la peur chez les animaux (Deslauriers et al., 2018). En outre, ce modele animal de TSPT est plus
adapté aux rongeurs males qu’aux femelles et aux rats plutdt qu’aux souris (Deslauriers et al., 2018).

En effet, les souris ont une hiérarchisation sociale beaucoup moins marquée que celle des rats (Schoner
et al., 2017).

3.4.6. Stress variables imprévisibles ou stress variables chroniques

Le modele chronique des stress variables est certainement le plus traumatisant des mod¢les animaux
du TSPT. Les animaux subissent, durant 2 a 9 semaines, plusieurs stresseurs différents chaque jour
et/ou au fil des jours (Aspesi et Pinna, 2019 ; Schoner et al., 2017 ; Taylor et al., 2016). Sa violence
n’a d’égale que les pires situations d’atrocités vécues par les personnes en zones de combats ou
séquestrées dans des conditions atroces (Aspesi et Pinna, 2019 ; Deslauriers et al., 2018 ; Schoner et
al., 2017). Ce modele peut comporter une succession de privation de sommeil, de nage forcée parfois
dans une eau a 4°C, de contention physique, de privation de nourriture et d’eau jusqu’a 40 heures,
d’un pincement de la queue, des chocs €lectriques répétés, d’un hébergement dans de conditions sales,
d’un hébergement dans une cage chauffée a 40°C, d’un hébergement surpeuplé ou d’une isolation.
Certains auteurs proposent des allégements de ce modéle animal de TSPT (Schéner et al., 2017). Le
modele des stress variables imprévisibles reproduit les principaux critéres diagnostiques du TSPT a
I’exception des comportements d’évitement induits par les indices associés au traumatisme (Aspesi et

Pinna, 2019 ; Deslauriers et al., 2018). Habituellement, 1’acquisition du stress est évaluée par la perte
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de poids, ou un faible gain pondéral des animaux qui ont subi la procédure comparativement aux

animaux témoins (Taylor et al., 2016).

Outre pour les validités apparente et étiologique, particulierement des traumatismes en situation de
guerres, ce modele permet la distinction d’animaux vulnérables et résilients (Deslauriers et al., 2018).
Son principal défaut est qu’il est quasi impossible d’identifier quel stresseur induit quel changement
(Aspesi et Pinna, 2019 ; Deslauriers et al., 2018). D’autre part, les stresseurs sont variables d’une

¢tude a une autre, ce qui rend difficiles les comparaisons.

3.5. Limites des modéles animaux du TSPT

Outre I’évidente problématique translationnelle, il sied de se pencher sur quelques limites que posent
les modéles animaux de TSPT. La premicre limite qui peut étre relevée est liée a la validité étiologique.
En effet, ’événement traumatique de certains protocoles sont difficiles a concilier avec la
compréhension de I’événement traumatique tel que proposé par le DSM 5 (APA, 2013). Chez les
sujets souffrant de TSPT, I’événement traumatique est le plus souvent intense et bref (Schoner et al.,
2017). Ainsi, par exemple pour les modeles du « single prolonged stress » ou des stress variables
imprévisibles, il est difficile d’analyser la part de chacun des stresseurs appliqués dans le changement
comportemental. Dans ces circonstances il est difficile de savoir quels stresseurs sont nécessaires et/ou

suffisants pour induire les effets comportementaux observés.

Les validités apparente, prédictive et constructive du TSPT révelent un autre probleme. Le TSPT est
une condition difficile a distinguer de la dépression majeure. Certains modeles de TSPT, tel que celui
de I'impuissance acquise, ont été congus au départ comme modele de dépression (Schoner et al.,
2017). La grande majorité de ces tests, si pas tous, peut étre utilisée comme modele de dépression
(Deslauriers et al., 2018 ; Macedo et al., 2018). De surcroit I’utilisation d’antidépresseurs permet
d’atténuer les symptomes induits par tous ces différents protocoles de TSPT. La dépression majeure
et le TSPT partagent en commun tellement de facteurs étiologiques qu’il est difficile de développer
un modele de TSPT qui ne soit pas utilisable pour la dépression. Ces différents protocoles pourraient
donc ne pas étre spécifiques au seul TSPT. Mais cette problématique est également retrouvée chez
I’homme. En effet, certains de leurs symptomes indiquent un chevauchement de ces deux affections

(Aspesi et Pinna, 2019 ; Edwards et al., 2013). La dépression majeure est une des plus fréquentes
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comorbidités du TSPT (Aspesi et Pinna, 2019 ; Quadir et al., 2017). Plus de la moiti¢ des sujets
souffrant de TSPT présentent une dépression majeure. A ce jour, il n’existe aucun marqueur
biologique pour départager les deux affections (Schoner et al., 2017). De ce point de vue, les modeles

animaux de TSPT reproduisent une caractéristique du TSPT chez I’homme.

Certains des modeles de TSPT présentés dans ce travail proposent des critéres pour différencier les
animaux vulnérables des animaux résilients. Il n’est pas certain que les critéres utilisés conduisent a
identifier réellement des sujets vulnérables ou résilients (Deslauriers et al., 2018). Les mod¢les
animaux du TSPT ne tiennent pas non plus compte des facteurs de risque du TSPT (Borghans et
Homberg, 2015). Pourtant, le TSPT n’est pas que la conséquence de I’exposition a un événement
traumatique mais survient aussi en fonction de 1’histoire individuelle des personnes qui en souffrent.
Néanmoins, certains auteurs combinent un protocole de stress, comme facteur de risque, avec une
procédure de modeles animaux du TSPT. Ainsi, par exemple, de nombreux protocoles de TSPT
débutent par un isolement des animaux (Eagle et Perrine, 2013 ; Covington et Miczek, 2005 ;
Siegmund et Wotjak, 2007). L’isolation est une procédure qui vulnérabilise les rongeurs (Hofford et

al., 2018).

Néanmoins, malgré les difficultés translationnelles et les problemes de validité des modeles animaux
du TSPT, certains items des différents criteres diagnostiques du TSPT seraient plus ou moins
transposables chez I’animal (Richter-Levin et al., 2019). De nombreux modéles animaux proposent
des tests qui ont montré leur pertinence pour évaluer certains symptomes du TSPT. Ainsi par exemple,
le test de la peur conditionnée, de la préférence sociale et des réactions de sursaut chez la souris
peuvent étre comparables ou assez proches, respectivement, des symptomes d’intrusion, de
comportement d’évitement et d’hyperréactivité du TSPT (Richter-Levin et al., 2019). Il semble tout
aussi évident que la persistance pendant plusieurs jours ou semaines des changements
comportementaux induits par un traumatisme chez les rongeurs pourrait faire écho a la longue
persistance du TSPT chez ’homme (Richter-Levin et al., 2019). Finalement, malgré leurs limites, les
modeles animaux, en accord avec les résultats observés dans les études chez ’homme, sont pertinents

pour comprendre le TSPT.
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3.6. Conclusion

Le TSPT est une condition chronique. Elle se manifeste par une mémoire traumatique associée a un
événement traumatique mais aussi combinée a une mémoire traumatique non associée qui traduit une
généralisation de la peur. Le TSPT est I’expression des déréglements neurobiologiques induits par
I’événement traumatique. Ces perturbations neuronales impliquent certaines structures dont
I’amygdale, 1’hippocampe et le cortex préfrontal principalement. Outre ces structures, le TSPT
s’accompagne des altérations dans le fonctionnement de nombreux neurotransmetteurs et hormones
dont la corticolibérine, le cortisol et la norépinephrine. Malgré la problématique des validités,
plusieurs modeles animaux tentent de mimer les modifications comportementales et neurobiologiques
induites par le TSPT. Un resumé synthétique de ces modeles animaux de TSPT est présenté dans le
tableau 3.1. Parmi ces différents modeles, le choc électrique sera utilisé comme le stresseur physique
pour induire un TSPT dans le présent travail. Ce modele est basé sur le conditionnement a la peur qui
transforme un stimulus neutre en stimulus aversif responsable d’un comportement conditionné.
Malgré leurs nombreuses limites, les modeles animaux du TSPT ont permis d’importantes avancées

dans la compréhension du TSPT.
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Tablau 3.1. Comparaison des principaux modeles animaux du trouble de stress posttraumatique

Modéle animal Phénotype comportemental Rétrocontrole négatif ~ Anomalie de Corticostérone ISRS
de ’axe HHS I’amygdale sérique de base
Choc électrique - Anxiété générale Oui Oui* Oui Elevé Oui
- Anxiété contextuelle Oui
- Hyperréactivité Oui
Unique stress prolongé - Anxiété générale Oui Oui Oui Elevé Oui
- Anxiété contextuelle ?
- Hyperréactivité Oui
Stress des prédateurs - Anxiété générale Oui Oui Oui Elevé Oui
- Anxiété contextuelle Oui
- Hyperréactivité Oui
Défaite sociale - Anxiété générale Oui ? Oui Elevé Oui
- Anxiété contextuelle Oui
- Hyperréactivité Oui
Stress variables - Anxiété générale Oui Oui Oui Elevé Oui
imprévisibles - Anxiété contextuelle Non
- Hyperréactivité Oui

ISRS : Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine. HHS : Hypothalamo-Hypophyso-Surrénalien. * : Démontré chez des rats femelles.
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Chapitre 4
Modéles animaux de Dinteraction entre
I’addiction aux drogues et le trouble du stress

posttraumatique

Ayant passé en revue les modeles animaux de 1’addiction aux drogues ainsi que ceux du TSPT, il est

temps de passer en revue les données des études animales sur les relations entre ces deux conditions.

4.1. Introduction

La comorbidité entre 1’addiction aux drogues et le TSPT fait actuellement I’objet d’un intérét
grandissant des études précliniques. Jusque dans un passé récent, il n’y avait que trés peu d’études
animales sur la relation entre ces deux conditions (Gilpin et Wainer, 2017 ; Lisieski et Perrine, 2017).
Ceci est lié, entre autres, aux nombreux défis qui se posent a la réalisation d’études animales
modélisant cette comorbidité (Gilpin et Wainer, 2017). A ce jour il n’existe aucun modéle animal
validé de comorbidité entre le TSPT et I’addiction aux drogues (Logrip et al., 2012). Les différentes
¢tudes sur cette comorbidité combinent séquentiellement des modeles validés de ces deux conditions
(Seoetal., 2018 ; Lisieski et Perrine, 2017 ; Matchynski-Franks et al., 2016 ; Eagle et al., 2015 ; Eagle
et Perrine, 2013). Néanmoins ces procédures séquentielles constituent le premier maillon de

I’¢laboration d’un protocole animal de cette comorbidité.

Comme pour les études cliniques, la majorité des études animales sur la comorbidité entre le TSPT et
I’addiction aux drogues est basée sur la théorie de I’automédication. Ces études se sont principalement
focalisées sur I’influence du TSPT sur I’addiction aux drogues. Rares sont les d’études précliniques
qui ont analysé 1’influence de 1’addiction aux drogues sur le TSPT. Dans le présent travail, cet ordre
sera suivi. Ainsi ce chapitre s’intéressera d’abord aux données des études de 1’influence des modeles

animaux du TSPT sur les modeles animaux de I’addiction aux drogues. Ensuite seront présentés les
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résultats de I’influence des modeles animaux de 1’addiction aux drogues sur des modeles animaux du
TSPT. Afin d’alléger le texte, le qualificatif TSPT sera attribu¢ aux animaux qui auront subi une

procédure de modele animal de TSPT.

4.2. Influence du TSPT sur ’addiction aux drogues

Il existe une abondante littérature consacrée aux modeles animaux des relations entre le TSPT et
I’addiction aux drogues chez les rongeurs. Néanmoins la majorité de ces études utilisent soit des
procédures de stress aigu soit des procédures valides de TSPT mais en période aigué¢ (Hofford et al.,
2018 ; Pizzimenti et al., 2017 ; Logrip et al., 2012). Afin de ne pas faire des amalgames, les résultats
qui se rapportent au stress aigu seront présentés séparément de ceux qui se rapportent a des modeles

valides du TSPT.
4.2.1. Stress aigu et addiction aux drogues

Le stress est un puissant facteur qui induit la consommation de drogues chez I’homme (Taylor et al.,
2016). Les ¢tudes précliniques reproduisent cette relation entre le stress et la consommation de
drogues. A I’instar de ce qui est observé chez I’homme, le stress, et ce quel que soit le type (choc
¢lectrique, stress du prédateur, etc.), est susceptible d’induire ou d’amplifier un comportement d’auto-
administration, un conditionnement de préférence de place ou une sensibilisation locomotrice a une
drogue chez les rongeurs (Mukhara et al, 2018 ; Koob et Volkow, 2016 ; Kreibich et al., 2009 ; Pastor
et al., 2012). Cet effet du stress est méme observé chez des rongeurs témoins de 1’exposition a un
événement traumatique de leurs congénéres. En effet, des rats qui ont vu leurs congénéres recevoir un
choc ¢lectrique présentent une vulnérabilité plus grande a un comportement d’auto-administration a
la cocaine que des rats controles (Logrip et al., 2012). L’activation hormonale ou neuronale de 1’axe
HHS conduit a des résultats similaires. L’administration de corticostérone augmente I auto-

administration d’éthanol chez les rongeurs (Matthews et al., 2008 ; Moffett et Goeders, 2005).

L’effet du stress sur les comportements d’addictions est influencé par de nombreux facteurs parmi
lesquels il y a les caractéristiques liées au stresseur, a la drogue, a I’animal et a I’environnement. Des

études ont montré que 1’effet du stress est dépendant de son intensité. Plus I’intensité du stress
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augmente plus grande est la probabilité d’acquisition d’un comportement d’addiction (Mukhara et al.,
2018). Ainsi I’utilisation d’un choc électrique de faible intensité ne conduit pas a I’augmentation d’une
auto-administration d’éthanol (Matthews et al., 2008). A I’inverse, I’augmentation de I’intensité d’un
stresseur, par exemple par le nombre de séances de confrontation lors d’une procédure de défaite
sociale, stimule une auto-administration d’éthanol chez les rats (Logrip et al., 2012). Le caractere
prédictible ou non d’un stresseur influence aussi son efficacité a induire un comportement d’addiction.
Un stress imprévisible conduit a 1’observation d’un comportement d’auto-administration ou de
sensibilisation locomotrice a la cocaine plus important que celui provoqué par un stress prévisible
(Logrip et al., 2012 ; Covington et Miczek, 2005). La dose de la substance d’abus joue aussi un rdle
important en majorant I’effet du stress. En effet, 1’effet du stress est plus important sur le
comportement d’auto-administration chez les rongeurs qui ont bénéficié d’un long accés plutot que
d’un court acces a une drogue (Quadros et Miczek, 2009). De plus, la rechute a un comportement
d’auto-administration de cocaine induit par un stress d’intensité donnée est proportionnelle aux doses
de la drogue antérieurement auto-administrée (Blacktop et al., 2016 ; Mantsch et al., 2008). Le role
du type de souche est tout aussi primordial. Les souches résistantes dans un mod¢le animal de
I’addiction ne deviennent pas vulnérables a la suite d’une exposition a un facteur de stress. Ainsi les
souris DBA/2J, réfractaires a I’auto-administration de 1’éthanol, ou les souris C57BL/6J, réfractaires
a la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol, n’acquicrent pas ces comportements apres une exposition
a un choc électrique (Mattews et al., 2008). Les différences individuelles au sein d’une méme souche
de rongeurs constituent un élément a prendre en compte. Pour une méme souche, les groupes
vulnérables au stress exhibent une vulnérabilité a la sensibilisation locomotrice et a 1’auto-
administration des substances d’abus plus grande que leurs congéneres (Taylor et al., 2016 ; Edwards
et al., 2013). Le contexte d’exposition au stress influence aussi 1’acquisition du comportement
d’addiction. Par exemple, les rongeurs hébergés dans le contexte du choc électrique n’acquierent pas
un comportement d’auto-administration de ’alcool (Logrip et al., 2012). Ainsi les effets aigus du

stress sur les substances d’abus sont modulés par de nombreux facteurs.

L’un des faits remarquables de la relation entre le stress et I’addiction aux drogues est 1’existence
d’une sensibilisation croisée entre ces deux troubles (Santos-Rocha et al., 2018 ; Holly et al., 2016).
La sensibilisation croisée stress - addiction consiste en ce qu’un stress augmente la réactivité
comportementale ou neuronale a une drogue (Quadros et Miczek, 2009). De nombreux modéles

animaux de stress conduisent a une sensibilisation comportementale des effets stimulants des drogues
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(Santos-Rocha et al., 2018 ; Covington and Miczek, 2001 ; Kalivas and Duffy, 1989 ; Sorg and
Kalivas, 1991), au conditionnement de préférence de place (Kreibich et al., 2009 ; Rozeske et al.,
2009 ; McLaughlin et al., 2006) et a 1’auto-administration (Beck and O’Brien, 1980 ; Goeders et
Guerin, 1996 ; Haney et al. 1995 ; Tidey and Miczek, 1997). Les animaux stressés exhibent un
conditionnement de préférence de place a la cocaine d’une amplitude plus ¢élevée que celle des
animaux contrdles (Kreibich et al., 2009). Cette sensibilisation croisée peut réduire le seuil nécessaire
a ’acquisition d’un comportement d’addiction aux drogues. Les rats et les souris stressés peuvent
acquérir le conditionnement de préférence de place ou un comportement d’auto-administration des
substances d’abus a des doses qui ne permettent pas leur acquisition chez leurs controles (Kreibich et
al., 2009 ; Moffet et Goeders, 2005 ; Goeders et Guerin, 1994). La sensibilisation croisée explique
aussi la survenue de rechutes induites par le stress (Santos-Rocha et al., 2018). En effet, I’exposition
a un stresseur réinstalle un comportement de recherche de drogues préalablement éteint (Matthews et
al, 2008). Il faut noter que la sensibilisation croisée ne concerne pas que le stress et 1’addiction aux
drogues. Il avait déja été fait mention dans le premier chapitre, sans pour autant la nommer, de
I’existence d’une sensibilisation croisée entre les différentes drogues. Ainsi par exemple les rongeurs
sensibilisés a la morphine ou a I’amphétamine expriment une sensibilisation locomotrice a la cocaine
(Valjent et al., 2010 ; Quadros et Miczek, 2009). Cette sensibilisation croisée entre différentes
molécules souligne, une fois de plus, ’existence de mécanismes communs a 1’addiction. Ces
mécanismes pourraient sous-tendre la théorie de la « gateway » qui explique, entre autres, le passage
d’une addiction a une drogue vers une autre. Similairement, la sensibilisation croisée entre le stress et
I’addiction pourrait résulter de 1’existence de mécanismes communs mais pas forcément les mémes

que ceux impliqués dans la sensibilisation croisée entre deux drogues (Quadros et Miczek, 2009).

Néanmoins les résultats des études des effets du stress sur 1’addiction aux drogues souleévent de
nombreuses controverses (Matthews et al., 2008). L’exposition a un stresseur dans un modele animal
de I’addiction aux drogues ne conduit pas toujours a I’observation d’un effet significatif. En effet,
plusieurs études ont conclu a une absence d’effet ou méme a un effet inhibiteur du stress sur un
comportement d’auto-administration, de sensibilisation locomotrice ou de conditionnement de
préférence de place a la cocaine, a 1’éthanol, a I’amphétamine ou a la méthamphétamine (Seo et al.,
2018 ; Logrip et al., 2012). Similairement, une administration de corticostérone immédiatement avant
une procédure d’auto-administration de méthamphétamine peut ne pas induire un comportement

d’auto-administration (Lewis et al., 2016 ; Taylor et al., 2016 ; Moffett et Goeders, 2005).
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I1 est intéressant de noter que I’existence d’un intervalle libre apres 1’exposition a un stresseur majore
les comportements d’auto-administration de drogues. Cet effet s’observe déja quelques heures a
quelques jours aprés 1’exposition au stress (Logrip et al., 2012 ; Doremus-Fitzwater et Spear, 2010 ;
Mathews et al. 2008). Cette donnée préfigure 1’effet des modeles animaux du TSPT car ceux-ci sont

caractérisés, entre autres, par 1’existence d’un intervalle libre apres 1’exposition a un stresseur.

4.2.2. TSPT et addiction aux drogues

4.2.2.1. TSPT et addiction en général

Le TSPT est une condition chronique différente du stress aigu. Des taux plasmatiques normaux ou bas
de cortisol, contrairement a ce qui est observé au cours d’un stress aigu, en sont I’une de ses principales
caractéristiques. Le TSPT est un trouble associ¢ a une réponse inadaptée du cortisol. Une
administration de corticostérone préalablement a 1’exposition a un stresseur réduit les « symptomes »
du TSPT chez les rongeurs (Malikowska-Racia et Salat, 2019). Toutefois, la corticostérone n’est pas
un marqueur spécifique au stress. Les taux de corticostérone plasmatique s’élévent dans nombreuses
situations non stressantes, comme lors de 1’alimentation ou de 1’acte sexuel (Mukhara et al., 2018).
De plus, son élévation ne porte pas toujours a conséquence sur des comportements d’addiction
(Kreibich et al., 2009 ; Covington et Miczek, 2005). Ainsi par exemple, bien que les rats résidents et
intrus présentent une €lévation de corticostérone lors des confrontations dans une procédure de défaite
sociale, seuls les rats intrus acquicrent un comportement d’auto-administration de cocaine (Covington
et Miczek, 2005). Néanmoins, a défaut d’un marqueur plus spécifique, la différence entre un stress
aigu et un stress chronique est basée sur la pharmacocinétique de la corticostérone. Ainsi, un intervalle
libre d’une semaine apres 1’exposition a un stresseur semble faire consensus pour caractériser une
condition non aigué (Deslauriers et al., 2018). Cette période est caractérisée par un retour a la normale

ou a des valeurs plus basses de corticostérone plasmatique.

Comme pour le stress aigu, les procédures du TSPT qui respectent un intervalle libre de quelques jours
observent une sensibilisation croisée avec les drogues. Ainsi par exemple, les rats qui ont subi une
défaite sociale peuvent exprimer une réponse motrice induite par une administration d’amphétamine

a des faibles doses qui ne modifient pas I’activité locomotrice de leurs controles (Covington et Miczek,
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2005). Toutefois, au-dela de ces similitudes il y des différences notables entre les résultats observés

avec des stress aigus et les modeles animaux du TSPT.

Les différents modéles animaux de 1’addiction couvrant des facettes différentes de 1’addiction, les
effets du TSPT sur chacun d’eux donne des renseignements spécifiques mais complémentaires sur la

relation entre le TSPT et 1’addiction aux drogues.

4.2.2.2. TSPT et comportement d’auto-administration

Les études des effets du TSPT sur 1’addiction aux drogues ont été majoritairement réalisées sur des
comportements d’auto-administration. Malgré cela, les effets a long terme du TSPT dans les modéles
animaux d’addiction aux drogues demeurent mal connus (Pizzimenti et al., 2017 ; Logrip et al., 2012 ;
Kreibich et al., 2009). Ce que ’on sait de la relation entre ces deux conditions provient surtout des
¢tudes qui utilisent les modeles animaux du TSPT comme modeles de stress aigu (Hooford et al.,
2018 ; Pizzimenti et al., 2017 ; Logrip et al., 2012). Néanmoins il semble bien que le stress aigu et le
TSPT ne produisent pas les mémes effets sur les comportements addictifs. Ainsi, une période
d’incubation aprés I’exposition a un stress facilite 1’expression d’un comportement d’auto-
administration (Logrip et al., 2012). Toutefois, la période d’incubation du TSPT ne suffit pas a elle
seule a expliquer la réponse du comportement d’auto-administration d’une drogue (Schwendt et al.,
2018 ; Eagle etal., 2015 ; Quadros et Miczek, 2009). En effet, les rats TSPT s’auto-administrent autant
de cocaine que les rats non stressé€s aussi bien lors des protocoles a acces limité que ceux a acces
¢tendu. Les différences entre les deux groupes apparaissent lors des procédures de renforcement.
Comparés aux rats non TSPT, les rats ayant subi une défaite sociale présentent, lors du renforcement
progressif, un point d’arrét plus élevé a I’auto-administration a la cocaine (Holly et al., 2016 ; Quadros
et Miczek, 2009 ; Covington et Miczek, 2005). De plus, lors des protocoles d’acces étendu a 24 heures,
les rats défaits s’auto-administrent de plus grandes quantités de cocaine que les rats non TSPT (Holly
et al., 2016 ; Quadros et Miczek, 2009 ; Covington et Miczek, 2005). Ceci est di au fait que les rats
TSPT s’auto-administrent la cocaine plus longtemps que les rats non TSPT (Quadros et Miczek, 2009 ;
Covington et Miczek, 2005). En effet, la majorité de ces animaux arrétent de s’auto-administrer la
cocaine apreés 10 a 16 heures alors que la majorité des rats TSPT continuent a le faire (Covington et

Miczek, 2005). Les rats TSPT montrent donc une persévérance plus élevée a s’auto-administrer la

88



cocaine. Les effets du TSPT semblent donc mieux s’observer dans les procédures de renforcement et

au-dela des mécanismes d’arrét du comportement d’auto-administration.

4.2.2.3. TSPT et conditionnement de préférence de place

Les rares résultats disponibles de 1’influence des mod¢les animaux du TSPT sur le conditionnement
de préférence de place sont assez contradictoires. Certaines €études concluent que le TSPT n’influence
pas le conditionnement de préférence de place alors que d’autres auteurs observent que le TSPT
majore le conditionnement de préférence de place. Burque et collaborateurs (2011) ont observé une
augmentation de conditionnement de préférence de place a I’amphétamine chez des rats adultes qui
avaient subi une défaite sociale dans la période adolescentaire (Burke et al., 2011). De méme, la défaite
sociale induit une expression de conditionnement de préférence de place pour I’alcool ou la cocaine
plus élevée chez les animaux TSPT comparativement aux animaux controles (Macedo et al., 2018 ;
Stelly et al., 2016). A ce jour il n’est pas connu si cet effet pourrait étre influencé par la dose de la
substance d’abus. En effet, il a été observé que la défaite sociale augmentait le conditionnement de
préférence de place de la méme manicre pour des doses différentes d’alcool pouvant induire un
conditionnement de préférence de place (Macedo et al., 2018). Contrairement aux études de 1’effet du
stress aigu qui montrent une augmentation de 1’expression du conditionnement de préférence de place
avec des faibles doses ne 1’induisant pas chez les animaux contrdles, il n’y a aucune donnée sur un

effet similaire du TSPT sur le conditionnement de préférence de place.

4.2.2.4. TSPT et sensibilisation locomotrice aux effets stimulants des drogues

La plupart des études consacrées aux effets du TSPT sur la sensibilisation locomotrice se contentent
d’analyser la réponse a la premiere exposition a une drogue (Macedo et al., 2018 ; Pastor et al., 2012 ;
Quadros et Miczek, 2009). Ces études évaluent en réalité I’influence du TSPT sur les effets aigus des
drogues (Eagle et al., 2015 ; Eagle et Perrine, 2013). Effectivement, comme il a été expliqué au
chapitre deux, les mécanismes qui sous-tendent la réponse a la premicre exposition a une drogue
différent, tout au moins en partie, de ceux qui sous-tendent les réponses a une exposition répétée. Les
résultats obtenus des effets du TSPT sur la premiére exposition a une drogue sont beaucoup plus

mitigés que ceux observés avec les effets du stress aigu. Les quelques rares études sur I’influence du
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TSPT ne permettent pas dégager une tendance sur 1’existence d’un phénomene de « sensibilisation
croisée » a la premicre exposition a une drogue. Certains auteurs observent une augmentation de
I’activité locomotrice induite par la cocaine ou I’amphétamine chez des rats ayant subi une défaite
sociale comparativement aux animaux contréles (Quadros et Miczek, 2009 ; Covington and Miczek,
2005). A l’inverse, d’autres auteurs n’observent pas un effet modulatoire du TSPT sur I’activité
locomotrice (Eagle et Perrine, 2013). Pire, d’autres auteurs encore observent une réduction de
I’activité locomotrice induite par une premicre administration d’éthanol, de cocaine ou de
méthamphétamine chez des rongeurs ayant subi une défaite sociale ou un stress unique prolongé
comparativement a leurs controles ou a 1’activité basale (Le Dorze et al., 2019 ; Macedo et al., 2018 ;

Eagl et al., 2015). Toutefois, la réalité est plus complexe que ne laissent voir ces observations.

Globalement, on pourrait penser que le TSPT ne modifie pas I’activité locomotrice induite par une
drogue. Il faut toutefois tenir compte de certains facteurs. Le premier facteur a prendre en compte est
la faible mobilité des rongeurs TSPT dans un nouveau contexte. En effet, les animaux TSPT sont
caractérisés par une faible activité locomotrice comparativement aux animaux controles (Macedo et
al., 2018 ; Schwendt et al., 2018 ; Taylor et al., 2016 ; de Lange et al., 2008). De nombreux auteurs
ont observé que les rongeurs TSPT placés dans 1’open field, 1a chambre claire-obscure ou le labyrinthe
en croix surélevé, expriment une activité locomotrice inférieure a celle des animaux contrdles.
Pourtant, les résultats d’une étude de Eagle et Perrine (2013) tempérent ce constat. Ces auteurs, au
cours de sessions de trente minutes dans un open field, ont observé que I’activité locomotrice induite
par la méthamphétamine des animaux TPST augmentait progressivement au fur et & mesure du
déroulement de la session pour finalement devenir supérieure a celle de leurs contrdles. Ce phénoméne
se poursuit d’ailleurs avec la répétition de sessions. Cela pourrait expliquer pourquoi les animaux
TSPT expriment une activité locomotrice induite par les drogues inférieure ou identique a celle de
leurs controles lors des sessions de courtes durées (Eagle et al., 2015). Il se peut que les animaux
TSPT, débarrassés du stress 1i¢ a 1’effet du nouveau contexte, expriment une activité locomotrice
supérieure a celle des animaux controles en réponse a la premiere exposition a une drogue. Cette
hypothése pourrait étre testée par 1’utilisation, entre autres, d’une procédure d’habituation dont il est
connu qu’elle annule I’effet de la nouveauté du contexte sans annihiler le stress des animaux
(Covington et Miczek, 2005). L’effet du TPST pourrait alors étre évalué en testant 1’effet du TSPT
sur des sessions de plus longues durées que celles habituellement utilisées par les différentes études

sur le sujet.
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Les données de I’influence du TSPT sur ’expression de la sensibilisation locomotrice aux effets
stimulants de drogues sont rares. Les données disponibles proviennent essentiellement d’un groupe
de chercheurs américains. Ces chercheurs ont publi¢ trois articles de I’influence de 1’'unique stress
prolongé sur la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de la méthamphétamine, de la cocaine
et de I’alcool. De leurs trois articles nous ne discuterons pas de 1’étude portant sur la sensibilisation
locomotrice induite par 1’éthanol qui a été menée sur des souris C57BL/6, une souche peu ou pas
sensible a la sensibilisation locomotrice a cette substance (Matchynski-Franks et al., 2017). Les études
de ces chercheurs sur la méthamphétamine et la cocaine fournissent des résultats contradictoires entre
les deux études et méme au sein de chacune de ces études. En effet, ces chercheurs ont observé que le
« single prolonged stress » test augmentait la mesure intra-sujet de 1I’expression de la sensibilisation
locomotrice a la cocaine, mesure évaluée par I’augmentation de 1’activité a la derniére administration
comparativement a 1’activité a la premieére administration (Perrine et al., 2015). Toutefois, cet effet
¢tait 1i€ a la faible activité locomotrice des rats TSPT exprimée en réponse a 1’effet aigu de la cocaine.
Cette explication est soutenue par I’observation d’un comportement sensibilisé identique entre les rats
TSPT et leurs contrdles. Rappelons que le comportement sensibilisé est une mesure intergroupes de
I’expression de la sensibilisation locomotrice. D’autre part, la mesure intergroupes de la
sensibilisation aux effets stimulants de la méthamphétamine a conduit a un résultat contradictoire
(Eagle et Perrine, 2013). En effet, les rats TSPT avaient exprimé une sensibilisation locomotrice plus
¢levée pour le comportement sensibilis€ alors que le test des effets chroniques n’avait montré aucune
différence entre les groupes. Il faut toutefois noter que pour 1’étude sur la méthamphétamine le groupe
contrdle, recevant la méme dose que les rats TSPT, avait exprimé une sensibilisation locomotrice plus
faible. Les auteurs de cette ¢tude ont démontré, de manicre trés €légante, que ce résultat surprenant
¢tait 1i€ a des stéréotypies plus fréquentes dans le groupe contrdle que dans le groupe TSPT. Rappelons
que ces mouvements anormaux et non linéaires, bien qu’étant I’expression d’une forte sensibilisation
neuronale, masquent la sensibilisation locomotrice qui est évaluée par des déplacements linéaires
(Brabant et al., 20014 ; Robinson et Berridge, 2008). Ces résultats contradictoires et parcellaires ne
permettent donc pas des conclusions sur I’influence du TSPT sur la sensibilisation locomotrice induite
par les drogues. Visiblement la carence de données sur I’influence du TSPT sur la sensibilisation
locomotrice aux effets stimulants de drogues ne permet pas une avancée significative dans
compréhension de cette relation. Néanmoins ces €tudes fournissent quelques renseignements for

intéressants.
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Au-dela de la nature des substances étudiées, la différence de durées de session entre les études, cinq
minutes pour la cocaine et trente minutes pour la méthamphétamine, constitue 1’une des explications
de la divergence entre ces deux études. Pour autant les trois études de cette équipe de chercheurs
fournissent d’autres informations pertinentes particulierement sur le role de la dose de la drogue. La
dose des drogues étudiées, particulicrement les faibles doses et les doses ¢élevées, est 1’'un des
parametres a tenir en compte dans I’influence du TSPT sur 1’addiction aux drogues. 11 a été démontré
que les rats TSPT sont plus susceptibles aux faibles doses de méthamphétamine que les rats non TSPT
(Eagle et Perrine, 2013). Tout se passe comme si que le TSPT réduisait le seuil nécessaire pour induire
une activité locomotrice en réponse a une drogue. Un phénomeéne similaire a été décrit plus haut sur
I’influence du stress aigu sur le conditionnement de préférence de place. A ce jour aucune étude n’a
été réalisée pour reproduire ce résultat. Et nul ne sait si cette observation est particuliere a la
méthamphétamine ou si elle est généralisable aux autres drogues. Personne non plus n’a utilisé un
autre stresseur que le « single prolonged stress » pour reproduire ce résultat. Pour les doses élevées,
I’observation d’un effet préventif du TSPT contre les stéréotypies pour les doses élevées mérite d’étre
explorée. Cet effet pour le moins inattendu semble en contradiction avec les études antérieures qui
montrent que la corticolibérine, dont la concentration est ¢levée dans le TSPT, module I’expression
des stéréotypies. En effet les antagonistes spécifiques et non spécifiques des récepteurs CRF1
réduisent les stéréotypies induites par les drogues (Lu et al., 2003). De plus, la confirmation de ce
résultat ouvrirait la porte a la problématique de la mesure de la sensibilisation locomotrice chez les
animaux TSPT. Outre la dose, la souche des rongeurs joue aussi un role considérable. Dans 1’une des
rares études sur le TSPT et la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de 1’éthanol,
Matchynski-Franks et collaborateurs (2017) ont observé que le « single prolonged stress » empéchait
I’acquisition et 1’expression de la sensibilisation locomotrice. Mais cette équipe reconnaissait avoir
travaillé sur une souche de souris reconnue comme n’exprimant pas ou treés peu une sensibilisation
locomotrice a 1’éthanol. Des études supplémentaires sont donc nécessaires afin d’améliorer la
compréhension de I’influence du TSPT sur la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants des

drogues.
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4.3. Influence de I’addiction aux drogues sur le TSPT

4.3.1. Introduction

L’influence d’une exposition chronique aux drogues sur 1I’expression du TSPT est une préoccupation
rencontrée aussi bien dans les études cliniques que précliniques (Quifiones-Laracuente et al., 2015).
Le précédent chapitre de ce travail montre que I’exposition chronique aux drogues active le systéme
de stress (Taylor et al., 2016 ; Koob et al., 2014). Le TSPT étant par essence une affection associée a
un dysfonctionnement de ce systeme, cela souléve la question d’une éventuelle vulnérabilité au TSPT
induite par une addiction aux drogues (Covington et al., 2005). A I’instar des études chez I”homme, il
existe une carence criante des études sur I’influence de 1’addiction aux drogues sur le TSPT, et encore
moins sur I’expression des symptomes du TSPT. A ¢6té de ces rares études existent d’autres études
ayant analysé ’effet des drogues sur des comportements isolés du TSPT, particuliérement la peur
conditionnée. Le TSPT étant une condition définie par une constellation de symptomes regroupés dans
quatre groupes de critéres, il convient plutot d’analyser les effets de 1’addiction aux drogues sur

chacune de ses caractéristiques.

4.3.2. Influence de I’addiction sur I’événement traumatique

Le traumatisme est le « primum movens » d’une cascade d'événements qui conduisent a 1’installation
du TSPT. Naturellement, une premiere préoccupation porte sur les effets de I’addiction aux drogues
sur la perception de I’évenement traumatique (Gulick et Gould, 2007 ; Wood et al., 2007). En effet, il
est raisonnable de se demander si la vulnérabilité¢ au TSPT proviendrait d’une sensibilité plus ¢levée
a I’évenement traumatique chez les sujets souffrant d’addiction aux drogues. Les études précliniques
s’accordent sur le fait que 1’exposition aigué ou répétée aux drogues n’entraine pas une sensibilité
plus importante a un événement traumatique. En effet, la réaction au moment du choc électrique n’est
pas modifiée par une exposition a I’éthanol ou la cocaine administrés aux animaux quelques minutes
plutot (Gulick et Gould, 2007 ; Wood et al., 2007). De la méme fagon, 1’auto-administration en acces
limité de 1’éthanol vingt-quatre heures avant n’influence pas non plus le stress induit par I’odeur d’un

prédateur (Edwards et al., 2013).
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4.3.3. Influence de I’addiction sur les symptomes d’intrusion

La peur conditionnée refléte les symptomes d’intrusion du TSPT. De tous les comportements des
mode¢les animaux du TSPT, elle constitue le premier changement observable a la suite d’une
exposition a un éveénement traumatique. Elle apparait d’emblée apres la session d’acquisition de la
peur conditionnée (Gulick et Gould, 2007 ; Siegmund et Wotjak, 2007). Elle est d’emblée maximale

et son intensité demeure inchangée durant plusieurs semaine (Siegmund et Wotjak, 2007).

L’influence de drogues sur la peur conditionnée peut s’analyser sur deux niveaux, d’une part du
caractére chronique ou non de I’exposition a la drogue, et d’autre part en fonction du moment de
I’exposition a la substance d’abus. L’analyse du moment de I’exposition a la drogue est
particulierement importante en ce qu’il permet d’étudier I’influence de drogues aussi bien sur
I’acquisition que sur I’expression de la peur conditionnée : 1’acquisition est analysée par une
exposition préalable des drogues alors que I’expression est analysée par une exposition préalable de
I’événement traumatique. L’acquisition de la peur conditionnée est influencée par une exposition
aigué aux substances d’abus. En effet, I’administration de 1’éthanol ou de la cocaine quelques minutes
avant I’exposition a un choc électrique modifie I’expression de la peur conditionnée (Gulick et Gould,
2007 ; Wood et al., 2007). Certaines études montrent un effet inverse sur la peur conditionnée en
fonction de la dose de la drogue administrée. En effet, des auteurs ont observé que des faibles doses
de cocaine ou d’éthanol augmentent le freezing des animaux alors que 1’augmentation de doses
conduit a la réduction du freezing (Gulick et Gould, 2007 ; Wood et al., 2007). En revanche,
I’exposition aigué a une drogue apres la survenue d’un choc électrique ne modifie par I’expression de
la peur conditionnée (Gulick et Gould, 2007). Une autre observation soutient ce constat. En effet, une
administration d’une dose d’éthanol le lendemain de la survenue de chocs électriques ne modifie pas
non plus ’extinction de la peur conditionnée évaluée plusieurs jours apres (Quifiones-Laracuente et
al., 2015). A I’inverse, une répétition d’expositions a une drogue & la suite d’une exposition a un
évenement traumatique modifie 1’expression de la peur conditionnée. Une administration répétée
d’éthanol débutant dés le lendemain du choc électrique augmente le freezing des rats dont la peur
conditionnée est testée plusieurs jours apres le traumatisme (Quifones-Laracuente et al., 2015). Cette
exposition répétée réduit aussi leur extinction de la peur conditionnée lorsqu’elle est testée plus d’une
semaine apres la survenue d’un choc €lectrique (Quinones-Laracuente et al., 2015). Cette modulation

de I’éthanol sur la peur conditionnée disparait quelques jours apres la derniere administration

94



d’¢éthanol (Quiniones-Laracuente et al., 2015). Cet effet sur la peur conditionnée ne semble pas étre lié
a un éventuel sevrage. En effet, chez les rongeurs, le sevrage a 1’éthanol ne s’observe pas au-dela de
48 heures apres la dernicre injection (Quinones-Laracuente et al., 2015). Ainsi ’exposition aigué et

répétée des substances d’abus modulent différemment la peur conditionnée

4.3.4. Influence de I’addiction sur la peur sensibilisée

La peur sensibilisée mime 1’hyperréactivité du systéeme nerveux autonome du TSPT. Comme chez
I’homme, son expression nécessite une période d’incubation de quelques jours (Siegmund et Wotjak,
2007). Contrairement a la peur conditionnée, son évolution est progressive pour atteindre une intensité
maximale plusieurs semaines apres 1’exposition a un événement traumatique (Siegmund et Wotjak,
2007). L’interprétation de I’influence de drogues sur la peur sensibilisée doit tenir compte aussi bien
de leur effet sur I’acquisition de la peur conditionnée que de la durée d’incubation nécessaire a
I’éclosion de la peur sensibilisée. Une administration aigu€ de méthamphétamine la veille d’une
exposition a un événement traumatique n’influence pas la peur sensibilisée testée le lendemain de
I’exposition a I’événement traumatique (Luikinga et al., 2019). A I’inverse 1’existence d’une période
d’incubation conduit a I’observation d’un effet des drogues sur la peur sensibilisée. Et comme pour la
peur conditionnée, les faibles doses d’éthanol et de cocaine augmentent le freezing alors que des doses
plus élevées réduisent le freezing des animaux TSPT (Gulick et Gould, 2007 ; Wood et al., 2007).
L’exposition répétée de substance d’abus conduit a la méme conclusion. Lisieski et Perrine (2017)
ont observé que la sensibilisation locomotrice a la cocaine entrainait une augmentation de

I’hyperréactivité.

4.3.5. Influence de I’addiction sur les comportements d’évitement

Cette composante ne semble pas avoir fait 1’objet d’une étude. Cela est dii notamment par la carence
d’études sur I’influence de 1’addiction sur les symptdmes du TSPT. Mais aussi en 1’absence de
consensus sur le test approprié pour évaluer les comportements d’évitement. En effet, les tests le plus
souvent utilisés, le labyrinthe en croix surélevé, la chambre claire-obscure et I’open field, ne font pas

I’objet d’un consensus sur leur capacité a évaluer les comportements d’évitement.
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4.4. Neurobiologie de 1a comorbidité entre I’addiction aux drogues et le

TSPT

La neurobiologie de I’influence réciproque du TSPT et de 1’addiction aux drogues n’est pas bien
connue notamment a cause de la rareté des études précliniques (Gilpin et Wainer, 2017 ; Kreibich et
al., 2009). De plus, cette neurobiologie est essentiellement basée sur la relation entre le stress aigu,
plutot que le TSPT, et I’addiction aux drogues. La relation entre le TSPT et I’addiction aux drogues
est caractérisée par une auto-activation mutuelle des systémes de récompense et de stress (Uhl et al.,
2019 ; Mukhara et al, 2018 ; Santos-Rocha et al., 2018 ; Koob et Volkow, 2016). La compréhension
des mécanismes neurobiologiques sous-tendant cette comorbidité est essentielle pour le
développement de traitements efficaces (Blacktop et al., 2016). Certains éléments de la relation entre
I’addiction aux drogues et le TSPT ont été ébauchés dans les chapitres deux et trois. Afin de ne pas
faire une redite de ces chapitres, cette section se limitera a donner un bref apercu de la neurobiologie
de la relation entre le TSPT et I’addiction aux drogues. Et ce d’autant plus que les données disponibles

sont fournies par des études sur la relation entre le stress et I’addiction aux drogues.
4.4.1. Corticolibérine et axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

Les nombreuses études sur le systeme de stress sont celles qui apportent la plus grande contribution a
la compréhension de la neurobiologie de 1’addiction et du TSPT. L’activation de I’axe HHS,
particulierement de la corticolibérine, constitue la pierre angulaire de la comorbidité entre le TSPT et
I’addiction aux drogues (Pastor et al., 2008). En effet, la corticolibérine, joue un role majeur dans le
TSPT tout comme dans 1’addiction aux drogues (Roberto et al., 2017 ; Logrip et al., 2012 ; Kreibich
et al., 2009). Ceci démontre I’interconnexion du circuit de stress avec le systeme de récompense
(Mukhara et al., 2018). Néanmoins le role de la corticolibérine dans la comorbidité entre le TSPT et
I’addiction aux drogues demeure encore flou. En effet les antagonistes de la corticolibérine réduisent
le comportement d’auto-administration de la cocaine aussi bien chez des rats stressés que non stressés
(Mukhari et al., 2018). Plus encore, 1’utilisation des antagonistes des récepteurs de la corticolibérine
ne réduisent ni des comportements d’auto-administration de la cocaine chez des primates non humain
(Mukhari et al., 2018 ; Mello et al., 2006) ni le craving chez d’anxieuses femmes alcooliques (Mukhari

et al., 2018 ; Schwandt et al., 2016).
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Le cortisol aussi joue un réle dans I’influence du TSPT sur 1’addiction aux drogues. Néanmoins, il a
été observé que l’administration de méthamphétamine s’accompagne d’une augmentation de
corticostérone de méme ampleur chez les rats controles et les rats choqués par un courant électrique
alors que ces derniers présentent déja des taux plus €levés de corticostérone (Moffett et Goeders,
2005). Ainsi, si le role de la corticostérone dans les modéeles animaux d’addiction ne souffre d’aucune
contestation, il est de plus en plus évident que son élévation n’est pas une cause suffisante pour
expliquer D’acquisition et ou DI’expression d’un comportement d’auto-administration, de
conditionnement de préférence de place ou de sensibilisation locomotrice (Kreibich et al., 2009 ;
Moffett et Goeders, 2005). Le role du cortisol dans la relation entre le TSPT et I’addiction aux drogues

reste a préciser.

4.4.2. Voies dopaminergiques

La sensibilisation méso-cortico-limbique est un des éléments clés de la sensibilisation croisée entre le
TSPT et I’addiction aux drogues (Garcia-Keller et al. 2013). Le stress influe sur I’augmentation de la
sensibilit¢ dopaminergique du noyau accumbens. Comme cela a été dit dans le précédent chapitre,
une augmentation de libération de la dopamine est observée avec différents modeles animaux de
stress. Le stress et les drogues augmentent la plasticité glutamatergique au niveau de I’ATV (Mukhari
et al., 2018). Cette augmentation de la neuroplasticité glutamatergique au niveau de I’ ATV induite par
le stress augmente les effets des drogues (Mukhari et al., 2018). Il a été observé, sur des rats soumis a
un paradigme de défaite sociale, une augmentation de la potentialisation a longue durée des récepteurs
NMDA des neurones dopaminergiques de I’ATV (Mukhari et al., 2018; Stelly et al., 2016). Cette
augmentation de la potentialisation a longue durée, a son tour, accroit la décharge des neurones

dopaminergiques de I’ATV en réponse aux stimuli associé aux drogues.

4.4.3. Autres

Les perturbations des systémes de récompense et du stress ne suffisent pas a elles seules a expliquer
la comorbidité entre 1’addiction aux drogues et le TSPT. Plusieurs autres neuromédiateurs sont
incriminés dans la relation entre ces deux conditions. Le role des récepteurs GABAergiques dans la
comorbidité entre le TSPT et I’addiction aux drogues n’est pas trés bien connu. Un comportement de

recherche de cocaine induit par le stress est associé a une perturbation de la transmission synaptique
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GABAergique dans I’ATV (Blacktop et al., 2016 ; Graziane et al., 2013). Le réle du glutamate dans
la comorbidité entre le TSPT et 1’addiction aux drogues est tout aussi certain que celui des autres
substances décrites ci-haut. Comme expliqué plus haut, la corticolibérine agit, entre autres, sur I’ATV
en augmentant la libération du glutamate (Blacktop et al., 2016). Les effets du glutamate sur
I’addiction aux drogues ont déja ¢té plusieurs fois soulignés. Le role du systéme sérotoninergique est
tout aussi important dans la comorbidité entre le TSPT et I’addiction aux drogues. Son rdle est surtout
mis en évidence par son influence dans le traitement thérapeutique du TSPT. Les études animales
montrent que les ISRS, les agonistes sérotoninergiques et certains antagonistes sérotoninergiques
réduisent 1’acquisition et la reprise d’un comportement d’auto-administration de 1’éthanol induit par
le stress (Logrip et al., 2012). Toutefois, leur action pourrait ne se porter que sur le TSPT ou la
dépression associ¢e au TSPT. Le systeme adrénergique est aussi impliqué dans les relations entre le
TSPT et I’addiction aux drogues. Les récepteurs adrénergiques al, activés par un évenement stressant,
entrainent la libération de dopamine par ’ATV (Stelly et al., 2016). L’utilisation des agonistes des
récepteurs adrénergiques a2 empéche la réinstallation, par le stress, d’un comportement d’auto-
administration de 1’alcool, de la cocaine, de I’héroine et de la nicotine (Logrip et al., 2012). A
I’inverse, I'utilisation de la yohimbine, un antagoniste des récepteurs 02 ayant des propriétés
anxiogénes, induit la réinitialisation d’un comportement de recherche de [I’éthanol, des

psychostimulants et des opiacés (Logrip et al., 2012).

De nombreux autres systémes et substances jouent un role dans la comorbidité entre le TSPT et
I’addiction aux drogues (Ferland et al., 2016). Il s’agit entre autres des récepteurs aux opioides, de
I’ocytocine, de la vasopressine, de 1’orexine, du neuropeptide Y, et de tant d’autres molécules. Les
rares ¢études sur ces substances indiquent qu’ils modulent au moins I'une des conditions de la
comorbidité entre le TSPT et I’addiction aux drogues (Logrip et al., 2012). Néanmoins, le présent
travail ne s’appesantira pas sur ces diverses substances dont le role ne fait pas encore 1’objet d’une

abondante littérature.

4.5. Conclusion

Les relations entre le TSPT et I’addiction aux drogues font I’objet de nombreuses recherches. La
grande majorité des travaux porte sur le stress aigu et non pas sur le TSPT. Cependant, les résultats

des études qui utilisent des modeles animaux du TSPT se démarquent nettement de ceux utilisant une
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procédure de stress aigu. Malheureusement, les données des études précliniques des relations
réciproques entre le TSPT et I’addiction sont encore rares, parcellaires et essentiellement basées sur
I’utilisation de stress aigu. Ces études ne permettent donc pas de dégager des tendances sur les
relations entre le TSPT et 1’addiction aux drogues. Ceci est particuliérement vrai pour I’influence de
I’addiction sur le TSPT. C’est un nouveau champ d’investigation a défricher. Il y a donc une vraie
nécessité des études dans ce domaine afin de caractériser les relations entre le TSPT et 1’addiction aux
drogues mais aussi pour en comprendre la neurobiologie. Ce n’est qu’a ce prix que des thérapeutiques
efficaces pourront étre mises au point afin de prendre en charge les personnes qui souffrent de cette

comorbidité.
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Partie expérimentale
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Chapitre 5

Syntheése et objectifs de la recherche

Ce chapitre, intermédiaire entre les parties théorique et empirique, retrace les points abordés lors des
précédents chapitres et dessine le contour des chapitres a venir. Il trace le fil conducteur expliquant la
succession des différents chapitres. La base théorique sous-tendant la présente thése a été décrite dans
les quatre premiers chapitres. Le premier chapitre a décrit la problématique de la comorbidité entre le
TSPT et I’addiction aux drogues chez I’homme. Les deuxiéme et troisiéme chapitres ont disséqué
chacune de ces deux problématiques chez I’animal. Le quatriéme chapitre, sur base des deux chapitres
précédents, a décrit les problématiques de la comorbidité entre le TSPT et 1’addiction aux drogues
chez ’animal. Le sixiéme chapitre décrira la méthodologie exploitée dans les études des chapitres
septieme a neuviéme. Le chapitre dixiéme cloturera le présent travail par une discussion générale et

des perspectives pour le futur.

Le chapitre 1 a présenté une revue de littérature de la comorbidité entre 1’addiction aux drogues et le
TSPT. Ce chapitre définissait brievement ces deux concepts et décrivait les aspects épidémiologiques,
théoriques et physiopathologiques de la comorbidité entre le TSPT et I’addiction aux drogues. Au-
dela des considérations étiologiques, ce chapitre exposait les préoccupations actuelles sur 1’influence
réciproque de ces deux conditions, d’une part I’influence du TSPT sur 1’addiction aux drogues, et
d’autre part la spécificité de 1’addiction aux substances d’abus sur ’expression des symptomes du
TSPT. Les limites méthodologiques et éthiques des études de la comorbidité entre le TSPT et
I’addiction aux drogues justifient la nécessité de 1’utilisation des modeles précliniques,

particuliérement les études animales.

Le chapitre 2 s’est focalisé sur les modeles animaux de 1’addiction aux drogues. Il présentait les
principales théories classiques de 1’addiction aux drogues. Ces théories ne permettent pas une pleine
compréhension d’un phénomene aussi complexe que 1’addiction aux drogues. La théorie de la
sensibilisation motivationn elle est I’une des théories récentes congues pour permettre une meilleure

compréhension de I’addiction aux drogues. Cette théorie décrit 1’addiction aux drogues comme une
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pathologie de la motivation a consommer des substances d’abus. C’est le socle sur lequel repose le
modele animal de la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants des drogues. Ce mod¢le, décrit
avec les principaux modéles animaux d’addiction aux drogues, est celui qui a été choisi comme

mode¢le animal d’addiction pour la présente these.

Le chapitre 3 s’est consacré aux modeles animaux du TSPT. Il s’employait a décrire la théorie du
conditionnement a la peur, théorie prévalente du TSPT, ainsi que les mécanismes neurobiologiques
sous-jacents a ce phénomene. Le TSPT étant une affection essentiellement subjective, reposant sur le
récit des personnes qui en souffrent, les modeles animaux posent I’épineuse question de leur validité.
Une bonne partie de ce chapitre a donc été consacrée a la problématique de la validité des modéles
animaux du TSPT. Parmi les mode¢les présentés, le présent travail a utilisé un protocole avec un choc
¢lectrique comme stresseur. Ce protocole présente une des meilleures validités apparentes sans pour
autant perdre sur les autres validités comparativement aux autres modeles animaux du TSPT. Le
présent travail s’intéressant a I’influence de 1’addiction aux drogues sur les symptomes du TSPT, il

¢tait primordial de choisir un modele permettant de couvrir tous les symptomes du TSPT.

Le chapitre 4 s’est focalisé sur les données des études animales de la comorbidité entre le TSPT et
I’addiction aux drogues. L’absence de modele animal valide de la comorbidité entre le TSPT et
I’addiction aux drogues a rendu nécessaire une transition décrivant ces deux problématiques. En effet,
les études animales de cette comorbidité se basent sur une succession de protocoles de ces deux
problématiques. La revue de la littérature montre que la grande majorité de ces études analyse les
effets du stress aigu sur 1’auto-administration de drogues. Les études sur I’influence d’un modele
valide de TSPT sur la sensibilisation aux effets stimulants de drogues sont rares. Sont encore plus

rares, les études de I’influence de 1’addiction aux drogues sur les symptomes du TSPT.

Le chapitre 6 exposera la méthodologie générale de la présente recherche. Il s’emploiera a décrire les
animaux, le matériel et les tests utilisés. Il décrira dans les détails les motivations des choix des
modeles utilisés. En effet, ’innovation de ce travail ne réside pas dans 1’élaboration d’un protocole
original. Mais plutot dans I’originalité du choix des modeles animaux préalablement validés. En effet,
aucune €tude antérieure a celle-ci n’a utilisé un protocole animal de TSPT présentant une aussi grande
validité apparente sans perdre sur les autres validités comparativement aux autres modeles animaux

du TSPT. D’autre part, trés peu d’études ont utilisé la sensibilisation locomotrice pour analyser la
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comorbidité entre le TSPT et 1’addiction aux drogues. De plus, rares sont les ¢tudes qui ont essayé
d’analyser I’influence de la sensibilisation aux effets stimulants des drogues sur 1’expression des
comportements induits par le TSPT. Au final, le protocole utilisé dans cette recherche peut s’avérer

utile pour ¢laborer un mod¢le animal de la comorbidité entre le TSPT et 1’addiction aux drogues.

Les chapitres 7 a 9 présenteront les résultats obtenus en utilisant la méthodologie décrite dans le
chapitre 6. Le chapitre 7 s’attellera a répondre a deux questions. La premiére se rapporte a I’influence
du TSPT sur la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol. Il s’agira de vérifier un possible mécanisme
par lequel le TSPT induirait une vulnérabilité a la sensibilisation locomotrice des effets stimulants de
I’éthanol. Les données de la littérature laissent supposer que le TSPT induit une vulnérabilité a la
sensibilisation locomotrice des effets stimulants de 1’éthanol. En effet, le stress induit une activation
du systeme de récompense, principalement via I’activation de 1’axe HHS mais aussi par 1’activation
du systeme dopaminergique. Il est donc plausible que 1’acquisition et ou I’expression de la
sensibilisation locomotrice a I’éthanol nécessite une dose moindre d’éthanol chez les souris stressées
comparativement a des souris d’un groupe controle. C’est la premiére hypothése qui sera testée dans
cette étude. D’autre part, I’addiction aux drogues modifie ’expression des symptomes du TSPT.
Néanmoins, les études chez I’homme ne permettent pas d’isoler 1’effet spécifique d’une seule drogue.
La deuxieme hypothése testée dans ce chapitre consistera a évaluer I’effet d’une sensibilisation aux
effets stimulant de I’éthanol sur I’expression des symptomes du TSPT. Il s’agit de vérifier I’hypothese
exploratoire plus générale selon laquelle 1’addiction a 1’éthanol modifierait 1’expression des

symptomes du TPST.

Le chapitre 8 sera consacré aux relations entre le TSPT et la sensibilisation aux effets stimulants de la
cocaine. D’une part, il s’intéressera a 1’influence d’un TSPT sur la sensibilisation aux effets stimulants
de la cocaine. La premiere hypothése de cette étude sera de vérifier que le TSPT renforcerait la
sensibilisation locomotrice a la cocaine. La précédente étude sur 1’éthanol ayant montré un probable
effet préventif des manipulations préalables des animaux, cette étude testera un éventuel effet
préventif contre la sensibilisation locomotrice a la cocaine que conférerait une fréquente manipulation
des animaux. D’autre part, dans la recherche de la compréhension de I’effet spécifique de drogues sur
le TSPT, le présent chapitre cherchera a évaluer I’influence de la sensibilisation locomotrice a la

cocaine sur les symptomes du TPST. La troisieme hypotheése de cette étude vérifiera si la
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sensibilisation locomotrice a la cocaine modifierait I’expression des symptomes du TSPT en fonction

des doses de cocaine.

Le chapitre 9 présentera la dernicre série d’expériences menées dans le cadre de la présente thése. 1l
sera bati a la suite des résultats observés dans le chapitre 7. En effet les résultats décrits dans le chapitre
7 ont permis d’observer un effet de la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de 1’éthanol
sur I’expression de I’hyperréactivité du TSPT. Cette hyperréactivité majorée par la sensibilisation
locomotrice a 1’éthanol a été observée 36 jours apres la derniére exposition a 1’éthanol. D’une part,
I’observation de pareil effet aprés un aussi long délai a posé question. En effet, il existe dans la
littérature une controverse sur la durée de la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol. Sa durée est
¢valuée entre 14 jours et 63 jours selon les études. D’autre part, utilisant une longue procédure dans
un mod¢le animal de TSPT, la dynamique d’évolution de 1’effet de la sensibilisation locomotrice a
I’¢thanol sur le TSPT n’est pas connue. Le chapitre 9 a donc cherché a confirmer I’influence de la
sensibilisation locomotrice a 1’éthanol sur I’expression des symptomes du TSPT en 1’analysant au
cours du temps. L’observation de 1’effet de la sensibilisation sur le TSPT 36 jours apres la derniere
exposition a I’éthanol a soulevé un autre probléme. Ecologiquement, les personnes souffrant de TSPT
consomment souvent de 1’éthanol pendant la période d’incubation du TSPT, c’est a dire entre la
survenue de I’évenement traumatique et I’expression des symptomes du TSPT. Une expérience a donc
¢té conduite en intercalant une procédure de sensibilisation locomotrice a 1I’éthanol entre 1’évenement
traumatique et I’expression de symptomes du TSPT. L’objectif était d’évaluer les modifications dose-
dépendantes de I’expression du TPST induite par une sensibilisation locomotrice a 1’éthanol durant la
période d’incubation du TPST. Enfin, profitant de la procédure de sensibilisation locomotrice a
I’éthanol lancée a proximité de 1’événement traumatique, le présent chapitre a voulu évaluer I’effet de
I’événement traumatique sur la sensibilisation locomotrice durant la période d’incubation du TSPT.
Notamment en vérifiant si 1’événement traumatique pouvait réduire la dose nécessaire pour

I’acquisition de la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol.

Enfin le chapitre 10 présente une discussion transversale des résultats observés dans les 3 précédents
chapitres. Il discute aussi des résultats obtenus dans le présent travail avec ceux présentés dans la
littérature. Sont aussi exposées des propositions pour d’éventuelles ¢tudes ultérieures et pour

ameéliorer le protocole utilisé.
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Chapitre 6

Meéthodologie générale

Ce chapitre décrit en détail la méthodologie qui a guidé la réalisation de toutes les expériences. Sauf
autrement explicité, les expériences ont ét¢ conduites telles qu’elles seront expliquées dans les lignes

suivantes.
6.1. Animaux et conditions d’hébergement

L’ensemble des études a été réalisé sur des souris femelles DBA/2J. Ces souris étaient agées de 8
semaines au début des expérimentations. Elles ont ét¢ acquises aupres des laboratoires Janvier en
France (Le Genest-Saint-Isle, France). Cette souche est 1’'une des souches le plus fréquemment
utilisées pour le paradigme de la sensibilisation locomotrice des effets stimulants de nombreuses
drogues, dont la cocaine (Didone et al., 2016a ; Eisener-Dorman et al., 2011) et I’éthanol (Didone et
al., 2016a ; Boehm II et al., 2008 ; Lessov et al., 2001a), mais aussi du mode¢le animal de TSPT choisi
dans ce travail. Quant au choix des femelles, d’une part, il est généralement admis que les rongeurs
femelles sont plus vulnérables a la sensibilisation locomotrice que leurs congéneres males (Didone et
al., 2016a ; Boehm II et al., 2008). D’autre part, notre laboratoire a une longue expérience dans la
sensibilisation locomotrice des souris femelles (Didone et al., 2016b). La sensibilisation locomotrice
induite chez cette souche s’acquiert rapidement et perdure dans le temps. L’acquisition de la
sensibilisation locomotrice a 1’éthanol s’observe entre 1 et 3 jours (Lessov et al., 2001a). Elle perdure
de quelques semaines a plusieurs mois pour la cocaine et de 14 jours a 68 jours pour 1’éthanol (Boehm
[T et al., 2008 ; Stevenson et al., 2008 ; Fish et al., 2002 ; Lessov et al., 2001a). Et pour le TSPT induit
par un choc électrique, il a été¢ démontré que les altérations de I’axe HHS sont mieux observées chez
les femelles (Borghans et Homberg, 2015). Une semaine avant le début des expériences, les souris
étaient hébergées seules ou par paires, selon les expériences, dans une cage transparente en plexiglas
de 33,2 cm de long, 15 cm de large et 13 cm de hauteur. La litiére était faite de sciures de bois. Les
souris avaient acces a la nourriture et a 1’eau en permanence excepté durant les testings. La

température du laboratoire €tait maintenue constante dans des limites de températures variant entre 20
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et 22°C. Les animaux étaient maintenus dans un cycle lumiére-obscurité de 12H:12H (lumiére a 6HOO
et obscurité a 18HO00). Toutes les expérimentations se déroulaient durant la phase de lumiére, entre

8h00 et 16h00.
6.2. Equipements

6.2.1. Chambre de conditionnement a la peur

Le conditionnement a la peur a été réalisé dans deux chambres en plexiglas transparent de 62,5 cm de
long, 40 cm de large et 42 cm de haut (MED Associates Inc., St. Albans, VT, USA, ENV-307W-TH ;
Figure 6.1). Chacune de ces chambres contient un ventilateur qui produit un bruit de 69 décibels et
qui sert aussi bien a renouveler I’air qu’a réduire le bruit extérieur. Un haut-parleur, pouvant produire
un son jusqu’a 100 dB, est incorporé dans chaque chambre. En regard du haut-parleur se trouve une
ampoule diffusant une lumiére blanche. Dans sa partie inférieure, chaque chambre comporte une pi¢ce
amovible comprenant 23 barreaux métalliques de 3 mm de diametre séparés les uns des autres par 8
mm de distance. Cette grille métallique sert aussi bien d’enregistreur de ’activité motrice que de

conducteur de courant électrique.

Figure 6.1. Chambre de conditionnement a la peur.
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6.2.2. Le labyrinthe en croix surélevé

L’anxiété a été évaluée a 1’aide du labyrinthe en croix surélevé ou 1I’« elevated plus maze » (EPM) en
anglais (figure 6.2). C’est un appareil en forme de croix comprenant quatre bras, deux ouverts et deux
fermés. Les procédures de son utilisation et de cotation ainsi que ses dimensions peuvent varier avec
les études. Par exemple, il est évident que I’EPM utilisé pour les rats sera plus grand que celui utilisé
pour les souris (Taylor et al., 2016 ; Walf et Frye, 2007). L’EPM utilisé dans le présent travail a des
bras qui mesurent 30 cm de long sur 5 cm de large et qui se trouvent a 80 cm du sol. Les rebords des
bras fermés ont une hauteur de 15 cm. Les bras ouverts ont un rebord de 2,5 cm de hauteur. Les souris
¢taient placées a I’intersection des quatre bras le museau pointant toujours dans la direction du méme
bras ouvert (Macedo et al., 2018 ; Taylor et al., 2016). Pour la cotation, une souris était considérée
comme ¢étant dans un bras lorsque ses quatre pattes s’y trouvaient. Chaque session était enregistrée
avec une durée standard de 5 minutes (Macedo et al., 2018 ; Taylor et al., 2016). Les souris étaient
ensuite directement ramenées dans 1’animalerie. Entre deux sessions, le labyrinthe en croix surélevé

était nettoy¢ avec du savon.

Bras fermés ;
Bras ouverts

ot

Figure 6.2. Labyrinthe en croix surélevé.
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6.2.3. La chambre claire et obscure

La chambre claire et obscure, « black and white box » ou « light and dark box » en anglais, utilisée
dans la présente étude est un appareil constitué d’un petit compartiment noir et d’un grand
compartiment blanc (figure 6.3). Le grand compartiment blanc mesure 24 X 24 cm alors que le petit
compartiment noir mesure 16 x 16 cm. Les deux compartiments communiquent par une petite
ouverture. Au début du test, les souris étaient placées au centre de la chambre claire museau pointé
vers la chambre obscure (Corral-Frias et al., 2013). Pour la cotation, une souris se trouve dans un
compartiment lorsque ses quatre pattes s’y trouvent. Chaque séance était enregistrée et durait 10
minutes (Morena et al., 2019). A la fin de la session les souris étaient directement ramenées dans

I’animalerie. La chambre claire et obscure était nettoyée avec du savon avant chaque session.

»

Chambre claire

Figure 6.3. Chambre claire-obscure.
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6.2.4. Le test en champ ouvert (« Open field »)

L’activité locomotrice était évaluée dans deux « open fields » de 0,8 X 0,8 m divisés chacun en quatre
compartiments de 0,4 x 0,4 m (figure 6.4). Les planchers et les murs des deux open fields étaient de
couleur blanche afin de permettre un meilleur contraste avec les souris DBA/2J (Forex, View Point,
Lyon, France). Les souris étaient placées au centre de 1’appareil au début du test. Une caméra placée
au-dessus des deux open field permettait I’enregistrement de 1’activité motrice des souris (Bosch,
View Point, Lyon, France). Un systétme de video-tracking enregistrait automatiquement 1’activité
motrice des souris (View point, Lyon, France). Chaque séance durait 20 minutes pour la procédure de
sensibilisation aux effets stimulants de de la cocaine (Didone et al., 2016a). Pour la procédure de la
sensibilisation aux effets stimulants de 1’éthanol, I’habituation et toute la phase d’acquisition duraient
5 minutes (Didone et al., 2016b). La session du test a 1’éthanol par contre durait 20 minutes (Didone
et al., 2016a). L activité locomotrice était définie par la distance horizontale parcourue par les souris.
Bien que ces usages n’aient pas été utilisés dans le présent travail, I’open field peut aussi étre utilisé
pour évaluer I’activité exploratoire et dans une certaine mesure 1’anxiété des rongeurs (Aspesi et

Pinna, 2019 ; Luikinga et al., 2019 ; Madruga et al., 2006).

Figure 6.4. Open fields vus de face (A) et d’en haut (B).
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6.3. Drogues

La cocaine et 1’alcool ont été les seules drogues utilisées pour induire la sensibilisation locomotrice
aux effets stimulants de drogues. De I’alcool ultra-pur (99,99%) a été acheté a la firme VWR
International (Louvain, Belgique). Il était dilu¢ avec du sérum salin a 0,9% pour obtenir une solution
concentrée a 20%. En fonction des expériences, les souris recevaient 1 g/kg ou 2 g/kg d’éthanol. La
dose de 2 g/kg était utilisée pour induire une sensibilisation locomotrice a 1’éthanol. La dose de 1 g/kg
¢tait utilisée comme dose n’induisant pas une sensibilisation locomotrice. En effet, la littérature
montre que la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol requiert des doses d’éthanol entre 1,5 g/kg et 4
g/kg (Didone et al., 2008 ; Stevenson et al., 2008). En dega, les souris ne développent ni n’expriment

une sensibilisation locomotrice a 1’éthanol.

De I’hydrochloride de cocaine a aussi été acheté a la firme VWR International (Belgopia, Louvain-
La-Neuve, Belgium). La cocaine était diluée avec une solution saline de 0,9% pour obtenir un volume
de 0,01 ml/g. Selon I’expérience, les souris recevaient une dose de 15 mg/kg ou de 7,5 mg/kg de

cocaine.

Aussi bien la cocaine que 1’éthanol étaient administrés par voie intrapéritonéale. Les souris des

groupes contrdles recevaient des volumes comparables de sérum salin 0,9%.

6.4. Calendrier des expérimentations

6.4.1. Procédure du TSPT

Le paradigme du choc électrique élaboré par une équipe allemande (Siegmund et al., 2009 ; Siegmund
et Wotjak, 2007a ; Siegmund et Wotjak, 2007b) a été utilis¢é comme modele animal du TSPT. Plusieurs
raisons ont motivé ce choix. Les modéles animaux du TSPT qui utilisent le choc ¢€lectrique comme
stresseur sont parmi les plus valides, robustes et faciles d’utilisation (Deslauriers et al., 2018). Un
protocole similaire a été utilisé antérieurement dans notre laboratoire (Charlier et Tirelli, 2011). C’est

I’un des rares protocoles a avoir été congu pour proposer une correspondance translationnelle avec
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tous les critéres cliniques du TSPT tel qu’ils étaient définis dans le DSM IV. Ce paradigme est

brievement présenté dans les lignes suivantes.

6.4.1.1. Acquisition de la peur conditionnée

Apres 7 jours d’hébergement dans une cage en solitaire, les souris étaient conduites dans la salle de
conditionnement a la peur. Les souris €taient placées dans la cage de conditionnement a la peur pour
une durée totale de 260 secondes. Chaque session débutait avec 1’éclairage de la cage. Aprés 198
secondes, les souris recevaient, durant 2 secondes, un choc électrique de 0 mA (groupe témoin) ou de
1,5 mA. Des études indiquent qu’une durée minimum de 3 minutes est nécessaire pour permettre une
mémorisation du contexte et I’acquisition de la mémoire traumatique. Si les durées des séances étaient
constantes dans 1’¢laboration de ce paradigme, Wotjak et ses collaborateurs ont utilisé plusieurs
intensités de choc électrique. Ces auteurs utilisant le plus souvent ’intensité de 1,5 mA, notamment a
cause de la robustesse des effets observés, c’est cette intensité qui a été retenue pour ce travail. Aprés
le choc ¢lectrique, les souris restaient encore 60 secondes dans la chambre de conditionnement a la
peur. Ensuite, les souris étaient directement ramenées dans leur lieu d’hébergement. Le comportement

de peur était évalué par une mesure de « freezing » avant et apres le choc électrique.

Plusieurs arguments soutiennent le choix de ce protocole avec un seul choc. Les études montrent que
I’exposition a un seul choc électrique est suffisamment robuste pour induire des changements
comportementaux et neurobiologiques durables dans le temps. L’administration d’un seul choc
¢lectrique prévient ’habituation que peut induire la répétition d’un événement traumatique
(Deslauriers et al., 2018). En effet, il faut se rappeler que I’exposition répétée a un évenement stressant
conduit & une adaptation (habituation) et a des perturbations cognitives et des apprentissages

(Deslauriers et al., 2018 ; Stelly et al., 2016).

6.4.1.2. Expression de la peur sensibilisée

Le 28eme jour apres le choc €lectrique, les souris étaient testées pour leur peur sensibilisée dans un
nouveau contexte. Il a été démontré sur des souris C57BL/6N que la peur sensibilisée augmentait avec

le temps pour atteindre son maximum 28 jours apres le choc électrique (Siegmund and Wotjak 2007b).
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L’expression d’une peur intense dans un nouveau contexte est I’une des principales caractéristiques
d’un bon mod¢le animal de TSPT (Logrip et al., 2012). La peur sensibilisée, autrement dit la peur
généralisée, est caractérisée par la capacité qu’acquieérent un grand nombre de stimuli neutres ou peu
aversifs de provoquer un comportement de peur (Black et al., 2000). La peur sensibilisée est une
mémoire traumatique non associative. Elle n’est pas liée au contexte dans lequel les souris ont été
choquées. C’est le résultat, entre autres, de 1’activation de ’axe HHS en réponse a la nouveauté (de
Lange et al., 2008). Cette hypersensibilit¢ s’observe plusieurs semaines ou mois apreés un choc

¢lectrique (de Lange et al., 2008).

La peur sensibilisée était évaluée dans les chambres de conditionnement a la peur. Une structure en
forme de toit était rajoutée afin de créer un nouvel environnement (figure 6.5). Cette structure réduisait
la luminosité et modifiait la forme du contexte. Chaque session débutait par 1’éclairage de la chambre
de conditionnement a la peur. Aprés 180 secondes, un son d’une intensité¢ de 80 décibels et d’une
fréquence de 9 kH retentissait dans la cage durant 180 secondes. A 1’arrét du son, les souris restaient
encore 60 secondes dans la cage avant d’étre directement ramenées dans leur lieur d’hébergement.
Chaque chambre était nettoyée avec du savon parfumé avant chaque session. Cela contribuait a

apporter de la nouveauté au contexte par une senteur différente de celle du contexte du choc électrique.

Figure 6.5. Chambre de conditionnement a la peur modifiée pour évaluer la peur sensibilisée.
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La peur sensibilisée était évaluée par une mesure de freezing avant et durant 1’émission du son neutre.
En effet, certaines souches de rongeurs expriment une peur sensibilisée a tout nouveau contexte alors
que d’autres ne I’expriment que lors de I’émission du son neutre (Siegmund et Wotjak, 2007a). La

peur sensibilisée mime les symptomes d’hyperréactivité du TSPT.

6.4.1.3. Expression de la peur conditionnée

Le 29°™ jour aprés le choc électrique, les souris étaient testées sur leur rétention de 1’événement
traumatique dans le contexte dans lequel elles avaient recu le choc électrique. Il a été démontré sur
des souris C57BL/6N que la peur conditionnée est d’emblée a son maximum apres le choc électrique
et reste stable durant plusieurs semaines (Siegmund et Wotjak 2007b ; Kamprath et Wotjak, 2004). La
longue persistance de la peur conditionnée est 1’une des caractéristiques clés d’un bon modele animal
de TSPT (Logrip et al., 2012). La peur conditionnée est une mémoire traumatique associative. En
effet, elle est liée au contexte dans lequel les souris ont été choquées. Elle mime les symptdmes

d’intrusion du TSPT.

La peur conditionnée était évaluée dans la chambre de conditionnement a la peur. Les chambres
présentaient les mémes caractéristiques (forme, luminosité et senteur) que lors de la session du choc
électrique. Chaque session débutait avec ’éclairage de la cage. Les souris restaient durant 180
secondes dans ce contexte sans recevoir de choc électrique. Puis elles étaient ramenées dans leur lieu
d’hébergement. La peur conditionnée était évaluée par une mesure du freezing sur I’ensemble de la

session.

6.4.1.4. Comportements anxieux

Les comportements d’évitement ont été évalués a I’aide deux tests d’anxiété, ’EPM et le test de la
chambre claire et obscure. Sur le labyrinthe en croix surélevé, les souris étaient placées au centre du
labyrinthe, a I’intersection des bras ouverts et fermés. Les souris étaient déposées le museau pointant
vers le méme bras ouvert. Chaque session était filmée et avait une durée standard de 5 minutes
(Macedo et al., 2018 ; Taylor et al., 2016). Au cours de ce test, les souris sont exposées a un conflit

entre leur comportement naturel d’exploration et leur crainte des espaces ouverts. Leur anxiété est
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mesurée par le temps que les animaux passent dans les bras ouverts. L anxiété est en relation inverse
avec le temps passé dans les bras ouverts. Plus un animal est stress¢ moins il passera du temps dans
les bras ouverts (Macedo et al., 2018 ; Schwendt et al., 2018 ; Taylor et al., 2016). En plus de cette
mesure d’anxiété, deux autres mesures ont ét€ ajoutées. La premiére mesure est le temps passé avant
la premiere entrée dans un bras des quatre bras, c’est la latence. La seconde mesure est 1’activité
motrice des souris dans le labyrinthe en croix surélevé. Cette activité motrice était évaluée par le
nombre de transition entre les différents bras. Les études des modéles animaux du TSPT indiquent
que les souris stressées exhibent une activité motrice réduite (Macedo et al., 2018 ; Schwendt et al.,

2018 ; Taylor et al., 2016).

Dans la chambre claire et obscure, les souris étaient placées au centre du compartiment éclairé, le
museau dirigé vers 1’ouverture du compartiment sombre. Chaque session était filmée et durait 10
minutes (Morena et al., 2019). Le test de la chambre claire et obscure évalue le comportement anxieux
des animaux. Le temps passé dans la chambre claire était mesuré (Morena et al., 2019 ; Corral-Frias
et al., 2013). Plus une souris est anxieuse moins elle passe de temps dans le compartiment éclairé. A
coté de cette mesure de 1’anxiété, deux autres mesures ont été prélevées. Premi¢rement, le nombre de
transitions entre les deux compartiments (Morena et al., 2019 ; Corral-Frias et al., 2013). Les
transitions entre les deux compartiments sont le reflet du comportement exploratoire des animaux. Le
nombre de transitions est généralement plus petit chez les rongeurs qui subissent un modele de TSPT.
En effet, il a été observé que les animaux stressés sont moins mobiles que ceux qui ne sont pas stressés
(de Lange et al., 2008). Secondairement, le temps avant la premiere entrée dans la chambre sombre,
la latence, a aussi été mesuré (Morena et al., 2019 ; Corral-Frias et al., 2013). Les rongeurs stressés,
comparativement aux non stressés, mettent plus de temps pour quitter la chambre claire (Corral-Frias

et al., 2013 ; de Lange et al., 2008).

6.4.2. Procédure de la sensibilisation locomotrice

La procédure de sensibilisation locomotrice utilisée dans cette recherche est la procédure standard
dans notre laboratoire (Didone et al., 2016a ; Didone et al., 2016b ; Didone et al., 2008). Elle sera

brievement explicitée dans les lignes suivantes.
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6.4.2.1. Habituation

Les souris étaient hébergées par paires durant une période allant de 7 jours avant le début jusqu’au
dernier jour de la procédure de la sensibilisation locomotrice. Cette procédure débutait par une session
d’habituation au contexte. Toute les souris recevaient une injection de sérum salin 0,9% et étaient
immédiatement placées dans 1’open field. Leur activité locomotrice de base était automatiquement
enregistrée durant 5 minutes, pour I’alcool, ou 20 minutes, pour la cocaine, par une technique de vidéo
tracking (figure 6.6). L’activité locomotrice était définie par la distance horizontale parcourue par
chaque souris. Ensuite, les souris étaient ramenées dans 1’animalerie. L’activité locomotrice

enregistrée au cours de cette session permettait une répartition homogene des souris dans les groupes.

Ethanol ou cocaine
Solution saline 0,9%

Caméra

o —— O
o ————— O

e

N Ordinateur
Open field

Figure 6.6. Schéma du systéme d’enregistrement de I’activité locomotrice (adaptée de Kardesler et al., 2016)

6.4.2.2. Acquisition de la sensibilisation locomotrice

L’acquisition de la sensibilisation locomotrice se déroulait sur 8 jours successifs. Durant toute cette
phase chaque souris recevait la méme substance a la méme dose (Didone et al., 2016a). Les souris
contrdles recevaient du sérum salin 0,9%. Les souris étaient ensuite immédiatement placées dans
I’open field. Les sessions duraient 5 minutes pour 1’éthanol et 20 minutes pour la cocaine. Concernant
I’éthanol, cette durée a été choisie pour enregistrer 1’activité locomotrice durant la phase ascendante
de I’alcoolémie (Didone et al., 2016b). Au lendemain de la session d’habituation, les souris étaient

testées pour les effets aigus des drogues. L’activité¢ locomotrice de la derniére session de
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sensibilisation locomotrice correspondait au comportement locomoteur sensibilisé¢. La différence
entre I’activité locomotrice du premier jour et du dernier jour de 1’acquisition de la sensibilisation
locomotrice est dénommée delta score. Le delta score évalue 1’augmentation ou non de 1’activité
locomotrice en intra-sujet (Didone et al., 2016a ; Didone et al., 2016b). C’est I’'une des mesures de

I’expression de la sensibilisation.

Pour la cocaine, toute cette phase d’acquisition de la sensibilisation locomotrice se déroulait dans la
salle de testing. La sensibilisation locomotrice a la cocaine est dépendante du contexte. Elle s’acquiert
et s’exprime si elle se déroule dans le méme contexte (Didone et al., 2016a). Toutefois, les souris
DBA/2] peuvent parfois acquérir et exprimer la sensibilisation locomotrice a la cocaine
indépendamment du contexte (Eisener-Dorman et al., 2001). Selon 1’objectif, la phase d’acquisition
de la sensibilisation locomotrice a I’éthanol se déroulait soit dans la chambre de testing soit dans
I’animalerie. Lorsque la question de recherche se rapportait a la sensibilisation locomotrice, tout le
processus de la sensibilisation était réalisé dans la chambre de testing. L’objectif était de pouvoir
observer ’intégralité du processus. Lorsque 1’objectif de 1’étude se rapportait au TSPT, les souris
n’étaient placées dans I’open field que le premier jour pour les effets aigus de 1’éthanol et le dernier
jour pour I’expression de la sensibilisation locomotrice. Tous les autres jours, 1’éthanol était administré
aux souris dans leur lieu d’hébergement. La sensibilisation aux effets stimulants de 1’éthanol n’est pas
dépendante du contexte dans lequel les souris, notamment les souris DBA/2J, sont injectées (Didone
et al., 2016a ; Matchynski-Franks et al., 2016 ; Pastor et al., 2012 ; Stevenson et al., 2008). Dans notre
laboratoire, comme ailleurs (Boehm et al., 2008), Didone et collaborateurs ont montré que les souris
injectées dans leur lieu d’hébergement exprimaient, dans le lieu du test, la méme activité locomotrice

que les souris injectées dans la chambre de test (Didone et al., 2016a).

6.4.2.3. L’expression de la sensibilisation locomotrice

Aprés un jour sans manipulation, I’expression de la sensibilité locomotrice était testée le 10 jour de
la procédure de la sensibilisation locomotrice. Les séances duraient 20 minutes quelle que soit la
substance. Pour 1’éthanol, cette durée a été choisie pour capturer les éventuels effets retardés de
I’¢thanol (Didone et al., 2016b). Les souris testées recevaient leurs doses habituelles. Les souris des
groupes témoins recevaient pour la premicre fois une dose d’une substance d’abus. L’expression de

la sensibilisation locomotrice correspondait a la différence entre I’activité locomotrice des souris
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chroniquement traitées comparativement aux souris témoins qui recevaient la substance test pour la
premigére fois. C’est une mesure inter-sujet de 1’expression de la sensibilisation locomotrice (Didone

et al., 2016a ; Didone et al., 2016b).

Ce protocole connaissait une variante lors des expériences pour lesquelles la sensibilisation
locomotrice précédait le TSPT. Durant le test, chaque souris recevait sa dose habituelle et les souris
contrbles continuaient a recevoir du sérum salin 0,9%. Ceci permettait de garder un groupe contrdle
pour la procédure du TSPT (Didone et al., 2016b). Pour les expériences avec 1’¢thanol dont
I’acquisition s’était déroulée dans 1’animalerie, ’activité locomotrice des 5 premieres minutes du test
permettait de mesurer le comportement locomoteur sensibilisé. Le delta score de ces expériences était
obtenu par la différence de I’activité locomotrice entre ces 5 premiéres minutes et 1’activité

locomotrice du premier jour.

6.5. Considérations éthiques

Le protocole de 1’ensemble de la recherche a été validé par la commission d’éthique de 1’Université
de Liege sous le numéro 1646. Toutes les expériences ont été réalisées en respectant les lois belges
(Arrété Royal relatif a la protection des animaux d’expérience du 23 mai 2013) et européennes
(Directive 2010/63/EU du Parlement européen et du Conseil européen du 22 Septembre 2010) sur la
protection des animaux de laboratoire. Tout a été fait pour réduire au strict minimum le nombre de

souris utilisées.

6.6. Analyses statistiques de données

Les variables dépendantes de toutes les expériences étaient quantitatives. Toutes les analyses
statistiques ont été réalisées avec des tests paramétriques. L’homoscédasticité et la normalité des
données étaient vérifiées avant toute analyse. En cas de violation des conditions d’application, une
transformation non linéaire, logarithmique ou racine carrée, était réalisée afin d’atteindre au minimum
I’équivalence de variances. La normalité des données n’était pas la principale préoccupation de la
violation des conditions d’application. En effet, en absence d’une importante asymétrie, le nombre
suffisamment grand de souris utilisées permettaient de ne pas se préoccuper de la normalité¢ de

distribution de nos données. En effet, le théoréme central limite stipule que lorsque 1’échantillon est
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de grande taille, la distribution d’échantillonnage tend vers une distribution normale. Les tests
paramétriques sont robustes et résistent aux écarts minimes de normalité. De plus, la grande majorité
de nos tests statistiques ont été réalisés sur des plans équilibrés. Selon Howel, dans les conditions des
plans équilibrés et d’égalité¢ des variances entre les groupes, la normalité est une préoccupation

secondaire (Howell, 2008).

Globalement, toutes les expériences consistaient en une succession de la procédure de sensibilisation
locomotrice suivie de la procédure du TSPT ou I’inverse. Le test t de Student ou I’ANOVA simple
¢taient systématiquement utilisés pour la premiere procédure. Lors de la seconde procédure, les
données étaient analysées avec une ANOVA a deux facteurs. L’utilisation d’une ANOVA a trois
facteurs n’a été utilisée que pour une seule expérience. Le test post-hoc de Student-Newman-Kheuls

¢tait utilisé a chaque fois que le test omnibus décelait une différence entre au moins deux moyennes.

Les graphiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel R (R Core Team, 2020). Les données sont

représentées sous forme de moyennes plus ou moins I’erreur type de la moyenne.
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Abstract

Background: Post-traumatic stress disorder (PTSD) and alcohol use disorder (AUD) are two
conditions that co-occur frequently. The mechanistic explanations of this co-morbidity are still
unclear. The goal of this study was twofold. First to investigate whether PTSD reduces the threshold
for the acquisition of ethanol sensitization in an animal model of PTSD. Then to investigate whether
ethanol sensitization modulates the expression of PTSD.

Methods: 152 female inbred DBA/2J mice were submitted to an inescapable footshock paradigm to
induce a PTSD-like condition (PTSDLC) and to a paradigm of locomotor sensitization to ethanol. In
a first experiment, mice were submitted to the PTSDLC and then repeatedly injected with either saline,
1 g/kg ethanol or 2 g/kg ethanol. Their sensitization to the locomotor stimulant effects of ethanol was
then tested in an open field. In a second experiment, mice were first sensitized to the locomotor
stimulant effects of ethanol and then tested for their behavioral response to PTSDLC.

Results: In the first experiment, PTSDLC failed to induce a significant locomotor sensitization at the
subthreshold dose of 1g/kg ethanol. However, with 2 g/kg ethanol, a stronger ethanol sensitization
was observed in mice submitted to the footshock relative to the control group. In the second
experiment, ethanol sensitization increased only some of the behavioral clusters of PTSDLC, namely
the fear generalization in a new context.

Conclusion: PTSDLC did not reduce the dose threshold for the acquisition of ethanol sensitization
but strengthened the development of ethanol sensitization with effective doses. This suggests that
PTSD might interact with one of the mechanisms underlying the development of alcohol sensitization.
When the relationship between ethanol sensitization and PTSDLC is tested in the reverse direction,
the present study only shows a significant effect of ethanol administration on the “sensitized fear”

PTSD cluster.

Key words: post-traumatic stress disorder; sensitization to ethanol; mice
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7.1. Introduction

Post-traumatic stress disorder (PTSD) and substance use disorder (SUD), particularly alcohol use
disorder (AUD), are two psychiatric conditions that frequently co-exist in patients. Nearly half of the
persons who suffer from PTSD have SUD [1] and conversely PTSD occurs in up to 42.5% persons
who suffer from SUD [2]. The relationships between PTSD and AUD still remain unclear, although it
is known that each condition worsens the other [3,4]. Human studies on reciprocal relationships
between PTSD and SUD are usually based on self-reported histories [3] and are therefore limited by
memory biases and possibly by impaired cognitive functions [5]. Also, most human studies include
subjects with two or more SUD [3,6- 8] which can sensitize each other (cross-sensitization) and make
the interpretation of results difficult. This is why animal studies can help to better understand this

comorbidity.

The incentive sensitization theory [9] is one of the leading paradigms used to explain findings in
animal models of SUD. It states that drugs of abuse have the capacity to induce brain changes. These
cerebral alterations disrupt the brain motivational processes that in turn give salience to these
substances. This phenomenon is called sensitization. In practice, sensitization to a substance of abuse
can be measured, inter alia, by the enhancement of the locomotor activity induced by repeated
administration of the drug at the same dose. However, acting concomitantly with others factors (e.g.
administration pattern, rodent strain, age, context, etc.), a drug’s ability to induce locomotor
sensitization is dose-dependent [ 10-12]. In mice, the sensitizing ethanol dose is usually equal or above
1.5 g/lkg [13,14]. In rodent studies, drug-induced locomotor sensitization is considered as homologous
to the intensification of drug craving in addicts and the paradigm is therefore used to model various
features of drug addiction, including its brain bases. For example, several studies reported correlations
between ethanol locomotor sensitization and activation of the reward system, among others through

dopaminergic and glutamatergic neurons, with an increased release of dopamine [11,15,16].

In humans, PTSD is defined by the occurrence of four symptom clusters that occur in the aftermath
of an extreme stress: (1) intrusion defined as re-experiencing of the traumatic event in the form of
spontaneous flashback memories or recurrent vivid dreams, (2) hyperousal characterized by
difficulties sleeping and concentrating and hypervigilance, (3) avoidance of trauma reminders and (4)

numbing of affects [17]. In animal studies, fear conditioning, a pavlovian conditioning, is the main
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paradigm used to model human PTSD especially in rodents. One of the most used stressors is a brief
inescapable and unpredictable electric footshock. Although clearly far from perfect, this model of
PTSD has shown face and predictive validity [ 18]. In previous studies, the fear conditioning procedure
was also used to mimic the symptom clusters of PTSD in rodents [18]. Rodents are tested for
conditioned fear long after the electrical footshock in the same environment. The persistence of fear
reactions (freezing and increased startle) is used to mimic the intrusion cluster of PTSD.
Generalization of fear reactions in a new context, i.e. sensitized fear, is used to mimic the hyperarousal
cluster of PTSD. A neutral tone is used in the new context in order to test for the generalization of
sensitized fear to a new stimulus. However in the present study, freezing is recorded both before and
during the neutral tone because previous studies reported that some strains of mice are more reactive
to the stimulus, whereas other strains show higher levels of freezing in the new context before the tone
[19]. Finally, conditioned fear is often paired with procedures used to measure anxiety-like behaviors,
such as the elevated plus-maze or the black and white box. They are used to mimic the avoidance
cluster of the PTSD [18,20]. From here on, we will use the term “PTSD-like condition” (PTSDLC) to

describe findings in rodents.

Several animal studies have shown that stress and/or PTSDLC increase both locomotor sensitization
to ethanol and alcohol consumption in rodents [21-23]. However, the mechanisms of this relationship
remain poorly understood. One hypothesis to explain this modulation by PTSDLC could be by the
reduction of the dose necessary to induce a transition to AUD. The first aim of the present study is to
test this hypothesis using the “locomotor sensitization” paradigm. We will evaluate whether PTSDLC
can elicit ethanol-induced locomotor sensitization with a dose that is unable to induce locomotor

sensitization to ethanol in control conditions.

Most of the studies on the PTSD-AUD comorbidity are based on the self-medication theory [3,4].
Therefore, they have focused on the influence of PTSD on the subsequent development of AUD. Few
studies have focused on the inverse relationship and even fewer have focused on how SUD aftects the
PTSD clusters [3,6-8]. In general it is observed that SUD worsens the PTSD clusters [3,4,6-8]. But
results often are controversial. For example, hyperarousal and avoidance are overexpressed in patients
with AUD according to some studies [6,8] but not to others [7]. One of the few animal studies
assessing the effects of prior drug administration on the later development of PTSD symptoms, shows

that chronic administration of cocaine increases the hyperarousal induced by single prolonged stress
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in rats [24]. The reason for these discrepancies is unclear, but may involve a variable interference of
the drug withdrawal syndrome. To our knowledge no animal studies have focused on the influence of
locomotor sensitization to ethanol on the subsequent development of PTSDLC.

The goals of the present study were twofold: (i) to assess whether PTSDLC modulates the later
development of ethanol-induced locomotor sensitization; (ii) to assess whether ethanol-induced
locomotor sensitization modulates the subsequent development of PTSDLC. We hypothesized that
PTSDLC can reduce the threshold of acquisition and expression of ethanol-induced locomotor
sensitization. Secondly, we postulated that ethanol-induced locomotor sensitization would modulate

the subsequent development of a PTSDLC.

7.2. Methods

7.2.1. Animals

Overall, this study used 152 female inbred DBA/2J mice. Female mice were used in order to be
consistent with the majority of ethanol sensitization studies and because female rodents generally
show greater susceptibility to drug-induced sensitization. The mice were purchased from Janvier
Laboratories (Le Genest-Saint-Isle, France) at 5-6 weeks of age. They spent 2-3 weeks of
acclimatization to the colony room environment. The mice were 8 weeks old at the beginning of the
experiments. Depending on the study phase, mice were singly housed or housed in pairs (see
procedures section below) in transparent Plexiglas cages of 33 cm long, 15 cm wide and 13 cm high.
The litter consisted of pine sawdust bedding. Mice had permanently access to food and water (standard
pellets; Carfil Quality BVDA, Oud-Turnhout, Belgium). The laboratory temperature was maintained
constant between 20 and 22°C. The animals were kept in a 12h:12h light-dark cycle (lights on at 6:00).
All experiments were conducted during the light phase, between 8:00 and 16:00. All experimental
treatments and animal maintenance were reviewed by the University of Liege Animal Care and
Experimentation Committee (application 1646), which gave its approval according to the Belgian
implementation of the animal welfare guidelines laid down by Belgium and the European Union
(“Arrété Royal relatif a la protection des animaux d’expérience” released on 23 May 2013 and
“Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of 22 September 2010 on the

protection of animals used for scientific purposes™).
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7.2.2. Drugs

Ultra-pure (99.99%) ethanol, purchased from VWR International (Leuven, Belgium), was diluted in
an isotonic 0.9% NaCl solution to a final concentration of 20%. Both the ethanol and the control saline

solution were administered through the intraperitoneal route (i.p.).

7.2.3. Apparatus

7.2.3.1. Open field

Locomotor activity was recorded in two white open fields (0.8x0.8 m) trays each divided into four
compartments (0.4x0.4 m). A camera placed above each tray recorded mouse behaviors in the different
compartments. Data were automatically recorded on a computer. Mouse behaviors were analyzed
using a videotracking system (View point, Lyon, France). The locomotor activity was expressed as

the horizontal distance travelled in cm.

7.2.3.2. Fear conditioning chambers

Fear conditioning was performed in two plexiglass boxes of 62.5 cm long, 40 cm wide and 42 cm
high (MED Associates Inc., St. Albans, VT, USA, ENV-307W-TH). A loudspeaker that could produce
sounds up to 100 dB was present in each room. Each room had a light bulb which diffused a white
light. In its lower part, each chamber comprised a removable part made of 23 metal bars of 3 mm in
diameter separated from each other by a distance of 8 mm. This metal grid allowed to automatically
record locomotor activity and to produce an electric shock. Conditioning chambers were used to
mimic the traumatic event of the PTSD with the electric footshock and to assess the conditioned fear.
They were also used to assess the sensitized fear in a new context. In order to create this new context,
a structure having the form of roofing and reducing the chamber light was used together with a new
odor of soap. Sensitized fear and conditioned fear were used to mimic, respectively, the hyperarousal
and the intrusion clusters of the PTSD. Before each session, chambers were wiped with a different
product according to the experimental phase: chloroxylénol 4.8% twenty fold diluted for the context

of the electric shock, or with soap for the new context.

130



7.2.3.3. Elevated plus maze (EPM)

An EPM was used to assess anxiety-like behaviors to mimic the avoidance cluster of the PTSD. It was
a cross-shaped device with four arms, two open and two closed. The arms were 30 cm long and 5 cm
wide and were located 80 cm above the ground. The edges of the closed arms were 15 cm high whereas
the edges of the open arms were 2.5 cm high. Mouse behaviors were recorded by a camera for later

analysis.

7.2.3.4. The black and white box test

The light and dark test or black and white box (BWB) test was also used to assess anxiety-like
behaviors to mimic the avoidance cluster of the PTSD. It consisted of one white chamber, which was
illuminated, and one small dark chamber, which was not illuminated. The two chambers were
connected by a small opening. At the start of a session, mice were placed in the center of the white
box facing the opening of the black box. Mouse behaviors were recorded by a camera for later

analysis.

7.2.4. Procedures

7.2.4.1. Ethanol-induced locomotor sensitization

A protocol developed in our laboratory [13] was used to sensitize the mice to the psychostimulant
effects of ethanol. Briefly, the mice were housed in pairs 7 days before the start of the locomotor
sensitization protocol. The 1% day after this period of acclimation, the procedure started with a
habituation session during which all mice were 1.p. injected with saline and immediately placed for 5
minutes in the open fields. Mice were then randomly assigned to three groups according to the ethanol
dose used for the sensitization procedure (0 g/kg, i.e. saline, 1 g/kg or 2 g/kg). During the sensitization
procedure, mice were daily injected with their assigned ethanol dose (or saline) for 8 days and their
locomotor activity was recorded for the first 5 minutes after the injection. The first sensitization
session was also used to assess the acute stimulant effects of ethanol. Two days after the last
sensitization session, mice were submitted to a 20 minutes challenge test session. In the first
experiment, in order to test for between-groups ethanol sensitization, all mice including the control
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groups were injected with either 1 or 2 g/kg ethanol on the challenge test. In the second experiment,
mice were injected daily in their home cages, except for the habituation session, the acute session and
the challenge test. On the challenge test session, mice from the second experiment received the same
injection as during the sensitization procedure, including saline for the control group. This latter
procedure was adopted in order to keep the control group “ethanol free” before the induction of

PTSDLC.

7.2.4.2. PTSD-like clusters

The protocol used by Siegmund and Wotjak [18,25] was used to induce PTSDLC.

7.2.4.2.1. Electric footshock

Briefly, mice were single housed 7 days before the conditioned fear procedure. On the first day of the
procedure, the mice were placed into the fear conditioning box for a total duration of 260 seconds.
Each session began with the illumination of the cage. After 198 seconds, the mice received an
inescapable electric footshock of 1.5 mA during 2 seconds. The mice remained 60 seconds in the cage
before being directly returned to their home cages. The control groups underwent the same procedure
without receiving the electric shock. The fear behavior in mice was automatically recorded by the
percentage time spent freezing before and after the electric shock. Freezing is defined by the cessation

of any activity other than respiratory movements.

7.2.4.2.2. Sensitized fear

Twenty-eight days after the inescapable footshock, mice were tested for fear generalization in a new
context. Each session began with the illumination of the cage. After 180 seconds, a neutral sound of
80 db and of 9 kH sine wave resounded in the cage for 180 seconds in order to test the generalization
of sensitized fear to a new stimulus. At the end of the sound, mice remained 60 seconds in the cage
before being directly returned to their home cages. The percentage time spent freezing before and

during the emission of the neutral sound was recorded.
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7.2.4.2.3. Conditioned fear

Twenty-nine days after the inescapable footshock, mice were tested for their conditioned fear in the
same context where they received the electric shock. Each session began with the illumination of the
cage. The mice remained for 180 seconds in this context without receiving an electric shock. Then
they returned to their home cages. The percentage time spent freezing during the 180 seconds was

recorded.

7.2.4.2.4. Anxiety-like behaviors

The anxiety-like behaviors were assessed with the EPM and the BWB respectively 35 and 41 days
after the footshock. On the EPM, mice were placed into the center of the maze at the intersection of
the open and closed arms. All mice were positioned muzzle pointing towards the same open arm. Each
session was recorded by a videocamera and lasted 5 minutes.

In the BWB, the mice were placed into the center of the white box, muzzle directed towards the
opening of the black box. Each session was recorded by a videocamera and lasted 10 minutes.
Videotapes were later scored by a trained observer blind to the experimental treatment. The time spent
in the open arms of the EPM and in the white compartment of the BWB, the time spent before the
first entry (latency) into an arm of the EPM and into the black compartment of the BWB, and the total
number of entries into the arms of the EPM and in the black compartment of the BWB were recorded
for each mouse. An arm entry in the EPM or a compartment entry in the BWB was recorded when a

mouse had all four paws in the arm or the compartment.

7.2.4.3. Experiment 1 procedure: PTSDLC followed by ethanol sensitization

Mice were (n = 72) randomly assigned to two groups of 36. One group was submitted to the PTSDLC
protocol described above, whereas the second group (control group) underwent the same procedure
without the footshock (figure 1). The ethanol sensitization procedure started 49 days after the
footshock. After the habituation session of the sensitization procedure, each group (shocked and non-
shocked) was subdivided into three subgroups receiving either saline (n = 18), 1 g/kg ethanol (n =9)
or 2 g/kg ethanol (n = 9). Mice were then injected with their respective treatment for the duration of

the sensitization procedure (day 50 to 57). On the challenge test (day 59), in order to test for between-

133



groups ethanol sensitization, mice of the ethanol groups were again injected with their respective
ethanol dose (1 g/kg or 2 g/kg). The saline control groups were further subdivided into two subgroups
of 9 mice injected with either 1 g/kg or 2 g/kg ethanol.

7.2.4.4. Experiment 2 procedure: Ethanol sensitization followed by PTSDLC

After the habituation session, the mice (n = 80) were divided into three groups receiving ethanol 1
g/kg (n=28), ethanol 2 g/kg (n=28) or saline (n=24). The mice underwent the ethanol locomotor
sensitization procedure as described above (figure 2). Mice were injected daily in their home cages,
except for the habituation session (day 0), the acute session (day 1) and the challenge test (day 10).
On the challenge test session, mice received the same injection as during the sensitization procedure
with saline solution for the control group. Then, each group of mice was subdivided into two
subgroups, with half of the mice receiving an electric footshock and the other half serving as control.

The mice underwent the PTSDLC as described above.

7.2.5. Statistical analysis

7.2.5.1. Experiment 1

For the conditioned fear procedure, the differences in the mean percentage freezing times between the
two groups (shocked and non-shocked mice) were tested with independent Student t tests before the
shock, after the shock, before the neutral sound, during the neutral sound and in the conditioned
context. For the EPM, independent Student t tests were used to compare the two groups (shocked and
non-shocked mice) for the time spent in the open arms of the EPM, the latency before the first entry
into an arm and the total number of entries into the arms. For the BWB, shocked and non-shocked
mice were compared for the latency before the first entry into the black compartment, the time spent
in the white compartment and the total number of entries into the black compartment by independent

Student t tests.

For the habituation session before the sensitization procedure, the mean locomotor activity of mice
from the shocked and non-shocked groups were compared using a Student t test for independent
groups. A two-way ANOVA (shock treatment x ethanol dose) was performed to test for the acute
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effects of ethanol on locomotor activity. To test for intra-subject ethanol sensitization, scores of
differences (delta scores) were computed for each mice between the locomotor score on D8 and the
locomotor score on D1. Mean delta scores were then analyzed with a factorial two-way ANOVA using
shock treatment (shock vs. non-shock) and ethanol dose (saline, 1 or 2 g/kg) as independent variables.
Additionally, mean locomotor activity on D8 (sensitized locomotor scores) was analyzed with a
factorial two-way ANOVA using shock treatment and ethanol dose as independent variables. In order
to test for between-groups ethanol sensitization, mean locomotor activity on the 20 min challenge test
was analyzed with two-way ANOVAs separately for each ethanol test dose using shock treatment

(shock vs. non-shock) and chronic drug treatment (saline vs ethanol) as independent variables.

7.2.5.2. Experiment 2

One-way ANOVAs were computed to test for differences in the mean locomotor activity of the groups
on the habituation session (day 0), on the acute session (day 1) and on the 20 min challenge test session
(day 10). Additionally, to test for intra-subject ethanol sensitization, delta scores were calculated as
the difference between the mean locomotor scores from the first 5 minutes of the challenge test session
and from the acute session. Delta scores were then analyzed with a one-way ANOVA to test for
differences between groups.

For the conditioned fear procedure, the EPM and the BWB, results were analyzed with factorial two-
way ANOVAs using shock treatment (shock vs. non-shock) and ethanol dose (saline, 1 or 2 g/kg) as

independent variables.

Where necessary logarithmic or square root transformations were used more to meet the
homoscedasticity assumption. Newman-Keuls post hoc tests were performed for significant means
differences either on the main effect or on the interaction, depending on which one was statistically

significant.

135



7.3. Results

7.3.1. Experiment 1: PTSD-like condition followed by ethanol sensitization

7.3.1.1. PTSD-like clusters

Before the electric footshock, the shocked and non-shocked mice did not differ in terms of baseline
freezing (t = 1.52, df =70, p = 0.13; see supplementary materials). After the electric footshock (figure
3A), the shocked mice froze more than the control group (t = 6.82, df =70, p <0.000001). In the new
context, twenty-eight days after the electric footshock (figures 3B and 3C), mice were tested for their
sensitized fear. The shocked mice froze more than the control group both before (t = 3.19; df = 70, p
=0.0021) and during the emission of a neutral sound (t =3.39, df =70, p = 0.0012). Twenty-nine days
after the electric footshock, mice were tested for their conditioned fear in the shock context chamber
without electric shock (figure 3D). The mice of the shocked group froze more than the mice of the

control group (t = 3.68, df = 70, p = 0.00045).

In the EPM (figure 3E), the shocked mice spent more time than the non-shocked mice in the open
arms (t=1.51,df=70, p=0.016). There was no statistically significant difference (see supplementary
materials) between shocked and non-shocked mice for the latency (t = 0.87, df = 70, p = 0.38) and for
the total number of entries into the arms (t = 1.26, df = 70, p = 0.21). In the BWB (figure 3F), longer
latencies to enter into the black box were observed for shocked mice relative to non-shocked mice (t
=2.28, df = 69, p = 0.025). There was no difference (see supplementary materials) between the two
groups for the time spent in the white box (t = 0.47 df = 69, p = 0.64) and for the total number of
entries into the black box (t=0.97, df =69, p =0.33).

7.3.1.2. Ethanol-induced locomotor sensitization

On the habituation session (figure 4A), there was no difference in the mean baseline locomotor activity
between the shocked and the non-shocked mice (t = 0.01, df = 69, p = 0.99). On the first ethanol
injection (figure 4B), the acute stimulant effects of ethanol were tested with a two-way ANOVA (shock
treatment x ethanol dose). The results show a significant main effect for the ethanol dose (F(2,63) =

17.29, p <0.000001), whereas there were no significant main effect of the shock treatment (F(1,63) =
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2.02, p=0.16) and no significant interaction (F(2,63) = 0.38, p = 0.68). The Newman-Keuls post hoc
tests on the ethanol main effect showed that the mean locomotor activity was lower in the saline group
compared to both the ethanol 2g/kg group (p < 0.00012) and the ethanol 1g/kg group (p = 0.0021).
There was also a statistically significant difference between the two ethanol groups (p = 0.027). The

ethanol 2g/kg group expressed higher locomotor activity than the ethanol 1g/kg group.

On the 8™ day of the sensitization procedure (figure 4C), the two-way ANOVA (shock treatment x
ethanol dose) revealed a significant main effect of the ethanol dose (F(2,66) = 8.52, p =0.00051) and
a significant interaction between the ethanol dose and the shock condition (F(2,66) =5.01, p =0.0094).
However, the main effect of the shock treatment was not statistically significant (F(2,66) = 2.1, p =
0.15). The Newman-Keuls post hoc tests on the interaction showed that the shocked ethanol-2g/kg
group had a higher mean locomotor activity than all the other groups (p <0.01). The two-way ANOVA
computed on the delta scores (figure 4D) showed a significant main effect of the shock treatment
(F(1,63) = 7.53, p = 0.0079) and a significant interaction between the ethanol dose and the shock
condition (F(2,63) = 6.94, p = 0.0019). The main effect of the ethanol dose was not statistically
significant (F(2,63) = 0.93, p = 0.4). The Newman-Keuls post-hoc tests on the interaction showed
higher mean delta scores in the shocked 2g/kg ethanol group relative to all the other groups (p < 0.05

for all comparisons).

On the challenge test session, two-way ANOVAs were computed separately for each ethanol dose.
For the 1 g/kg ethanol dose, none of the main effects or interaction were statistically significant (figure
4E). For the 2g/kg ethanol dose, there was a significant main effect of the chronic drug treatment
(F(1,33) = 10.94, p = 0.0023), with mice repeatedly injected with 2 g/kg ethanol showing a higher
mean locomotor activity than mice repeatedly injected with saline (figure 4F). However, there was no
statistically significant main effect of the shock treatment (F(1,33) = 3.12, p = 0.087) and no
significant interaction (F(1,33) =0.64, p = 0.43).
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7.3.2. Experiment 2: Ethanol sensitization followed by PTSD-like condition

7.3.2.1. Ethanol-induced locomotor sensitization

As shown in figure SA, at the habituation session the three groups expressed similar locomotor activity
(F(2,77) = 0.46, p = 0.63). The next day (Day 1), the mice were tested for the acute effects of ethanol
(figure 5B). The one-way ANOVA revealed a significant effect of the ethanol dose (F(2,77) = 18.19,
p < 0.000001). Newman-Keuls post-hoc tests showed higher locomotor activity in the two ethanol
groups relative to the saline control group (p = 0.00011 for 2 g/kg ethanol and p = 0.0008 for 1 g/kg
ethanol). Additionally, mice injected with 2 g/kg ethanol had higher mean locomotor activity relative
to mice injected with 1 g/kg ethanol (p = 0.012). On the challenge test session, the mice were tested
for the chronic effect of ethanol (figure 5C). There was a significant difference between groups (one-
way ANOVA, F(2,77) = 100.9, p < 0.000001). Newman-Keuls post-hoc tests showed that ethanol-
2g/kg mice had higher locomotor activity than both the ethanol-1g/kg group (p = 0.00011) and the
saline control group (p = 0.00011). The ethanol-1g/kg group also had higher locomotor activity than
the saline group (p = 0.00011). The one-way ANOVA computed on the delta scores showed a
significant difference between groups (F(2,77) =44.2, p <0.000001; figure 5D). The Newman-Keuls
post-hoc tests revealed higher delta scores in both ethanol groups relative to the saline group (p =
0.00011 for 2 g/kg ethanol and p = 0.0038 for 1 g/kg ethanol) and higher delta scores in the ethanol-
2g/kg group relative to the ethanol-1g/kg group (p = 0.00011).

7.3.2.2. PTSD-like clusters

Before the electric shock, the one-way ANOVA revealed no differences between the three groups of
mice (F (2,77) = 1.96; p = 0.15; see supplementary materials). After the electric shock (figure 6A),
the two-way ANOVA (ethanol dose x shock treatment) showed a significant main effect of the shock
(F(1,74) = 57.23, p <0.000001). The shocked mice froze more than the non-shocked mice. However,
there were no significant main effect of the ethanol dose (F(2,74) = 1.87, p = 0.16) and no significant
interaction (F(2,74) = 0.02, p = 0.98). Twenty-eight days after the electric footshock, mice were tested
for their sensitized fear in a new context. Before the neutral tone emission (figure 6B), the two-way
ANOVA (ethanol dose x shock treatment) showed a significant main effect of the shock (F(1,74) =
56.87, p < 0.000001) and a significant interaction (F(2,74) = 3.64, p = 0.031). However, the main
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effect of the ethanol dose (F(2,74) = 3.09, p = 0.051) did not reach statistical significance. The
Newman-Keuls post-hoc tests revealed that all shocked groups froze significantly more than their
non-shocked counterparts (p < 0.05). Additionally, the shocked ethanol-2g/kg group froze more than
all the other groups (p < 0.05). During the neutral tone emission (figure 6C), the two-way ANOVA
(ethanol dose x shock treatment) showed a significant main effect of the electric shock (F(1,74) =
23.90, p =0.000006) and a significant interaction (F(2,74) = 3.58, p = 0.033). However, there was no
significant main effect of the ethanol dose (F(2,74) = 0.42, p = 0.66). The Newman-Keuls post-hoc
tests showed significant differences between the shocked 2 g/kg ethanol group and all the non-shocked
mice (p < 0.05) and also between the shocked 1 g/kg ethanol group and all the non-shocked ethanol
groups (p < 0.05). On the 29" day after the electric footshock, the mice were tested for their
conditioned fear in the context shock chamber (figure 6D). The two-way ANOVA (ethanol dose x
shock treatment) revealed a significant main effect of the electric footshock (F(1,74) = 39.41, p <
0.000001) resulting from higher freezing time in shocked mice compared to non-shocked mice.
However, there were no significant main effect of the ethanol dose (F(2,74) = 1.67, p = 0.24) and no
significant interaction (F(2,74) = 0.01, p = 0.099).

In the EPM, the two-way ANOVAs (ethanol dose x shock treatment) showed no significant main
effects for the ethanol dose (all ps > 0.05) or the shock treatment (all ps > 0.05) and no significant
interactions (all ps > 0.05) for the total number of entries in the arms, the latency for the first arm
entry and the time spent in the open arm (see supplementary materials).

Figures 6E and 6F show that in the BWB, there was a significant main effect of the shock both on the
latency to enter into the black box (F(1,74) =5.77, p = 0.019) and on the time spent in the white box
(F(1,74) = 4.82, p = 0.031). The shocked mice, compared to the non-shocked mice, had a higher
latency before first entrance into the black box and spent more time in the white box. In contrast, for
the total number entries in the BWB, there was no significant main effect of the shock (F(1,74) =2.26,
p = 0.14; see supplementary materials). For all measures in the BWB, there were no significant main

effects of the ethanol dose (all ps > 0.05) and no significant interaction (all ps > 0.05).
7.4. Discussion
Our main results show that PTSDLC did not reduce the threshold for the acquisition of ethanol-

induced locomotor sensitization. In contrast to our hypothesis, a significant locomotor sensitization to
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1 g/kg ethanol was not observed after PTSDLC. However, PTSDLC had a consolidator effect on the
acquisition of locomotor sensitization with 2 g/kg ethanol. On the other side, repeated ethanol
administrations modulated the expression of some clusters of the PTSDLC. To our knowledge this is
the first time that an animal model of PTSD using an inescapable brief electric footshock is combined
with the sensitization to psychostimulant effects of drugs of abuse to study the bases of PTSD-AUD
comorbidity. Before the present study, only three articles were devoted to the effects of PTSDLC on
the sensitization to the psychostimulant effects of drugs of abuse. However, they used a different
procedure of stress exposure: a single prolonged stress. This procedure is a protocol including the
sequential exposure to three different stressors (for a review: Lisieski et al., 2018 [26]). Using this
single prolonged stress protocol, they assessed the modulator effects of PTSDLC on locomotor

sensitization to methamphetamine [27], cocaine [28] and ethanol [29].

Overall, the present study confirms the face validity of the rodent model of PTSD proposed by
Siegmund and Wotjak [18,25]. In experiments 1 and 2, shocked mice showed significant sensitized
fear in a new context and conditioned fear in the shock chamber respectively 28 days and 29 days
after the electrical footshock. In the present study, fear reactions were so strong that significant
differences in freezing were already observable before the emission of the neutral tone in agreement
with the results of a previous study [19]. These results show the long term consequences of the
exposition to a single stressor and mimic the increased reactivity to the cues associated with a
traumatic stressor and the overgeneralization of learned fear observed in human PTSD. In contrast,
the EPM and BWB tests provided less robust results. In animal models of PTSD, such experimental
paradigms are used to test the increase anxiety as mimicking PTSD avoidance symptoms often
reported by individuals suffering from PTSD [18,20,30-34]. Reduced time spent in the open arms of
the EPM [31,34] and in the white box of the BWB [31] was therefore expected in shocked mice
relative to non-shocked mice. The results of the present study did not confirm this hypothesis. Previous
studies also reported inconsistencies in the results obtained with the EPM and BWB in rodent models
of PTSD [20,31-35]. Clearly additional studies are needed to clarify the role of anxiety in animal
models of PTSD. Although increased anxiety is often reported in human PTSD, many studies fail to
find enhanced anxiety-like behaviors in rodent model of PTSD (for a review: Lisieski et al., 2018
[26]). It is possible that the EPM and BWB are not suitable paradigms to test for increased anxiety
after a stress procedure. Indeed, these paradigms are based on conflicts between the motivation to

avoid potentially dangerous open spaces and the motivation to explore a new environment. In shocked
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mice, the motivation to explore the EPM and BWB might be increased by the need to escape a new
environment made more frightening by the overgeneralization of fear. This would explain why

inconsistent results are often obtained with these paradigms in animal models of PTSD.

7.4.1. Effects of PTSDLC on ethanol sensitization

The aim of the first experiment was to test the assumption that a PTSDLC reduces the threshold for
the acquisition and expression of ethanol-induced locomotor activity. In contrast to our hypothesis,
the shock stress did not reduce the ethanol dose threshold neither for the acquisition, nor for the
expression of locomotor sensitization. In the present study, the PTSDLC did not allow the acquisition
or expression of locomotor sensitization to 1 g/kg ethanol. This result is in agreement with a previous
study in which a single prolonged stress paradigm failed to elicit locomotor sensitization to cocaine
at a sub-threshold sensitization dose [28]. The hypothesis that PTSD reduces the dose threshold for
the development of alcohol addiction is therefore not confirmed with the present animal model of

ethanol sensitization.

Surprisingly, in the present study, the non-shocked mice repeatedly injected with 2 g/kg ethanol did
not express a significant sensitization to the locomotor stimulant effects of ethanol in contrast to
previous studies in our laboratory [13]. Such results are unlikely to be explained by the specific
sensitization procedure in which ethanol was injected in the home cage. Indeed, we have repeatedly
shown that similar levels of ethanol sensitization are obtained when ethanol is injected either in the
home cages or in the test boxes [ 13,36]. A possible explanation is that the repeated handling and testing
of non-shocked mice prevented the expression of ethanol sensitization. Indeed, a previous study in
our laboratory [10] has shown that the expression of ethanol sensitization requires an arousing
environment and that an extensive pre-exposure to experimental manipulations and environment
prevents the expression of ethanol sensitization [10,36]. In the present study, mice were extensively
exposed to experimental handling, manipulations and test environments as they were successively
submitted to the fear conditioning chambers, the EPM, the BWB and the open fields. This might have
significantly reduced the arousing properties of the testing environment, which was shown to prevent
the expression of ethanol sensitization [36]. According to such an explanation, stress exposure should
maintain the arousing properties of the testing environment and therefore the expression of ethanol
sensitization. This is consistent with studies reporting that stress prevents the effect of habituation
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[37,38]. This is what is observed in shocked mice repeatedly injected with 2 g/kg ethanol. In this group
of mice a significant locomotor sensitization was observed both as an intra-group sensitization (delta
scores) and as an inter-group sensitization on the challenge test. Previous studies also reported that a
single prolonged stress enhanced locomotor sensitization for methamphetamine [27] and cocaine [28].
In contrast, Matchynski-Franks et al. [29] reported that locomotor sensitization to ethanol is blunted
in stressed mice. However, they used C57BL/6J mice, a strain of mice known to be resistant to ethanol
locomotor sensitization [11,39] and often reported as a poor animal model of ethanol locomotor
sensitization [11,40]. Together these studies indicate that PTSDLC reinforces or consolidates the
development and expression of locomotor sensitization to several drugs of abuse, which might
contribute to the comorbidity of drug addiction and PTSD in humans. Further studies will be required
to identify the mechanisms underpinning the relationship between PTSDLC and ethanol sensitization.
But clearly, the present results indicate that studies on the relationship between PTSD and AUD should
not be limited to the framework of the self-medication theory, as they suggest that stress exposure
interacts with the sensitization processes that are believed to be involved in the brain mechanisms of

drug addiction.

7.4.2. Effects of ethanol-induced locomotor sensitization on PTSD-like clusters

The second goal of the present study was to assess the reverse relationship between ethanol
sensitization and PTSD, i.e. to test whether ethanol sensitization modulates the later development of
PTSD-like clusters. This is one of the first animal model studies considering this direction of the
relationship between ethanol sensitization and PTSDLC. As most studies on the relationship between
PTSD and AUD are based on the self-medication theory, few studies explored the influence of a pre-
existent SUD or AUD on the later development of PTSD clusters in either humans [3,6-8] or animal
models [24]. In human studies, a few authors concluded that PTSD clusters, particularly hyperarousal

and avoidance, are overexpressed in persons with AUD [6,8], but these results remain controversial

[7].

In the present study, the effects of repeated ethanol injections and ethanol sensitization on the
development of PTSDLC clusters are more difficult to interpret. The only statistically significant
effect was an effect of 2 g/kg ethanol repeated injections on sensitized fear. The shocked ethanol-
2g/kg mice froze more than all the others groups both before the neutral tone, which would be
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indicative of a stronger fear generalization in a new context. In contrast, there was no statistically
significant differences between saline and ethanol groups for the other PTSDLC clusters. A possible
explanation to this relative lack of effect is the long time delay between ethanol sensitization and the
PTSDLC cluster testing. For example, sensitized fear was tested 36 days after the last ethanol
administration. Such long time delays are required by the PTSDLC model to show the long term
persistence of PTSDLC clusters, one of most important features of PTSD symptoms in humans.
However, at such time delays, ethanol sensitization might have disappeared. Previous studies have
shown the persistence of ethanol sensitization after 14 to 29 days [11,40], but it is unknown whether a
significant ethanol sensitization is still present after 35 days and more. In future studies, a possible
way to circumvent this problem would be to put the ethanol sensitization procedure in the time interval
between the electrical footshock and the testing of PTSDLC clusters. However, such a procedure
would not be a proper ecological model to test for the expression of PTSD clusters in individuals with
AUD, since ethanol would be administered after the traumatic event. Another possibility would be to
add to the present procedure repeated booster ethanol injections in the time interval between the shock
and the PTSDLC clusters to reinforce ethanol sensitization. The ecological validity of such a
procedure would be better, since individuals with AUD who experience a traumatic event usually

continue to drink after the event.

7.5. Conclusion

The present study shows that PTSDLC strengthens the development of ethanol sensitization with
proper doses (2 g/kg), but did not reduce the ethanol dose threshold for locomotor sensitization
development. This suggests that PTSD might interact with one of the mechanisms underlying the
development of alcohol addiction. When the relationship between ethanol sensitization and PTSDLC
is tested in the reverse direction, only sensitized fear was significantly affected by prior ethanol
injections. From the present results, it is therefore difficult to conclude whether a previously

established AUD modulates the later expression of the various PTSD symptoms.
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Figure 7.1. Schedule of experiment 1. D = day. EPM = Elevated plus maze. BWB = Black and white box.

148



Resting time J | 8 Ethanol pairing daysg Isolation | v| Resting time J

o o o o I T >
D-7 D-1 D11 D17 ©
Housing D 46 D S3
Sensitized EPM
Do D 10 D18 fear
Shock
Locomotor Ethanol D 47 D59
habituation challenge
- Conditioned EEIB,
fear

Figure 7.2. Schedule of experiment 2. D = Day. EPM = Elevated plus maze. BWB = Black and white box.

149



Freezing after shock Freezing before neutral tone Freezing during neutral tone

70 _A 70 B 70 7 C
&0 60 &0
50 1 wEE 50 7 50 7
9 £ #x £
S 40 S 40 S 40 =
£ £ £
B 30 1 i 30 7 o 30 7
—
£ £ = £ —
20 7 —— 20 20
10 7 10 7 10 7
0 0 0
No shock Shock No shock Shock No shock Shock
Freezing in the context chamber Time in the open arms of EPM Latency for the black box
70 4 D 50 4 E 100 5 F
&0
40 80
*
— 50 wEE - *
£ F 30 E 60
E o @
B g E Z
_ E | 4
B =g —— 2 40
20 -4 -
10 7 20 7
10
0 0 0
No shock Shock No shock Shock No shock Shock

Figure 7.3. Post-traumatic stress disorder like condition clusters in experiment 1. (A) Percentage freezing time
(mean = SEM) after the electric footshock on the shock session. (B) Percentage freezing time (mean = SEM)
before the neutral tone on the sensitized fear test session. (C) Percentage freezing time (mean = SEM) during
the neutral tone on the sensitized fear test session. (D) Percentage freezing time (mean = SEM) in the context
chamber on the conditioned fear session. (E) Percentage time (mean = SEM) spent in the open arms of the
EPM. (F) Latency (mean + SEM) in seconds before the first entry into the black box of the BWB.

*:p <0.05. **: p <0.01. ***: p <0.001 relative to the non-shocked group.
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Figure 7.5. Locomotor activity (Mean £ SEM) on the various sessions of the ethanol sensitization procedure in
experiment 2. The horizontal axis shows the experimental groups with their specific chronic treatment starting
on the first ethanol pairing day. (A) Habituation session. All mice were injected with saline. (B) Acute session
(first ethanol pairing session) at which mice started to receive their chronic treatment. (C) Ethanol sensitized
locomotor activity during the 20 min challenge session. Mice were injected with their assigned chronic
treatment, i.e. saline, 1 g/kg or 2 g/kg ethanol. (D) Delta scores calculated as the difference between locomotor
activity on the first five minutes of the challenge session and on the acute session.

** p < 0.01 relative to the saline control group.

*#%* p < 0.001 relative to the saline control group.
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Abstract

Background

Cocaine use disorder and posttraumatic stress disorder (PTSD) are bound together in a complex
reciprocal relationship. To date, this relationship remains poorly understood. A few animal studies
reported evidence that PTSD-like condition (PTSDLC) increases cocaine-induced locomotor
sensitization. On the other side, for the reverse relationship, little is known about the influence of prior
cocaine sensitization on the later expression of PTSDLC. The aims of the present study were first to
test whether PTSDLC alter the subsequent development of cocaine sensitization and secondly if prior
cocaine sensitization affects the later expression of PTSDLC symptoms.

Methods

Two experiments were conducted on female inbred DBA/2J mice. PTSDLC was induced by an
electric footshock and assessed by the expression of conditioned fear, sensitized fear and anxiety-like
behaviours. Cocaine sensitization was induced by chronic repeated intraperitoneal injections of
cocaine. In experiment 1, mice underwent the PTSDLC procedure and were then sensitized to 15.0
mg/kg cocaine. In experiment 2, mice underwent a cocaine sensitization protocol with 7.5 mg/kg and
15.0 mg/kg cocaine before the PTSDLC induction.

Results

PTSDLC did not modulate the acquisition or expression of cocaine sensitization. However, the present
results indicate that PTSDLC might modulate cocaine-induced locomotor sensitization indirectly,
through the interaction with protective factors such as animal stress-reducing handling. For the reverse
relationship, prior cocaine-induced locomotor sensitization led to increased sensitized fear in mice, as
expressed by higher levels of freezing behaviors. In PTSDLC mice, such an effect adds to the effects
of the electric shock to produce the highest levels of freezing.

Conclusion

Whereas the present results do not provide evidence that PTSDLC modulates the later development
of cocaine sensitization, a prior chronic use of cocaine might be expected to worsen the expression of

some PTSD symptoms in an additive way.

Key words: Cocaine; Post-traumatic stress disorder; Fear conditioning; Locomotor sensitization.
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8.1. Introduction

Cocaine use disorder, one of the prevalent substance use disorders (SUD) [Gawlinska et al., 2020;
Grant et al., 2016; Kaag et al., 2016], and posttraumatic stress disorder (PTSD) are often comorbid
conditions [Dworkin et al., 2018; Ruglass et al., 2017; Saunders et al., 2015]. PTSD is defined by the
occurrence of four symptom clusters that occur in the aftermath of an extreme stress: (1) intrusion
defined as re-experiencing the traumatic event in the form of spontaneous flashback memories or
recurrent vivid dreams, (2) hyperousal characterized by difficulties sleeping and concentrating and
hypervigilance, (3) avoidance of trauma reminders and (4) numbing of affects [APA, 2013]. As with
other SUD, the relationship between cocaine use disorder and PTSD remains poorly understood in
spite of their frequent comorbidity [Dworkin et al., 2018; Ruglass et al., 2017; Saunders et al., 2015].
In previous studies, one of the most prevalent explanation for the comorbidity between PTSD and
SUD is the self-medication theory [Dworkin et al., 2018; Ruglass et al, 2017; Langdon et al., 2016].
According to this explanation, drugs of abuse are often used by people with PTSD in an attempt to
cope with their condition. However, whereas the acute effects of drugs sometimes alleviate the PTSD
symptoms, their chronic use is believed to worsen the PTSD condition [Dworkin et al., 2018; Langdon
et al., 2016; Wielchelt et al., 2011; Sullivan and Holt, 2008]. Regarding cocaine, some published
studies indeed report that cocaine use disorder worsens PTSD in humans [Dworkin et al., 2018].
However, conflicting results have also been published with studies showing no effect [Avant et al.,
2011; Tull et al., 2010; Back et al., 2006] or alleviating effects of cocaine abuse on PTSD [Ruglass et
al., 2017; Najavits et al., 2003], while still other studies report that cocaine use disorder only increases

some specific PTSD symptoms [Dworkin et al., 2018; Langdon et al., 2016].

Various factors contribute to the difficulty in understanding the relationship between PTSD and SUD
in humans: memory biases in retrospective studies, the lack of objective measurement tools,
difficulties in asserting which of the two conditions occurred first and finally ethical limitations
[Dworkin et al., 2018; Ruglass et al., 2017; Saunders et al., 2015]. Additionally, people with SUD
often consume several substances [Ruglass et al., 2017; Secades-Villa et al., 2015], making it difficult
to detangle their respective roles. That is why animal studies combining sequential procedures of
PTSD and drug administrations are used in order to overcome some of these limitations in the studies
on the relationship between PTSD and SUD [Gilpin and Wainer, 2017]. The most common procedures
of animal model of addiction to study the relationship between PTSD and SUD in animals are the
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self-administration, the conditioned place preference and the drug-induced locomotor sensitization
paradigms. These procedures are combined with various techniques of PTSD induction, such as the
single prolonged stress, the social defeat stress, the predator-based stress and the electric footshock

paradigms.

Because of the prominent influence of the self-medication theory, most of the rodent studies on the
relationship between PTSD and SUD focused on the influence of PTSD-like condition (PTSDLC) on
the consumption or self-administration of drugs [Hofford et al., 2018; Gilpin and Wainer, 2017; Taylor
et al., 2016; Meyer et al., 2013]. For cocaine, the results of such studies are controversial. Whereas
some results indicate that acute stress increases cocaine-seeking and taking behaviors [Covington and
Miczek, 2005], the studies that specifically focused on PTSDLC did not report an effect on cocaine
self-administration or consumption [Eagle et al., 2015; Quadros and Miczek, 2009]. Recently, the
relationships between PTSD and SUD were studied with another animal model of SUD, the drug-
induced locomotor sensitization paradigm [Matonda et al., 2019; Lisieski et Perrine, 2017;
Matchynski-Franks et al., 2016; Eagle et al., 2015; Eagle et Perrine, 2013]. Drug-induced locomotor
sensitization in rodents is considered as homologous to the intensification of drug craving in addicts
and the paradigm is therefore used to model various features of drug addiction, including its brain
bases [REF]. In previous studies, drug-induced locomotor sensitization was used to investigate the
relationship between acute stress and repeated intermittent exposition to addictive drugs [Maeda et
al., 2006], between PTSDLC and the acute effects of addictive drugs [Brodnik et al., 2017; Yap et al.,
2015; Quadros et Miczek, 2009] or between acute stress and the acute effects of substances of abuse
[Quadros et Miczek, 2009; Gulick et Gould, 2007]. Regarding cocaine, only one study was published
to test whether PTSDLC affects cocaine-induced locomotor sensitization [Eagle et al., 2015]. In that
study, rats were submitted to a single prolonged stress, a well validated animal model of PTSD, before
the development of cocaine-induced locomotor sensitization. The results showed that stressed rats
expressed higher levels of cocaine-induced locomotor sensitization relative to non-stressed rats. It is

clear, however, that further studies are needed to confirm these results.

Whereas the self-medication theory argues for the investigation of the effects of PTSDLC on the
subsequent development of addictive behaviors, it is also important to study how drugs of abuse may
in turn affect the expression of the PTSD symptoms. Indeed, in humans, drug addiction occurred first

in one third of the persons suffering from both conditions [Lisieski et al., 2017; Eagle et al., 2015].
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Furthermore, cocaine use disorder, like others SUD, is believed to worsen the symptoms of PTSD,
although this effect remains controversial as different studies reported that cocaine use disorder
increases, decreases or has no effect on the severity of PTSD. In spite of these observations in humans,
very few animal studies were interested on how chronic drug administration or consumption affects
the subsequent development or expression of PTSDLC. With respect to the drug-induced locomotor
sensitization paradigm and to our knowledge, only one study was published on how cocaine-induced
locomotor sensitization affects the later expression of PTSDLC in an animal model of PTSD [Lisieski
and Perrine, 2017]. The results of this study showed that cocaine-induced locomotor sensitization in
rats led to hyperarousal behaviors independently of the administration of the single prolonged stress.
However, there was no interaction between the effects of the single prolonged stress and the effects
of cocaine. In other terms, repeated cocaine administration did not amplify the effects of the single
prolonged stress on hyperarousal behaviors. Nevertheless, more studies are clearly required to
investigate how cocaine-induced locomotor sensitization affects the latter development and
expression of PTSDLC in rodents. So far, no study has assessed the effects of drug-induced locomotor
sensitization on all the clusters of PTSDLC. In the present study, we used a well validated animal
model of PTSD induced by an electric footshock. Based on the fear conditioning paradigm, such a
procedure is particularly useful to study PTSDLC as it allows analyzing all the PTSD clusters:
conditioned fear, sensitized fear and anxiety behaviors are used to mimic, respectively, the PTSD

clusters of intrusion, hyperarousal and avoidance behaviors.

The aims of the present study were threefold. First to assess whether the administration of an electric
footshock and the resulting PTSDLC modulates the later development and expression of cocaine-
induced locomotor sensitization. The second aim of the present study was to test in an independent
experiment whether cocaine-induced locomotor sensitization affects the later development and
expression of PTSDLC. As a previous study reported that acute cocaine modulates conditioned fear
in a dose-dependent manner [Wood et al., 2007], we tested two different cocaine doses in that
experiment. Although the single previously published study on the effects of cocaine sensitization on
PTSDLC reported negative results in rats [Lisieski and Perrine, 2017], we hypothesized on the basis
of human studies that cocaine-induced locomotor sensitization in mice would worsen the expression
of the PTSDLC clusters in a dose-dependent manner. In a previous study with ethanol [Matonda et
al., 2019], a reduced locomotor sensitization was found in the control group that was not exposed to

the PTSDLC. It was hypothesized that this reduced sensitization is explained by the multiplication of
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the testing procedures and the resulting extensive mice handling that took place between the electric
shock and the measure of locomotor sensitization. Extensive habituation might act by reducing the
corticotrophin releasing factor (CRF) which is one of the main components that modulate locomotor
sensitization to drugs [Pastor et al., 2012]. The third aim of the present study was therefore to test
whether repeated handling of mice and extensive habituation to various test environments would affect
the results in the first experiment. In order to do so, mice of the first experiment were further
subdivided after the electric shock into two groups. The first group (high handling group) underwent
the full testing procedure of all PTSDLC clusters before cocaine sensitization, whereas the second

group was only tested for fear conditioning in order to reduce their levels of handling (low handling

group).

8.2. Methods

8.2.1. Animals

Overall, this study used 160 female inbred DBA/2J mice. Female mice were used because female
rodents generally show greater susceptibility to drug-induced sensitization. The mice were purchased
from Janvier Laboratories (Le Genest-Saint-Isle, France) at 5-6 weeks of age. They spent 2—3 weeks
of acclimatization to the colony room environment. The mice were 8 weeks old at the beginning of
the experiments. Depending on the study phase, mice were singly housed or housed in pairs (see
procedures section below) in transparent Plexiglas cages of 33 cm long, 15 cm wide and 13 cm high.
The litter consisted of pine sawdust bedding. Mice had permanently access to food and water (standard
pellets; Carfil Quality BVDA, Oud-Turnhout, Belgium). The laboratory temperature was maintained
constant between 20 and 22 °C. The animals were kept in a 12h:12 h light-dark cycle (lights on at
6:00). All experiments were conducted during the light phase, between 8:00 and 16:00. All
experimental treatments and animal maintenance were reviewed by the University of Liege Animal
Care and Experimentation Committee (application 1646), which gave its approval according to the
Belgian implementation of the animal welfare guidelines laid down by Belgium and the European
Union (“Arrété Royal relatif a la protection des animaux d’expérience” released on 23 May 2013 and
“Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of 22 September 2010 on the

protection of animals used for scientific purposes™).
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8.2.2. Drugs

Cocaine hydrochloride (7.5 and 15.0 mg/kg) was purchased from VWR International (Belgopia,
Louvain-La-Neuve, Belgium). Cocaine was diluted in a saline solution (0.9% NaCl) to obtain a
volume of 0.01 ml/g to be administered by intraperitoneal route (i.p.). Control groups received an

equivalent volume of saline solution (0.9% NaCl) by the same route.

8.2.3. Apparatus

8.2.3.1. Open field

Locomotor activity was recorded in two white open fields (0.8 x 0.8 m) trays each divided into four
compartments (0.4 x 0.4 m). A camera placed above each tray recorded mouse behaviors in the
different compartments. Data were automatically recorded on a computer. Mouse behaviors were
analyzed using a videotracking system (View point, Lyon, France). The locomotor activity was

expressed as the horizontal distance travelled in cm.

8.2.3.2. Fear conditioning chambers

Fear conditioning was performed in two plexiglass boxes of 62.5 cm long, 40 cm wide and 42 cm high
(MED Associates Inc., St. Albans, VT, USA, ENV-307W-TH). A loudspeaker that could produce
sounds up to 100 dB was present in each room. Each room had a light bulb which diffused a white
light. In its lower part, each chamber comprised a removable part made of 23 metal bars of 3 mm in
diameter separated from each other by a distance of 8§ mm. This metal grid allowed to automatically
record locomotor activity and to produce an electric shock. Conditioning chambers were used to
mimic the traumatic event of the PTSD with the electric footshock and to assess the conditioned fear.
They were also used to assess the sensitized fear in a new context. In order to create this new context,
a structure having the form of roofing and reducing the chamber light was used together with a new
odor of soap. Sensitized fear and conditioned fear were used to mimic, respectively, the hyperarousal
and the intrusion clusters of the PTSD. Before each session, chambers were wiped with a different
product according to the experimental phase: chloroxylénol 4.8% twenty fold diluted for the context

of the electric shock, or with soap for the new context.
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8.2.3.3. Elevated plus maze (EPM)

An EPM was used to assess anxiety-like behaviors to mimic the avoidance cluster of the PTSD. It was
a cross-shaped device with four arms, two open and two closed. The arms were 30 cm long and 5 cm
wide and were located 80 cm above the ground. The edges of the closed arms were 15 cm high whereas
the edges of the open arms were 2.5 cm high. Mouse behaviors were recorded by a camera for later

analysis.

8.2.3.4. The black and white box test

The light and dark test or black and white box (BWB) test was also used to assess anxiety-like
behaviors to mimic the avoidance cluster of the PTSD. It consisted of one white chamber, which was
illuminated, and one small dark chamber, which was not illuminated. The two chambers were
connected by a small opening. At the start of a session, mice were placed in the center of the white
box facing the opening of the black box. Mouse behaviors were recorded by a camera for later

analysis.

8.2.4. Procedures

8.2.4.1. Cocaine-induced locomotor sensitization

The mice were housed in pairs 7 days before the start of the locomotor sensitization protocol. The 1%
day after this period of acclimation, the procedure started with a habituation session during which all
mice were 1.p. injected with saline and immediately placed for 20 min in the open fields. Depending
on the experiment, mice were then randomly assigned to two (experiment 1) or three groups
(experiment 2) according to the cocaine dose used for the sensitization procedure (0 mg/kg, i.e. saline,
7.5 mg/kg or 15.0 mg/kg). During the sensitization procedure, mice were daily injected with their
assigned cocaine dose (or saline) for 8 days and their locomotor activity was recorded for the first
20 min after the injection. The first sensitization session was also used to assess the acute stimulant
effects of cocaine. Two days after the last sensitization session, mice were submitted to a 20 min
challenge test session. In the first experiment, in order to test for between-groups cocaine
sensitization, both the cocaine group and the control group were injected with 15.0 mg/kg cocaine on
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the challenge test. On the challenge test session, mice from the second experiment received the same
dose (7.5 mg/kg or 15.0 mg/kg) as during the sensitization procedure, including saline for the control
group. This latter procedure was adopted in order to keep the control group “cocaine free” before the

induction of PTSDLC.

8.2.4.2. PTSD-like clusters

The protocol used by Siegmund and Wotjak [18,19,25] was used to induce PTSDLC.

8.2.4.2.1. Electric footshock

Briefly, mice were single housed 7 days before the conditioned fear procedure. On the first day of the
procedure, the mice were placed into the fear conditioning box for a total duration of 260 s. Each
session began with the illumination of the cage. After 198 s, the mice received an inescapable electric
footshock of 1.5 mA during 2 s. The mice remained 60 s in the cage before being directly returned to
their home cages. The control groups underwent the same procedure without receiving the electric
shock. The fear behavior in mice was automatically recorded by the percentage time spent freezing
before and after the electric shock. Freezing is defined by the cessation of any activity other than

respiratory movements.

8.2.4.2.2. Sensitized fear

Twenty-eight days after the inescapable footshock, mice were tested for fear generalization in a new
context. Each session began with the illumination of the cage. After 180 s, a neutral sound of 80 db
and of 9 kH sine wave resounded in the cage for 180 s in order to test the generalization of sensitized
fear to a new stimulus. At the end of the sound, mice remained 60 s in the cage before being directly
returned to their home cages. The percentage time spent freezing before and during the emission of

the neutral sound was recorded.
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8.2.4.2.3. Conditioned fear

Twenty-nine days after the inescapable footshock, mice were tested for their conditioned fear in the
same context where they received the electric shock. Each session began with the illumination of the
cage. The mice remained for 180 s in this context without receiving an electric shock. Then they

returned to their home cages. The percentage time spent freezing during the 180 s was recorded.

8.2.4.2.4. Anxiety-like behaviors

The anxiety-like behaviors were assessed with the EPM and the BWB respectively 35 and 41 days
after the footshock. On the EPM, mice were placed into the center of the maze at the intersection of
the open and closed arms. All mice were positioned muzzle pointing towards the same open arm. Each
session was recorded by a videocamera and lasted 5 min.

In the BWB, the mice were placed into the center of the white box, muzzle directed towards the
opening of the black box. Each session was recorded by a videocamera and lasted 10 min. Videotapes
were later scored by a trained observer blind to the experimental treatment. The time spent in the open
arms of the EPM and in the white compartment of the BWB, the time spent before the first entry
(latency) into an arm of the EPM and into the black compartment of the BWB, and the total number
of entries into the arms of the EPM and in the black compartment of the BWB were recorded for each
mouse. An arm entry in the EPM or a compartment entry in the BWB was recorded when a mouse

had all four paws in the arm or the compartment.

8.2.4.3. Experiment 1 procedure: PTSDLC before cocaine locomotor sensitization

Mice (n = 80) were randomly assigned to two groups of 40. The first group was submitted to an electric
footshock, whereas the second group (control group) underwent the same procedure without the
footshock (Fig. 1). After the footshock session, half (n = 20) of the shocked mice and half (n = 20) of
the non-shocked mice followed to the PTSDLC protocol described above, whereas the second half (n
= 20) of the shocked mice and half (n = 20) of the non-shocked mice were only submitted to the
conditioned fear test in order to keep a group with minimal handling. The cocaine sensitization
procedure started 49 days after the footshock. After the habituation session of the sensitization

procedure, each of the four groups (high handling and shock, low handling and shock, high handling
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without shock and low handling without shock) was subdivided into two subgroups receiving either
saline or 15.0 mg/kg cocaine. Mice were then injected with their respective treatment for the duration
of the sensitization procedure (day 50—57). On the challenge test (day 59), in order to test for between-

groups cocaine sensitization, all mice were injected with 15.0 mg/kg cocaine.

8.2.4.4. Experiment 2 procedure: Cocaine locomotor sensitization before PTSDLC

After the habituation session, the mice (n =80) were divided into three groups receiving cocaine 7.5
mg/kg (n=26), cocaine 15.0 mg/kg (n=28) or saline (n=26). The mice underwent the cocaine
locomotor sensitization procedure as described above (Fig. 2). On the challenge test session, mice
received the same injection as during the sensitization procedure with saline solution for the control
group. Then, each group of mice was subdivided into two subgroups, with half of the mice receiving
an electric footshock and the other half serving as controls. The mice underwent the PTSDLC as

described above.

8.2.5. Statistical analyses

8.2.5.1. Experiment 1: PTSDLC before cocaine locomotor sensitization

For the conditioned fear procedure, the differences in the mean percentage freezing times between the
two groups (shocked and non-shocked mice) were tested with independent Student t-tests before the
shock, after the shock, before the neutral sound and during the neutral sound. For conditioned fear,
freezing times between groups were compared with a factorial two-way ANOVA using shock
treatment (shock vs. non-shock) and handling (high vs. low) as independent variables. For the EPM,
independent Student t-tests were used to compare the two groups (shocked and non-shocked mice)
for the time spent in the open arms of the EPM, the latency before the first entry into an arm and the
total number of entries into the arms. For the BWB, shocked and non-shocked mice were compared
for the latency before the first entry into the black compartment, the time spent in the white
compartment and the total number of entries into the black compartment by independent Student t-

tests.
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For the habituation session before the sensitization procedure, the mean locomotor activities of mice
were compared using a factorial two-way ANOVA using shock treatment (shock vs. non-shock) and
handling (high vs. low) as independent variables. A three-way ANOVA [cocaine dose (15.0 mg/kg vs.
saline) x shock treatment (shock vs. non-shock) x handling (high vs. low)] was performed to test for
the acute effects of cocaine on locomotor activity. To test for intra-subject cocaine sensitization, scores
of differences (delta scores) were computed for each mice between the locomotor score on the 8%
cocaine injection and the locomotor score on the first cocaine injection. Mean delta scores were then
analyzed with a factorial three-way ANOVA using cocaine dose (15.0 mg/kg vs. saline), shock
treatment (shock vs. non-shock) and handling (high vs. low) as independent variables. Additionally,
mean locomotor activity after the 8 cocaine injection (sensitized locomotor scores) was analyzed
with a factorial three-way ANOVA using cocaine dose (15.0 mg/kg vs. saline), shock treatment (shock
vs. non-shock) and handling (high vs. low) as independent variables. In order to test for between-
groups cocaine sensitization, mean locomotor activity on the challenge test was analyzed with a three-
way ANOVA using shock treatment (shock vs. non-shock), handling (high vs. low) and chronic drug

treatment (saline vs cocaine) as independent variables.

8.2.5.2. Experiment 2. Cocaine locomotor sensitization before PTSDLC

One-way ANOVAs were computed to test for differences in the mean locomotor activity of the
cocaine groups (15.0 mg vs. 7.5 mg vs. saline) on the habituation session (day 0), on the acute session
(day 1) and on the challenge test session (day 10). Additionally, to test for intra-subject cocaine
sensitization, delta scores were calculated as the difference between the mean locomotor scores from
the challenge test session and from the acute session. Delta scores were then analyzed with a one-way
ANOVA to test for differences between groups.

For the conditioned fear procedure, the EPM and the BWB, results were analyzed with factorial two-
way ANOVAs using shock treatment (shock vs. non-shock) and cocaine dose (7.5 mg/ kg, 15.0 mg/kg

or saline) as independent variables.

Where necessary logarithmic or square root transformations were used to meet the homoscedasticity
assumption. Newman-Keuls post-hoc tests were performed to test for significant means differences

either on the main effect or on the interaction, depending on which one was statistically significant.
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8.3. Results

8.3.1. Experiment 1: PTSDLC before cocaine locomotor sensitization

On the shock session, mice were only divided in two groups with (PTSDLC group) or without (control
group) the electric foot shock. Before the electric shock, the two groups showed similar levels of
freezing (t = 0.3, df = 78, p = 0.79, n* < 0.01; Fig. 3A). After the electric shock, the shocked mice
showed higher levels of freezing than non-shocked mice (t = 7.7, df = 78, p < 0.000001, n?> = 0.43;
Fig. 3B).

In the new context, 28 days after the electric shock, before the emission of the neutral tone, shocked
mice showed higher levels of freezing than the non-shocked mice (t = 5.8, df = 37, p = 0.000001, n?
= (.48; Fig. 3C). During the emission of the neutral tone, the shocked mice also showed higher levels

of freezing than the non-shocked mice (t = 3.6, df =37, p = 0.001, n? = 0.25; Fig. 3D).

Mice were divided in four groups during the conditioned fear test, as this was the only test of the
PTSDLC manipulation for the low handling groups (Fig. 3E). The two-way ANOVA (shock x
handling) revealed a significant interaction (F (1,75) = 4.6, p = 0.035, n*> = 0.06), a main effect of
shock (F(1,75) = 72.8, p < 0.000001, n? = 0.49) and a main effect of handling (F(1,75) = 5.2, p =
0.026, n* = 0.06). The Student-Newman-Keuls post-hoc tests computed on the interaction showed
higher levels of freezing in shocked mice relative to non-shocked mice (all p < 0.001). Furthermore,
the shocked mice of the low handling group showed significantly higher levels of freezing than the
shocked mice of the high handling group (p = 0.0027), but this difference between handling groups

was not statistically significant for control non-shocked mice (p =0.93).

In the EPM (data not shown), shocked and non-shocked mice did not significantly differ in the time
latency to enter into an arm (t = 1.3, df = 36, p = 0.21, n?> = 0.04), in the mean number of arm entries
(t=-0.7,df=36,p=0.48,1>=0.01) and in the time spent in the open arms (t = 0.6, df =36, p = 0.54,
n? = 0.01). In the BWB (data not shown), there was no significant difference between shocked and
non-shocked mice in the latency to enter the black compartment (t=1.9, df =37, p = 0.06, n> = 0.09),
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in the mean number of compartment crosses (t = 0.7, df = 37, p = 0.49, n* = 0.01) and in the mean

time spent in the white box (t=1.2, df =37, p =0.22, > = 0.04).

Locomotor activity during the habituation session of the sensitization procedure was not affected by
either the shock or the level of handling (data not shown). The two-way ANOVA (shock x
manipulation) showed no statistically significant effect for either the main effect of the shock (F(1,76)
=0.5, p=0.48,11?<0.01), the main effect of the levels of manipulation (F(1,76) =1.0, p=0.33, 1> =
0.01) or the interaction (F(1,76) = 1.0, p=0.32, 1> =0.01).

On the next day, during the acute session, the three-way ANOVA (drug treatment x handling x shock)
revealed a main effect of the cocaine treatment (F(1,72) = 50.1, p <0.000001, n* = 0.41; Fig. 4A for
the high handling group and 4E for the low handling group). The Student-Newman-Keuls post-hoc
tests on this main effect confirmed that cocaine mice displayed higher levels of activity than saline
control mice. There were no significant main effect for the shock (F(1,72) =0.1, p=0.72, 1* <0.01),
for the levels of handling (F(1,72) = 1.3, p = 0.25, n? = 0.02) and no significant interaction (all p >

0.05 for the four interactions).

On the 8th day of the sensitization procedure, a three-way ANOVA (drug treatment x handling x
shock) was computed on the mean locomotor activity of the mice. There was a significant main effect
of the drug treatment (F(1,72) = 113.1, p <0.000001, n>= 0.61; Fig. 4B and 4F) with higher levels of
locomotor activity in mice repeatedly injected with cocaine. In contrast, there was no significant main
effect for either the shock (F(1,72) = 0.58, p = 0.45, n* < 0.01) or the levels of handling (F(1,72) =
0.58, p=10.45,1* <0.01) and no significant interaction (all p > 0.05 for the four interactions).

A three-way ANOVA was computed on the delta scores, i.e. the difference scores of the locomotor
activity between the 8th and first day of cocaine injection (D8-D1; Fig. 4C and 4G). For the delta
scores, there was a significant main effect of the drug treatment (F(1,72) = 32.9, p < 0.000001, n? =
0.31), indicative of higher levels of activity after the 8th cocaine injection relative to the first cocaine
injection. In contrast, there was no significant main effect for either the shock (F(1,72)=0.2, p=0.65,
1n?> <0.01) or the levels of handling (F(1,72) = 1.4, p = 0.24, n?> = 0.02) and no significant interaction
(all p > 0.05 for the four interactions).

Finally, the sensitized locomotor activity was tested on the challenge test session for all mice (Fig. 4D

and 4H). The three-way ANOVA revealed a significant main effect of the drug treatment (F(1,72) =
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20.6, p = 0.000022, n? = 0.22), no significant main effect of the shock (F(1,72) =0.4, p =0.53, 0> <
0.01) or the levels of handling (F(1,72) = 0.2, p = 0.68, n* < 0.01) and no significant interaction (all

p > 0.05 for the four interactions).

8.3.2. Experiment 2. Locomotor sensitization before PTSDLC

On the habituation session, there was no significant difference in the mean basal locomotor activity
of the three groups as demonstrated by the one-way ANOVA (F(2,77) = 2.84, p = 0.064, n* = 0.07;
Fig. 5A).

As shown on figure 5B, acute cocaine induced significant increases in the mean locomotor activity.
The one-way ANOVA computed on mice locomotor activity during the acute session showed a
significant effect of the drug treatment (F(2,77) = 36.6, p < 0.000001, n* = 0.49). The post-hoc tests
indicated that both cocaine groups had higher levels of activity relative to the saline control group (all
p < 0.001), while they did not significantly differ from each other (p = 0.13). The effect of cocaine
was strengthened on the challenge test with a significant effect of the drug treatment on the mean
locomotor activity (F(2,77) =51.8, p < 0.000001, n?> = 0.57; Fig. 5C) and on the delta scores (F(2,77)
=10.8, p=0.000071,n*>=0.22; Fig. 5D). Post-hoc analyses of the delta scores showed that locomotor
activity similarly increased with repeated injections of both cocaine doses, whereas there was no

significant increase in the control group.

In the fear conditioning test, the one-way ANOVA showed no significant effect of the drug treatment
on freezing before the electric footshock (F(2,76) = 0.1, p = 0.87, n* < 0.01; data not shown). After
the electric footshock, a two-way ANOVA (shock x cocaine treatment) revealed a significant main
effect of the shock (F(1,73) = 19.4, p = 0.000035, n?> = 0.21) with higher levels of freezing in shocked
mice relative to non-shocked mice (Fig. 6A). However, there was no significant main effect of the
drug treatment (F(2,73) = 0.5, p = 0.59, n> = 0.01) and no significant interaction (F(2,73) = 1.1, p =
0.32,1>=0.03).

Sensitized fear was also tested in a new context 28 days after the electric footshock (Fig. 6B). Before

the emission of a neutral tone, the two-way ANOVA (shock x drug treatment) revealed a significant

main effect of shock (F(1,72) = 48.1, p < 0.000001, n?> = 0.4), a significant main effect of the drug
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treatment (F(2,72) = 3.9, P=0.025, n? = 0.1), but no significant interaction (F(2,72) = 0.4, p = 0.68,
n? = 0.01). As shown on figure 6B, all groups of shocked mice had significantly higher levels of
freezing than their non-shocked control groups. With respect to the drug treatment, the Student-
Newman-Keuls post-hoc tests indicate that mice from both cocaine groups had higher (all p < 0.05)
mean levels of freezing than the saline control group irrespective of the shock administration. During
the emission of the neutral tone, only the main effect of the shock was statistically significant (F(1,72)
=16.7, p = 0.00011, n* = 0.19; Fig. 6C), while there was no significant effect of the drug treatment
(F(2,72) =2.0, p=0.15, n?> = 0.05) and no significant interaction (F(2,72) < 0.1, p =0.95, 1> <0.01).
As shown on figure 6C, the shocked mice showed higher levels of freezing than the non-shocked

mice.

When mice were tested for conditioned fear (Fig. 6D), freezing behaviors were affected by both the
shock and the drug treatment. There was a significant main effect of the shock (F(1,72) = 50.6, p <
0.000001, n?> = 0.41), a significant main effect of the drug treatment (F(2,72) = 3.7, p = 0.03, n* =
0.09), but no significant interaction (F(2,72) = 0.3, P =0.74, n> < 0.01). The Student-Newman-Keuls
post-hoc tests indicate higher levels of freezing in shocked mice relative to non-shocked mice. With
respect to the drug treatment, mice injected with 7.5 mg/kg cocaine showed higher levels of freezing
relative to the saline control group, irrespective of the shock administration (p = 0.025). Mice injected
with 15 mg/kg cocaine showed a similar pattern of results although it failed to reach statistical

significance (p = 0.056).

Mice were tested in the EPM 35 days after the footshock. For the latency before the first entry into an
arm, there was only a significant main effect of the drug treatment (F(2,72) = 3.5, p=0.036, n*=0.09;
Fig. 6E). This main effect was due to a reduced mean latency in mice treated with 15.0 mg/kg cocaine
relative to the saline control group (p = 0.029). For the mean number of arms entries (data not shown),
only the interaction was statistically significant (F(2,72) = 3.2, p = 0.045, n?> = 0.08), although the
post-hoc tests computed on the interaction failed to reveal significant differences between groups. For
the time spent in the open arms (Fig. 6F), the two-way ANOVA found a significant main effect of the
shock (F(1,72) = 7.0, p = 0.010, n?> = 0.09), whereas there was no significant main effect of the drug
treatment (F(2,72) = 2.1, p = 0.13, n* = 0.06) and no significant interaction (F(2,72) < 0.1, P = 0.98,
n*> < 0.01). As shown on figure 6F, shocked mice on average spent more time in the open arms than

non-shocked mice.
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Finally, mice were tested in the BWB 40 days after the footshock (data not shown). Statistical analyses

failed to show significant main effects or interactions for any of the recorded measures.

8.4. Discussion

The first aim of the present study was to assess whether PTSDLC modulates the acquisition and/or
expression of cocaine-induced locomotor sensitization and incidentally if the levels of mice handling
interfere with the expression of PTSDLC and its interaction with the effects of cocaine. The results
showed that PTSDLC does not modulate cocaine-induced locomotor sensitization. Not only were the
main effects and interactions with shock statistically non-significant but the effect sizes for these
effects were all extremely low (n? < 0.01 for most of these effects). The results also showed that high
levels of mice handling reduced the expression of conditioned fear, one of the PTSDLC cluster.
However, the levels of handling did not interfere with the acquisition or expression of cocaine-induced

locomotor sensitization.

Several published studies report that stress enhances the acute stimulant effects of cocaine in rodents
[e.g. Quadros et Miczek, 2009]. Other studies show a cross-sensitization between acute or repetitive
stress and the acute effects of several drugs of abuse [Pastor et al., 2012]. On that basis, it might have
been expected that PTSDLC would increase the acute effects of cocaine in the present study. However,
the present results failed to show any significant effect of the shock on the acute stimulant effects of
cocaine. A major difference between the present experiment and those previously published studies
lies in the imposition of a stress incubation period to mimic the effects of PTSD in humans in the
present study. When a stress incubation period is similarly applied, previous PTSDLC studies report
mixed results on the acute stimulant effects of drugs. For example, PTSDLC did not increase the acute
effect of methamphetamine [Eagle et Perrine, 2013] or ethanol [Matonda et al., 2019]. In contrast,
Eagle and Perrine (2015) found that a single prolonged stress reduced the acute effect of cocaine on
locomotor activity. Further studies will be required to confirm that the duration of the stress incubation

period is accountable for such discrepancies.

The results of the present study show that PTSDLC did not modulate the later acquisition or
expression of cocaine-induced locomotor sensitization. In contrast, Eagle et al. [Eagle et al., 2015]

concluded that PTSDLC enhances the expression of cocaine-induced locomotor sensitization. In that
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study however, the enhancement of cocaine-induced locomotor sensitization was only observed on
delta scores, whereas there were no significant differences between groups in the sensitized locomotor
activity on the last cocaine session. The reported effect on delta scores was mainly due to a reduced
acute response to the first cocaine injection relative to control non-stressed mice. It is therefore tricky
to properly interpret these results in terms of sensitization processes. Finally, it seems that the effects
of PTSDLC on drug-induced locomotor sensitization occur only in specific conditions. In two
previous studies, non-stressed rodents failed to be sensitized at a sensitizing dose of alcohol and
methamphetamine, whereas stressed rodent showed a significant locomotor sensitization [Matonda et
al., 2019; Eagle et Perrine, 2013]. In the study from Eagle and Perrine (2013), the authors suggested
that sensitized locomotor activity to methamphetamine in non-stressed rats might have been hidden
by a higher level of stercotypies, which is another expression of a strong neural sensitization
(Robinson et Berridge, 2008). In our previous study with ethanol [Matonda et al., 2019], we suggested
that non-stressed mice did not sensitize to ethanol because the repeated handling and testing of mice
needed by the PTSDLC experimental protocol had impaired the subsequent development and/or
expression of ethanol-induced locomotor sensitization. Indeed, repeated handling of mice was shown
to prevent ethanol-induced locomotor sensitization (Didone et al., 2008), an effect which might then
be restored by the stress administration in the PTSDLC experimental protocol. In agreement with this
idea, Covington and Miczek (2005) demonstrated that stress prevents the effects of handling. In such
an explanation, PTSDLC would modulate drug-induced locomotor sensitization indirectly through its
negative impact on some “protective factors” against the development or expression of drug

sensitization.

In the present study, another control group was added to test for the repeated handling of mice. This
group of mice was submitted to the electric shock, but only one PTSDLC cluster was tested in order
to reduce the level of handling and testing of the mice before the cocaine sensitization protocol. The
results confirmed that repeated handling had a significant effect, as mice with reduced handling
expressed a higher level of conditioned fear. These results are in agreement with those of previous
studies showing that handling of rats reduced their expression of conditioned fear (Couto-Pereira et
al., 2019; Madruga et al., 2006). They also have implications for future studies with animal models of
PTSD as they indicate that the multiplication of handling and testing might prevent the full
development of PTSDLC symptoms in rodents. As repeated handling was also shown to reduce the

release of dopamine in the nucleus accumbens (Madruga et al., 2006), it might also interfere with
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drug-induced locomotor sensitization. In a previous study, extensive pre-exposition to the test context
was shown to prevent locomotor sensitization to ethanol, but not to cocaine (Didone et al., 2016a). In
agreement with those results, the present study showed that repeated handling did not significantly

alter the development and expression of cocaine-induced locomotor sensitization.

Finally, the last goal of the present study was to test whether the prior development of cocaine
sensitization would modulate the later expression of PTSDLC symptoms. In order to do so, the order
of the experimental procedures were reversed in experiment 2 relative to experiment 1, with cocaine
sensitization preceding the PTSDLC induction. Our results indicate that cocaine-induced locomotor
sensitization did not significantly interact with the subsequent development and expression of
PTSDLC. However, repeated cocaine administration increased the levels of freezing in all groups,
including the control non-shocked mice. In the PTSDLC group, this effect added to the effects of the
electric shock to produce the highest levels of freezing. More specifically, the present results indicate
that the procedure of cocaine-induced locomotor sensitization elicited sensitized fear in mice. This
conclusion is further supported by the reduced time latency for the first entry in an arm of the EPM, a
measure interpreted by Lisieski and Perrine (2017), who obtained the same results, as expressing

hyperarousal.

Regarding the relationships between cocaine sensitization and PTSD, the results of the second
experiment therefore show an additive effect between cocaine administration and stress rather than an
interactive effect. However, the resulting effect in the mice of the PTSDLC group is that cocaine
sensitization worsened the expression of sensitized fear in an environment not associated with the
electric shock (figure 6 B and C). These results are similar with those of a previous study on the
relationships between ethanol-induced locomotor sensitization and PTSDLC. Indeed, in our previous
study, it was found out that ethanol-induced locomotor sensitization worsened sensitized fear in
stressed mice [Matonda et al., 2019]. Regarding the expression of conditioned fear in the environment
associated with the electric shock, mice of the PTSDLC group also showed higher levels of freezing
when previously sensitized with cocaine. However, in non-shocked mice, prior cocaine sensitization
similarly increased the levels of freezing, which is indicative of sensitized fear rather than conditioned
fear since this environment was not associated with an electric shock for these mice. Two doses of
cocaine were tested in the second experiment on the basis of a previous study showing that cocaine

modulates conditioned fear in a dose-dependent manner [Wood et al., 2007]. In that study, a low
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cocaine dose (0.1 mg/kg) enhanced conditioned fear, whereas moderate cocaine doses (5 and 15
mg/kg) reduced conditioned fear. In the present study, we did not find similar dose-dependent effects.
The effect of cocaine on conditioned fear was statistically significant with 7.5 mg/kg cocaine. With
15 mg/kg cocaine, this effect was quite similar (see figure 6D), although it was only close to statistical
significance. However, the study from Wood et al. (2007) tested the acute effects of cocaine and not

the effects of repeated cocaine administrations as in the present study.

In conclusion, the present study was designed to assess the bidirectional relationship between cocaine-
induced locomotor sensitization and PTSDLC in mice. On one hand, the results showed that PTSDLC
did not modulate the later acquisition or expression of cocaine-induced locomotor sensitization.
Nevertheless, together with the results of previously published studies, they indicate that PTSDLC
might modulate cocaine-induced locomotor sensitization indirectly, through the interaction with
protective factors. On the other hand, the present study showed that cocaine-induced locomotor
sensitization led to increased sensitized fear in mice, as expressed by higher levels of freezing
behaviors. In PTSDLC mice, such an effect adds to the effects of the electric shock to produce the
highest levels of freezing. Therefore, a prior chronic use of cocaine might be expected to worsen the
expression of some PTSD symptoms following a traumatic event, although further studies in humans

are required to confirm such a conclusion.
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Figure 8.1. Schedule of experiment 1.

fear

D=day. EPM=Elevated plus maze.
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Figure 8.2. Schedule of experiment 2. D=Day. EPM=Elevated plus maze. BWB=Black and white box.
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Figure 8.3. Post-traumatic stress disorder like condition clusters in experiment 1. (A and B) Percentage freezing
time (mean + SEM) before and after the electric footshock on the shock session. (C) Percentage freezing time
(mean £ SEM) before the neutral tone on the sensitized fear test session. (D) Percentage freezing time (mean
+ SEM) during the neutral tone on the sensitized fear test session. (E) Percentage freezing time (mean + SEM)
in the context chamber on the conditioned fear session.

*#%: p <0.001 relative to the non-shocked group.

$$ p < 0.01 relative to all other groups.
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Figure 8.4. Locomotor activity (Mean = SEM) on the various sessions of the cocaine sensitization procedure
in experiment 1 for high handling (figures A-D) and low hangling groups (figures E-H). The horizontal axis
shows the experimental groups with their specific chronic treatment starting on the first cocaine pairing day.
(A and E) Habituation session. All mice were injected with saline. (B and F) Acute session (first cocaine pairing
session) at which mice started to receive their chronic treatment. (C and G) Mean delta scores calculated as the
difference between the locomotor activities on the last pairing session and on the acute session. (D and H)
Challenge test session for mice injected with 15 mg/kg cocaine.

### p < 0.001 relative to the saline group.
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Figure 8.5. Locomotor activity (Mean £ SEM) on the various sessions of the cocaine sensitization procedure
in experiment 2. The horizontal axis shows the experimental groups with their specific chronic treatment
starting on the first cocaine pairing day. (A) Habituation session. All mice were injected with saline. (B) Acute
session (first cocaine pairing session) at which mice started to receive their chronic treatment. (C) Challenge
test session for mice injected with their assigned chronic treatment, i.e. saline, 7.5 mg/kg or 15.mg mg/kg
cocaine. (D) Delta scores calculated as the difference between locomotor activity on the challenge session and
on the acute session.

### p < 0.001 relative to the saline control group.
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Figure 8.6. Post-traumatic stress disorder like condition clusters after cocaine sensitization in experiment 2.
The horizontal axis shows the experimental groups with their specific chronic treatment during the cocaine
sensitization procedure. (A) Percentage freezing time (mean + SEM) after the electric footshock on the shock
session. (B) Percentage freezing time (mean £ SEM) before the neutral tone on the sensitized fear test session.
(C) Percentage freezing time (mean £ SEM) during the neutral tone on the sensitized fear test session. (D)
Percentage freezing time (mean + SEM) in the context chamber on the conditioned fear session. (E) Latency
(mean + SEM) in seconds before the first entry into an EPM arm. (F) Number of transition (mean + SEM)
between the EPM arms.

* p < 0.05 relative to non-shocked mice on the basis of the significant main effect.

*** p < 0.001 relative to non-shocked mice on the basis of the significant main effect.

# < 0.05 relative to saline mice on the basis of the significant main effect.

183



184



Chapitre 9
Does ethanol-induced locomotor sensitization
modulate posttraumatic stress disorder like

clusters induced by an electric footshock?

Thierry Matonda-ma-Nzuzi'**, Vincent Didone!, Théo van Ingelgom!, Vincent Seutin?, Ezio
Tirelli!, Etienne Quertemont'

Psychology & Neuroscience of Cognition — PsyNCogn, ULiége, Belgium

2Laboratory of Neurophysiology, GIGA Neurosciences, all at Liége University, B-4000 Sart Tilman,
Licge

3Department of Psychiatry, Faculty of Medicine, Université de Kinshasa, Democratic Republic of
the Congo

185



Abstract

In humans, it is often reported that chronic ethanol intake worsens the symptoms of post-traumatic
stress disorders (PTSD). Animal models, usually using rodents, have been developed to study the
interaction between the effects of chronic ethanol administration and PTSD. However, these animal
studies often yielded controversial results which might be in part due to the diversity of the
methodological parameters between studies. In particular, the time intervals between chronic ethanol
administration and the assessment of PTSD symptoms seem to be crucial. In the present study, the
effects of an ethanol sensitization procedure on the expression of PTSD symptoms was tested using
three different time intervals in order to better understand the time course of these effects. DBA/2J
mice were sensitized to the effects of ethanol using daily injections of 2 g/kg ethanol for ten days. A
PTSD-like condition was induced by an electric footshock. Clusters of PTSD symptoms were tested
22, 36 and 50 days after the last ethanol administration through conditioned fear, sensitized fear and
anxiety behaviors. The results show that ethanol sensitization does not directly modulate the effects
of the PTSD-like condition. However, ethanol sensitization significantly increased sensitized and
conditioned fear behaviors. As a result, mice submitted to both ethanol sensitization and the electrical
shock expressed the highest levels of fear behaviors. This suggests that chronic ethanol has an additive
rather than interactive effect with the experience of PTSD. Furthermore, the results of the present
study indicate that the effects of ethanol sensitization on fear behaviors last up to one month after the
last ethanol administration. Finally, similar effects of ethanol sensitization on the expression of
PTSDLC symptoms are observed when the traumatic event is experienced before or after the

sensitization procedure.

Key words: Ethanol; Post-traumatic stress disorder; Fear conditioning; Locomotor sensitization.
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9.1. Introduction

Alcohol use disorder, one of the most prevalent substance disorders, and posttraumatic stress disorder
(PTSD) are two disorders that co-occur frequently [Tripp et al., 2020; Witkiewitz et al., 2019]. Those
last years, there has been a growing body of literature about the influence of substance use disorder
on PTSD symptoms [Quifiones-Laracuente et al., 2015; Edwards et al., 2013]. PTSD is a chronic
condition characterized by the symptoms of intrusion, hyperarousal, avoidance behaviors and mood
numbing that persist more than one month in the aftermath of a trauma [APA, 2013]. There is a
growing body of evidence that substance use disorder worsens the symptoms of PTSD. The expression
of PTSD is more florid and more severe in people who suffer from both substance use disorder and
PTSD relative to those who suffer only from PTSD [Bedard-Gilligan et al., 2018; Langdon et al.,
2016; Sullivan and Holt, 2008]. Moreover, despite controversies, it has become more evident that
drugs do not influence the symptoms of PTSD in the same manner. For example, some authors
conclude that hyperarousal is more prevalent in alcohol, heroine and benzodiazepines use disorders
whereas avoidance behaviors are more common in cocaine use disorder [Ruglass et al., 2017; Tull et
al, 2010; Saladin et al., 1995]. Thus, there would be specific interactions with PTSD symptoms
depending upon the specific substance of abuse. However, with respect to alcohol use disorders,
previous results are controversial as several studies found an overexpression of PTSD clusters whereas
other studies reported a reduction of PTSD symptoms in persons with alcohol use disorders [Tripp et
al., 2020; Langdon et al., 2016; Tull et al., 2010; Sullivan and Holt; 2008; Hasin and Grant, 2015].
However, the interpretation of human studies is tricky as they often include participants with two or
more substance use disorders that can influence each other [Afful et al., 2010]. That is why animal
studies can be helpful to better understand the influence of substance use disorders on PTSD

symptoms.

Animal studies devoted to the modulating effect of ethanol-induced locomotor sensitization on PTSD
symptoms are scarce. Drug-induced locomotor sensitization is the result of a neuroadaptation process
that leads to an increase in locomotor activity in response to the repeated administration of the same
dose of a drug [Didone et al., 2016a; Robinson and Berridge, 1993]. In rodents, PTSD-like condition
(PTSDLC) is often induced by an electric footshock, leading to conditioned fear, sensitized fear and
anxiety mimicking the PTSD symptoms of intrusion, hyperarousal and avoidance behaviors

respectively [Siegmund and Wotjak, 2007]. Previous studies showed that chronic exposure to ethanol
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enhances conditioned fear [Quifiones-Laracuente et al., 2015; Gulick and Gould, 2007; Bertotto et al.,
2006]. However, most of previous studies focused only on the influence of ethanol on conditioned
fear, whereas PTSD is a constellation of symptoms and cannot be reduced to the intrusion symptoms
mimicked by conditioned fear. Therefore, there is a need of studies assessing the effect of ethanol, and
especially the effect of ethanol-induced locomotor sensitization, on all PTSD clusters [Lisieski and
Perrine, 2017]. To our knowledge, there is only one published study on the effects of ethanol-induced
locomotor sensitization on the multiple clusters of PTSDLC [Matonda et al., 2019]. In contrast to the
results of previous studies on the effects of chronic ethanol on conditioned fear, the study from
Matonda et al. (2019) found that ethanol-induced locomotor sensitization increased sensitized fear
without significant effects on conditioned fear. One possible explanation to the discrepancies in the
results of these previous studies might be related to the time interval between the chronic ethanol
administration, the traumatic event, usually an electric footshock, and the assessment of the PTSD
clusters. Indeed, the duration of the effects of an ethanol sensitization procedure on PTSD clusters is
a controversial issue [Matonda et al., 2019; Quifiones-Laracuente et al., 2015]. The aim of the first
experiment of the present study is to better characterize the modulating effects of a prior ethanol-
induced locomotor sensitization on PTSDLC when the symptoms are tested at different time intervals

after ethanol sensitization.

The time course of chronic ethanol administration as well as PTSD induction and assessment is crucial
when studying the interaction between these two phenomena in an animal model. In most previous
studies, a sequential procedure was adopted usually beginning with alcohol exposure [Seo et al.,
2018]. However, in humans suffering from comorbid PTSD and alcohol use disorders, the majority,
about two thirds, developed a PTSD syndrome first and only after started to abuse alcohol, which in
turn might modulate the expression of PTSD symptoms. In animal models intended to study the effects
of chronic alcohol on the expression of PTSD clusters, it might therefore be more relevant to interpose
the alcohol administration procedure between the traumatic event and the assessment of the PTSDLC
symptoms [Bertotto et al., 2006]. Such a procedure is also relevant because previous studies showed
that the expression of conditioned fear changes according to the condition that occurs first [Bertotto
et al., 2006]. The aim of the second experiment of the present study was to assess all the PTSDLC
clusters in a single experiment in which the ethanol-induced locomotor sensitization procedure was
interposed between the electric footshock and the assessment of PTSDLC clusters. To our knowledge,

such a procedure was never tested before.
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9.2. Methods

9.2.1. Animals

Overall, this study used 225 female inbred DBA/2J mice. Female mice were used in order to be
consistent with the majority of ethanol sensitization studies and because female rodents generally
show greater susceptibility to drug-induced sensitization. The mice were purchased from Janvier
Laboratories (Le Genest-Saint-Isle, France) at 5-6 weeks of age. They spent 2-3 weeks of
acclimatization to the colony room environment. The mice were 8 weeks old at the beginning of the
experiments. Depending on the study phase, mice were singly housed or housed in pairs (see
procedures section below) in transparent Plexiglas cages of 33 cm long, 15 cm wide and 13 cm high.
The litter consisted of pine sawdust bedding. Mice had permanently access to food and water (standard
pellets; Carfil Quality BVDA, Oud-Turnhout, Belgium). The laboratory temperature was maintained
constant between 20 and 22 °C. The animals were kept in a 12h:12 h light-dark cycle (lights on at
6:00). All experiments were conducted during the light phase, between 8:00 and 16:00. All
experimental treatments and animal maintenance were reviewed by the University of Liege Animal
Care and Experimentation Committee (application 1646), which gave its approval according to the
Belgian implementation of the animal welfare guidelines laid down by Belgium and the European
Union (“Arrété Royal relatif a la protection des animaux d’expérience” released on 23 May 2013 and
“Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of 22 September 2010 on the

protection of animals used for scientific purposes”).

9.2.2. Drugs
Ultra-pure (99.99%) ethanol, purchased from VWR International (Leuven, Belgium), was diluted in

an isotonic 0.9% NaCl solution to a final concentration of 20%. Both the ethanol and the control saline

solution were administered through the intraperitoneal route (i.p.).
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9.2.3. Apparatus

9.2.3.1. Open field

Locomotor activity was recorded in two white open fields (0.8 x 0.8 m) trays each divided into four
compartments (0.4 X 0.4 m). A camera placed above each tray recorded mouse behaviors in the
different compartments. Data were automatically recorded on a computer. Mouse behaviors were
analyzed using a videotracking system (View point, Lyon, France). The locomotor activity was
expressed as the horizontal distance travelled in cm.

9.2.3.2. Fear conditioning chambers

Fear conditioning was performed in two plexiglass boxes of 62.5 cm long, 40 cm wide and 42 cm high
(MED Associates Inc., St. Albans, VT, USA, ENV-307W-TH). A loudspeaker that could produce
sounds up to 100 dB was present in each room. Each room had a light bulb which diffused a white
light. In its lower part, each chamber comprised a removable part made of 23 metal bars of 3 mm in
diameter separated from each other by a distance of 8 mm. This metal grid allowed to automatically
record locomotor activity and to produce an electric shock. Conditioning chambers were used to
mimic the traumatic event of the PTSD with the electric footshock and to assess the conditioned fear.
They were also used to assess the sensitized fear in a new context. In order to create this new context,
a structure having the form of roofing and reducing the chamber light was used together with a new
odor of soap. Sensitized fear and conditioned fear were used to mimic, respectively, the hyperarousal
and the intrusion clusters of the PTSD. Before each session, chambers were wiped with a different
product according to the experimental phase: chloroxylenol 4.8% twenty-fold diluted for the context

of the electric shock, or with soap for the new context.
9.2.3.3. Elevated plus maze (EPM)
An EPM was used to assess anxiety-like behaviors to mimic the avoidance cluster of the PTSD. It was

a cross-shaped device with four arms, two open and two closed. The arms were 30 cm long and 5 cm

wide and were located 80 cm above the ground. The edges of the closed arms were 15 cm high whereas
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the edges of the open arms were 2.5 cm high. Mouse behaviors were recorded by a camera for later

analysis.

9.2.3.4. The black and white box test

The light and dark test or black and white box (BWB) test was also used to assess anxiety-like
behaviors to mimic the avoidance cluster of the PTSD. It consisted of one white chamber, which was
illuminated, and one small dark chamber, which was not illuminated. The two chambers were
connected by a small opening. At the start of a session, mice were placed in the center of the white
box facing the opening of the black box. Mouse behaviors were recorded by a camera for later
analysis.

9.2.4. Procedures

9.2.4.1. Ethanol-induced locomotor sensitization

An experimental protocol developed in our laboratory [Didone et al., 2008] was used to sensitize the
mice to the psychostimulant effects of ethanol. Briefly, the mice were housed in pairs 7 days before
the start of the locomotor sensitization protocol. The 1% day after this period of acclimation, the
procedure started with a habituation session during which all mice were i.p. injected with saline and
immediately placed for 5 min in the open fields. Mice were then randomly assigned to two or three
groups, depending on the specific experiment, and according to the ethanol dose used for the
sensitization procedure (0.0 g/kg, i.e. saline, 1.0 g/kg or 2.0 g/kg). During the sensitization procedure,
mice were daily injected with their assigned ethanol dose (or saline) for 8 days and their locomotor
activity was recorded for the first 5 min after the injection. The first sensitization session was also
used to assess the acute stimulant effects of ethanol. Two days after the last sensitization session, mice
were submitted to a 20 min challenge test session. In experiment 1, except for the habituation session,
the acute session and the challenge test, mice were injected daily in their home cages whereas in
experiment 2, for all the procedure, mice were injected in the testing room. For both experiment 1 and
2, on the challenge test session, mice received the same injection as during the sensitization procedure,
including saline for the control group. This procedure was adopted in order to keep the control group
“ethanol free” before the PTSDLC procedure.
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9.2.4.2. PTSD-like clusters

The protocol used by Siegmund and collaborators [Siegmund et al., 2009; Siegmund and Wotjak,
2007a; Siegmund and Wotjak, 2007b] was used to induce PTSDLC.

9.2.4.2.1. Electric footshock

Briefly, mice were single housed 7 days before the conditioned fear procedure. On the first day of the
procedure, the mice were placed into the fear conditioning box for a total duration of 260 s. Each
session began with the illumination of the cage. After 198 s, the mice received an inescapable electric
footshock of 1.5 mA during 2 s. The mice remained 60 s in the cage before being directly returned to
their home cages. The control groups underwent the same procedure without receiving the electric
shock. The fear behavior in mice was automatically recorded by the percentage time spent freezing
before and after the electric shock. Freezing is defined by the cessation of any activity other than

respiratory movements.

9.2.4.2.2. Sensitized fear

Depending on the specific experiment, sensitized fear was assessed 14, 28 or 42 days after the
inescapable footshock. Mice were tested for fear generalization in a new context. Each session began
with the illumination of the cage. After 180s, a neutral sound of 80 db and of 9 kH sine wave
resounded in the cage for 180 s in order to test the generalization of sensitized fear to a new stimulus.
At the end of the sound, mice remained 60 s in the cage before being directly returned to their home
cages. The percentage time spent freezing before and during the emission of the neutral sound was

recorded.

9.2.4.2.3. Conditioned fear

Depending on the specific experiment, conditioned fear was assessed 15, 29 or 43 days after the

inescapable footshock. Mice were tested for their conditioned fear in the same context where they
received the electric shock. Each session began with the illumination of the cage. The mice remained
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for 180 s in this context without receiving an electric shock. Then they returned to their home cages.

The percentage time spent freezing during the 180 s was recorded.

9.2.4.2.4. Anxiety-like behaviors

The anxiety-like behaviors were assessed with the EPM and the BWB 6 days and 12 days respectively
after the assessment of conditioned fear. On the EPM, mice were placed into the center of the maze
at the intersection of the open and closed arms. All mice were positioned muzzle pointing towards the

same open arm. Each session was recorded by a videocamera and lasted 5 min.

In the BWB, the mice were placed into the center of the white box, muzzle directed towards the
opening of the black box. Each session was recorded by a videocamera and lasted 10 min. Videotapes
were later scored by a trained observer blind to the experimental treatment. The time spent in the open
arms of the EPM and in the white compartment of the BWB, the time spent before the first entry
(latency) into an arm of the EPM and into the black compartment of the BWB, and the total number
of entries into the arms of the EPM and in the black compartment of the BWB were recorded for each
mouse. An arm entry in the EPM or a compartment entry in the BWB was recorded when a mouse

had all four paws in the arm or the compartment.

9.2.4.3. Experiment 1 procedure: Ethanol sensitization followed by PTSDLC

After the habituation session, the mice (n=149) were divided into two groups receiving ethanol
2.0 g/kg (n="75) or saline (n = 74). The mice underwent the ethanol locomotor sensitization procedure
as described above (Fig. 1, Fig. 2 and Fig. 3). Mice were injected daily in their home cages, except
for the habituation session (day 0), the acute session (day 1) and the challenge test (day 10). On the
challenge test session, mice received the same injection as during the sensitization procedure with
saline solution for the control group. Then, each group of mice was subdivided into three subgroups
(n = 49 or 50) in order to assess PTSDLC clusters at different time intervals after the electric
footshock. Half of the mice of each subgroup received an electric footshock and the other half serving
as control. PTSDLC clusters where then assessed, starting with sensitized fear 14, 28 or 42 days after
the shock as described above.

193



9.2.4.4. Experiment 2 procedure: Ethanol sensitization interposed between footshock and
expression of PTSDLC

Mice (n=76) were randomly assigned to two groups of 38. One group was submitted to the PTSDLC
protocol described above, whereas the second group (control group) underwent the same procedure
without the footshock (Fig. 4). The ethanol sensitization procedure started 8 days after the footshock
and ended 10 days before the assessment of PTSDLC clusters. After the habituation session of the
sensitization procedure, each group (shocked and non-shocked) was subdivided into three subgroups
receiving either saline (n=18), 1 g/kg ethanol (n=9) or 2 g/kg ethanol (n=9). Ethanol 2g/kg was
selected as a sensitizing dose, whereas ethanol 1g/kg was selected as a subthreshold dose failing to
induce ethanol sensitization in normal conditions [Didone et al., 2008; Stevenson et al., 2008]. Mice
were then injected with their respective treatment for the duration of the sensitization procedure (day
50-57). On the challenge test (day 59), in order to test for between-groups ethanol sensitization, mice
of the ethanol groups were again injected with their respective ethanol dose (1.0 g/kg or 2.0 g/kg).
Then the six groups were assessed for their sensitized fear and conditioned fear, respectively, on days
28" and 29" after the inescapable electric footshock. Anxiety behaviors were assessed in the EPM

and the BWB, respectively 35 and 41 after the inescapable electric footshock.

9.2.5. Statistical analysis

9.2.5.1. Experiment 1

For the ethanol sensitization procedure, independent Student z-tests were computed to test for
differences in the mean locomotor activity of the groups on the habituation session (day 0), on the
acute session (day 1) and on the 20 min challenge test session (day 10). Additionally, to test for intra-
subject ethanol sensitization, delta scores were calculated as the difference between the mean
locomotor scores from the first 5 min of the challenge test session and from the acute session. Delta

scores were then analyzed with an independent Student #-test to test for differences between groups.

For the conditioned fear procedure, the differences in the mean percentage freezing times before the

electric shock was tested with an independent Student t-test. After the electric shock, before the neutral

sound, during the neutral sound, in the conditioned context the difference in the mean percentage
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freezing times were teste with two-factorial ANOVASs using shock treatment (shock vs. no shock) and
ethanol dose (saline vs. 2.0 g/kg) as independent variables. For the EPM, two-factorial ANOVAs
(shock treatment X ethanol dose) were used to compare the two groups for the time spent in the open
arms of the EPM, the latency before the first entry into an arm and the total number of entries into the
arms. For the BWB, groups mice were compared for the latency before the first entry into the black
compartment, the time spent in the white compartment and the total number of entries into the black
compartment by two-factorial ANOVAs (shock treatment X ethanol dose).

9.2.5.2. Experiment 2

On the inescapable electric footshock session, the differences in the mean percentage freezing times
between the two groups (shocked and non-shocked mice) were tested with independent Student #-tests

before and after the inescapable footshock.

For the habituation session before the sensitization procedure, the mean locomotor activity of mice
from the shocked and non-shocked groups were compared using a Student t-test for independent
groups. Two-way ANOV As using shock treatment (shock or non-shock) and ethanol dose (saline, 1.0
g/kg or 2.0 g/lkg) as independent variables were performed to compare the locomotor activity for the
acute effects of ethanol (day 1) and on the 20 min challenge test session (day 10). To test for intra-
subject ethanol sensitization, scores of differences (delta scores) were computed for each mouse
between the first 5 min of the challenge test session and from the acute session (day 1). Mean delta
scores were then analyzed with a factorial two-way ANOVA (shock treatment x ethanol dose).

For the conditioned fear procedure, the differences in the mean percentage freezing times between the
groups were tested with two-factorial ANOVAs using shock treatment (shock or non-shock) and
ethanol dose (saline, 1 g/kg or 2.0 g/kg) as independent variables before the neutral sound, during the
neutral sound and in the conditioned context. For the EPM, independent two-factorial ANOVAs
(shock treatment x ethanol dose) were used to compare the groups for the time spent in the open arms
of the EPM, the latency before the first entry into an arm and the total number of entries into the arms.
For the BWB, the mice were compared for the latency before the first entry into the black
compartment, the time spent in the white compartment and the total number of entries into the black
compartment by two-way ANOVASs using (shock treatment X ethanol dose).
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Where necessary logarithmic or square root transformations were used more to meet the
homoscedasticity assumption. Newman-Keuls post hoc tests were performed for significant means
differences either on the main effect or on the interaction, depending on which one was statistically

significant.

9.3. Results

9.3.1. Experiment 1

9.3.1.1. Ethanol-induced locomotor sensitization procedure

On the habituation session of the sensitization procedure, the Student t test for independent samples
performed on the mean travelled distances showed that there was no significant difference between
groups (t = 0.2, df = 147, p = 0.83, > = 0.0003; Fig. 5). On the following day, for the acute effects of
ethanol, the Student t test for independent samples showed that there was a significant difference
between groups for the travelled distances (t = 3.0, df = 147, p = 0.0026, n? = 0.06). The ethanol group
expressed higher locomotor activity relative to the control group. On the 10" day for the challenge
test, the Student t test for independent samples showed that the ethanol group travelled longer
distances than the control group (t = 10.1, df = 147, p < 0.000001, n?> = 0.41). For the delta scores,
which is the difference of the locomotor activity between the first 5 minutes of the challenge test and
the day 1 of the ethanol-induced locomotor sensitization, the Student t test for independent samples
showed higher mean locomotor activity in the ethanol group compared to the control group (t = 6.4,

df = 147, p = 0.000003, 02 = 0.22).

At the end of the sensitization procedure, the two groups (ethanol and control groups) were divided
into three subgroups (n = 49 or 50) that were tested at different time intervals after the electrical

footshock (14, 28 or 42 days after the shock).

9.3.1.2. Experiment 1la: PTSDLC symptoms assessed 14 days after the electrical footshock

In the fear conditioning chamber, before the electric footshock, the Student t test for independent

samples showed that the ethanol group had a higher mean percentage time of freezing than the control
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group (t=2.0, df =47, p=0.047, n?> = 0.081; Fig. 6). After the electric footshock, a two-way ANOVA
revealed a main effect of the shock (F(1,45) =29.1, p =0.000002, n? = 0.39). The shocked mice froze
more than the non-shocked mice. In contrast, the main effect of ethanol treatment (F(1,45)=2.8, p =
0.1, 1> = 0.058) and the interaction (F(1,45) = 2.1, p = 0.16, n* = 0.044) were not statistically

significant.

On the sensitized fear assessment session, the two-way ANOVA performed on the freezing time before
the neutral tone showed a significant main effect of the shock (F(1,45)=16.6, p=0.00019, n*> = 0.27),
a significant main effect of the treatment (F(1,45) = 9.9, p = 0.0029, 1> = 0.18), but not statistically
significant interaction (F(1,45)= 0.9, p=0.34, n?> = 0.02). As shown on figure 6C, the significant main
effects are due to higher mean freezing time in shocked mice relative to non-shocked mice and in the
ethanol group relative to the control group. During the neutral tone emission, the two-way ANOVA
showed a significant main effect of the shock (F(1,45) = 14.0, p = 0.00052, n*> = 0.24) and a significant
main effect of the treatment (F(1,45) = 4.7, p = 0.036, n? = 0.094), whereas the interaction was no
significant (F(1,45) = 1.1, p = 0.3, n*> = 0.024). A shown on figure 6D, a similar pattern of effects was

observed with higher mean freezing time in shocked mice and in mice sensitized to ethanol.

On the conditioned fear session, the two-way ANOVA revealed a main effect of the shock (F(1,45) =
11.8, p=10.0013, 12 = 0.21) and a main effect of the treatment (F(1,45) = 11.6, p = 0.0014, n*> = 0.2),
but no significant interaction (F(1,45)=0.3, p=0.57, 1> =0.0071). Again, higher mean freezing times

were observed in shocked mice and in mice sensitized to ethanol (figure 6E).

In the EPM, the two-way ANOVAs showed that the groups were not statistically different for either
the latency before the first entrance in an arm, the number of transition between arms or the time spent
in the open arms (all P > 0.05). In the BWB, the two-way ANOVAs performed on the mean latency
for the first entrance in the black box and the mean time spent in the white box showed no significant
main effect or interaction (all P> 0.05). For the number of transitions between the white and the black
box, a two-way ANOVA showed a significant main effect of the shock (F(1,45) = 5.8, p=0.02, n> =
0.11) and a significant main effect of the ethanol treatment (F(1,45)=7.2, p=0.01, 1> = 0.14) whereas
there was no significant interaction (F(1,45) =< 0.1, p = 0.95, n* = 0.0001). In average, the shocked
mice and the ethanol mice were less mobile than the non-shocked mice and the saline mice,

respectively.
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9.3.1.3. Experiment 1b: PTSDLC symptoms assessed 28 days after the electrical footshock

In the fear conditioning chamber, before the electric footshock, the Student t test for independent
samples showed that the ethanol group had a higher mean percentage time of freezing than the control
group (t=2.0, df =48, p =0.046, 0> = 0.08; Fig. 7). After the electric footshock, the two-way ANOVA
performed on the mean freezing time revealed a significant main effect of the shock (F(1,46) = 28.4,
p = 0.000003, n? = 0.38), whereas there were no significant main effect for the ethanol treatment
(F(1,46) =< 0.1, p = 0.85, n*> = 0.0008) and no significant interaction (F(1,46) = 1.5, p=0.23, 1> =
0.031).

On the sensitized fear assessment session, the two-way ANOVA performed on the mean freezing time
before the emission of the neutral tone showed a significant main effect of the shock (F(1,45)=11.7,
p =0.0013, n?> = 0.2) and a significant main effect of the ethanol treatment (F(1,45) = 4.5, p = 0.039,
n? = 0.091), whereas there was no significant interaction (F(1,45) = 1.0, p = 0.32, n* = 0.021). During
the emission of the neutral tone, the two-way ANOVA revealed a significant main effect of the shock
(F(1,45)=12.1, p = 0.0011, 0> = 0.21), a significant main effect of the ethanol treatment (F(1,45) =
4.5, p = 0.038, n*> = 0.092), but no significant interaction (F(1,45) = 0.7, p = 0.39, n?> = 0.016). Both
before and during the diffusion of the neutral tone, the shocked mice froze more than the non-shocked

mice, and the ethanol group froze more than the saline group.

On the conditioned fear session, the two-way ANOVA showed a significant main effect of the shock
(F(1,45)=17.4,p=0.00013, 1> = 0.28) and a significant main effect of the ethanol treatment (F(1,45)
=4.1,p=0.047,m2 = 0.084), whereas there was no significant interaction (F(1,45)=0.2, p = 0.62, n?
=0.0054). Overall, the results showed that the electrical footshock and the ethanol treatment increased

the mean percentage freezing time.

In the EPM, the two-way ANOVAs revealed no significant interaction, no significant main effect of
the shock and no significant main effect of the ethanol treatment (all p > 0.05) for the mean latency
for the first arm entry and for the mean time spent in the open arms of the EPM. However, the two-
way ANOVA performed on the number of transitions between the arms of the EPM showed a
significant main effect of the ethanol treatment (F(1,42) = 5.6, p = 0.022, n*> = 0.12) but neither a
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significant interaction (F(1,42) = 0.6, p = 0.43, n* = 0.015) nor a significant main effect of the shock
(F(1,42)=0.1,p=0.79, 0> = 0.0017).

In the BWB, the two-way ANOVA performed on the number of transitions between the black and the
white box showed a significant main effect of the shock (F(1,45) = 11.4, p=0.0015, n?> = 0.2), but no
significant main effect of the ethanol treatment (F(1,45) = 1.6, p=0.21, 0> = 0.034) and no significant
interaction (F(1,45) = 0.5, p = 0.46, n?> = 0.012). Two-way ANOVAs performed on the mean time
latency to enter the black box and the mean time spent in the white box revealed no significant

differences between groups (all P > 0.05).

9.3.1.4. Experiment 1c: PTSDLC symptoms assessed 42 days after the electrical footshock

In the fear conditioning chamber, before the electric footshock, the Student t test for independent
samples showed no significant differences between groups (t = 1.5, df = 48, p = 0.14, n* = 0.044; Fig
8). After the electric footshock, the two-way ANOVA performed on the mean freezing time revealed
a significant main effect of shock (F(1,46) = 53.5, p < 0.000001, n? = 0.54). However, there were no
significant interaction (F(1,46) = 1.7, p=0.2, 12 = 0.035) and no significant main effect of the ethanol
treatment (F(1,46) = 0.1, p=0.8, n?> = 0.0014).

On the sensitized fear assessment session, the two-way ANOVA performed on the mean freezing time
before the emission of the neutral tone showed a significant interaction (F(1,44) = 5.4, p = 0.025, n°
= 0.11) and a significant main effect of the shock (F(1,44) = 23.3, p = 0.000017, n* = 0.35) but no
significant main effect of the ethanol treatment (F(1,44) = 0.8, p = 0.36, n?> = 0.019). The Student-
Newman-Keuls post-hoc test on the interaction showed a statistically significant effect of the shock
in the saline group (p = 0.00021), whereas the effect of the shock failed to reach statistical significance
in the ethanol group (p = 0.083). Additionally, the ethanol treatment significantly increased the mean
freezing time in non-shocked mice (p = 0.027), but not in shocked mice (p = 0.33). A similar pattern
of effects was observed during the emission of the neutral tone with a significant interaction (F(1,44)
=4.6,p=0.038,12 =0.094) and a significant main effect of shock (F(1,44) =5.0, p=0.03,12=0.1),
but no significant main effect of the ethanol treatment (F(1,44) = 0.4, p = 0.51, , n2 = 0.0097).

However, the Newman-Keuls Student post-hoc test performed on the interaction only showed a
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statistically significant effect of the shock in the saline control group (p = 0.017). All the other

comparisons were no significant statistically (all P > 0.05).

On the conditioned fear session, the two-way ANOVA only showed a significant main effect of the
shock (F(1,44)=5.9,p=0.019, 7> = 0.12) with higher mean freezing time un shocked mice. The main
effect of the ethanol treatment (F(1,44) = 0.5, p = 0.46, 1> = 0.012) and the interaction (F(1,44) = 0.6,
p = 0.43, 12 = 0.014) were not statistically significant.

On the EPM, the two-way ANOVAs revealed no significant differences between groups for the latency
to first enter into an arm, the time spent in the open arms of the EPM and the number of transitions
between the arms (all P> 0.05). Similarly, in the BWB, the two-way ANOVAs showed no differences
between groups for the latency before the first entrance into the black box, the number of transitions

between the black box and the white box, and the time spent in the white box (all P > 0.05).

9.3.2. Experiment 2

9.3.2.1. Shock session

In experiment 2, mice received the footshock before the ethanol sensitization procedure. Before the
electric footshock, a Student t test for independent samples found no significant difference between
groups for the mean basal freezing time (t = 0.6, df = 74, p = 0.52, n* = 0.0055, Fig. 9). After the
electric footshock, a Student t test for independent samples showed that shocked mice expressed

higher mean freezing than non-shocked mice (t = 8.9, df = 74, p < 0.000001, n*> = 0.52).

9.3.2.2. Ethanol-induced locomotor sensitization

In the open field, on the habituation session, a Student t test for independent samples showed that non-

shocked mice expressed higher basal locomotor activity than shocked mice (t = 5.5, df = 73, p =

0.000001, n? = 0.29; Fig. 10). The following day on the acute session, the two-way ANOVA (ethanol

dose x shock) showed a significant interaction (F(2,69) = 5.8, p = 0.0045, n* = 0.14) and a significant

main effect of the ethanol treatment (F(2,69) = 11.3, p = 0.000058, n*> = 0.25) but no significant main

effect of the shock (F(1,69) = 2.1, p = 0.15, n?> = 0.03). Newman-Keuls post-hoc tests were then
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performed on the interaction. The results showed a significant locomotor stimulant effects of ethanol
2g/kg only in shock mice relative to the shocked saline control mice (p = 0.00024). In contrast, in non-

shocked mice, there was no significant differences between the three treatment groups (all p > 0.05).

On the challenge test session, the 10" day of the ethanol-induced locomotor sensitization procedure,
a two-way ANOVA (ethanol dose x shock) revealed a significant main effect of the ethanol treatment
(F(2,69) = 59.3, p < 0.000001, n?> = 0.63) and a significant main effect of the shock (F(1,69) = 7.2, p
< 0.0093, n?> = 0.093) but no significant interaction (F(2,69) = 1.0, p = 0.39, n?> = 0.027). The results
of the post-hoc analyses showed higher locomotor activity relative to the saline group in the 1 g/kg
ethanol group (p = 0.028) and especially in the 2 g/kg ethanol group (p = 0.00011). With respect to
the significant main effect of the shock, the shocked mice expressed on average slightly less locomotor

activity than the non-shocked mice.

The two-way ANOVA (ethanol dose x shock) performed on the delta scores, i.e. the difference in
locomotor activity between the first five minutes of the last ethanol session and the first ethanol
injection, showed no significant interaction (F(2,69) = 1.5, p = 0.23, , 12 = 0.042) and no significant
main effect of the shock (F(1,69) = 0.1, p = 0.7, 1> = 0.0022). However, there was a significant main
effect of the ethanol treatment (F(2,69) = 13.4, p = 0.000012, > = 0.28). The Newman-Keuls post-
hoc test revealed higher delta scores in the 2 g/kg ethanol group than in both the saline group (p =
0.00012) and the 1 g/kg ethanol group (p = 0.018). In contrast, the 1 g/kg ethanol group did not

significantly differ from the saline group.

9.3.2.2. Expression of PTSDLC following ethanol sensitization

On the sensitized fear assessment session, the two-way ANOVA (ethanol treatment x shock)
performed on the mean freezing time before the neutral tone showed significant differences between
groups (Fig. 11). There was a significant interaction (F(2,69) = 4.0, p = 0.023, n?> = 0.1) but no
significant main effect of the shock (F(1,69) = 3.4, p = 0.069, n? = 0.047) and no significant main
effect of ethanol treatment (F(2,69) = 0.8, p = 0.43, n? = 0.024). The Newman-Keuls post-hoc test on
the interaction revealed that the non-shocked saline group froze less than both the shocked saline
group (p = 0.031) and the shocked 1 g/kg ethanol group (p = 0.034). All the other comparisons were
not statistically significant (all p > 0.05). During the neutral tone emission, the two-way ANOVA
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(ethanol treatment x shock) showed a significant interaction (F(2,69) = 3.9, p = 0.025, n> = 0.1), a
significant main effect of the shock (F(1,69) = 4.4, p=0.039, n*> = 0.06) and a significant ethanol main
effect (F(2,69) = 5.6, p = 0.0054, n? = 0.14). The Newman-Keuls post-hoc test on the interaction
revealed that the saline non-shocked group expressed less freezing time than all the other groups (all

p <0.01). All the other comparisons were not statistically significant (all p > 0.05).

On the conditioned fear session, the two-way ANOVA (ethanol treatment x shock) showed no
significant interaction (F(2,69) = 3.0, p = 0.054, n2 = 0.081), and no significant main effect of either
the ethanol treatment (F(2,69) =2.6, p = 0.08, 2 = 0.071) or the shock (F(1,69)=0.6,p=10.43,12 =
0.009).

In the EPM, two-way ANOVAs found no significant differences between groups for the latency to
enter into an arm, the number of transitions between arms and the time spent in the open arms (all p >
0.05). In the BWB, the two-way ANOVA performed on the number of transitions between the black
and the white boxes showed a significant main effect of the ethanol treatment (F(2,68) = 5.2, p =
0.0076, 1> = 0.13), whereas there were no significant interaction (F(2,68) = 1.9, p = 0.15, n? = 0.054)
and no significant main effect of the shock (F(1,68) = 0.2, p = 0.67, n*> = 0.0027). Overall, the
Newman-Keuls post-hoc test showed a significantly reduced mean number of transitions in the 1.0
g/kg ethanol groups relative to the other treatment groups. There were no significant differences
between groups for the latency to first enter the black box and for the time spent in the white box (all

p>0.05).

9.4. Discussion

9.4.1. Time course of the effects of ethanol sensitization on PTSDLC

The first goal of this study was to characterize the modulating effect of ethanol-induced locomotor
sensitization on PTSDLC expression over time. In the first experiment, three different time intervals
were set between the ethanol sensitization procedure and the assessment of the PTSDLC clusters.
More specifically, in three independent subexperiments, the first PTSDLC cluster (sensitized fear)

was tested 22, 36 and 50 days after the last ethanol administration. The results showed that ethanol
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sensitization did not modulate the effects of PTSDLC per se as in none of the time intervals was the
interaction (ethanol treatment x shock) statistically significant. However, ethanol sensitization
significantly increased fear behaviors as assessed by freezing time. This effect was observed in both
the control non-shocked mice as well as in shocked mice. In shocked mice, the effects of ethanol
sensitization added to the effects of the shock to result in the highest levels of both sensitized and
conditioned fear. In a sense, ethanol sensitization therefore increased the expression of PTSDLC
symptoms. Remarkably, this effect was still observed 36 days after the last ethanol expression and

only started to fade away 50 days after the last ethanol administration.

It is often reported that addiction worsens PTSD in humans [Langdon et al., 2016; Sullivan and Holt,
2008]. As the trauma is the primary cause of PTSD, a question usually arises as to whether a prior
exposure to a drug of abuse induces a vulnerability to the trauma [Gulick and Gould, 2007; Wood et
al., 2007]. In the present study, we found no evidence of a specific shock vulnerability in mice
sensitized to ethanol. Indeed, in all three subexperiments, there were no significant freezing increase
after the electrical shock in ethanol sensitized mice relative to the control groups. This is in agreement
with previously published studies showing no effect of prior ethanol exposure on freezing behaviors
immediately after a footshock [Gulick and Gould, 2007; Wood et al., 2007; Bertotto et al., 2006].
Similarly, other studies reported that ethanol self-administration did not modulate the acquisition of

stress in an animal model of PTSD [Edwards et al., 2013].

In the present study, a prior exposure to an ethanol-induced locomotor sensitization procedure induced
freezing behaviors when mice were tested up to one month after the last ethanol administration. This
effect was already observable before the administration of the electrical shock and suggests that the
ethanol sensitization procedure is in itself a stressful experience. It is unknown whether the
mechanisms by which ethanol sensitization induces freezing behaviors are similar to those by which
PTSDLC induces sensitized and conditioned fear. Previous studies indicated that ethanol sensitization
also induced cross-sensitization with stress [Didone et al., 2008; Stevenson et al., 2008] and that
repeated ethanol administration activated the physiological mechanisms of stress [Uhl et al., 2019 ;
Roberto et al., 2017]. It is therefore tempting to conclude that similar mechanisms to those of PTSDLC
are in action. The increased freezing behaviors in ethanol sensitized mice clearly look like an
expression of sensitized fear or anxiety. It might be suggested that the freezing behaviors in ethanol

sensitized mice is a consequence of ethanol withdrawal, as ethanol withdrawal exerts anxiogenic
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effects [Bertotto et al., 2006]. However, this is highly unlikely since in the present study freezing
behaviors in ethanol sensitized mice are observable long after the end of the acute withdrawal period.
Indeed, in rodents, the effects of ethanol withdrawal lasts less than three days [Quifiones-Laracuente

etal., 2015].

The present results suggest that chronic ethanol intake has an additive rather than interactive effect
with the experience of PTSD. This additive effect may explain the results of human studies showing
that ethanol intake increases PTSDLC symptoms. Indeed in human studies, almost by definition,
PTSD symptoms are tested only in patients who have experienced a traumatic event. Therefore in
these patients, the stress/fear sensitizing effects of ethanol could explain why PTSD is more severe in
people suffering from both PTSD and alcohol use relative to those who suffer from PTSD alone
[Langdon et al., 2016; Sullivan and Holt, 2008]. This additive effect of chronic ethanol intake could
also explain why a combined treatment for both PTSD and alcohol use disorder is better than PTSD
treatment alone [Anderson et al., 2018; Wielchelt et al., 2011]. Furthermore, the persistence of stress
behaviors induced by chronic ethanol, long after the last exposure, could mimic the hyperarousal
symptoms observed long after ethanol withdrawal in patients suffering from alcohol use disorders

[Saladin et al., 1995].

9.4.2. Ethanol sensitization interposed between the acquisition and expression of
PTSDLC

The procedure of the second experiment provided the opportunity to assess the effects of a prior
electric footshock on the acquisition and expression of ethanol-induced locomotor sensitization.
However, in contrast to our previous study [Matonda et al., 2019], in the present study only the
electrical shock was implemented before ethanol sensitization, whereas PTSDLC symptoms were
tested after the sensitization procedure. A major difference relative to that previous study is therefore

that mice handling and testing before ethanol sensitization were significantly reduced.

In agreement with previous studies, the present results show that a prior electrical shock reduced
locomotor activity in mice [Eagle et al., 2015]. Particularly in mice that were not exposed to an ethanol
sensitizing dose (i.e. saline and 1.0 g/kg ethanol), this effect of the electric shock persisted during the

entire ethanol-induced locomotor sensitization procedure. A previous study with cocaine found similar
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results during the habituation session and the acute cocaine session [Eagle et al., 2015]. However, it
is remarkable that this effect was not observed in mice exposed to the sensitizing 2 g/kg dose of
ethanol. In contrast, in this group of mice, the prior electrical shocked seemed to increase the stimulant

effects of ethanol on the acute session.

At first glance, the present results seem to be in contradiction with those of our previous study in
which a higher mean ethanol sensitization was observed in shock mice relative to non-shocked mice
[Matonda et al., 2019]. However, in this latter study, this effect was due to a significantly reduced
expression of ethanol sensitization in non-shocked mice that we suggested was due to the
overhandling of mice. Indeed, in Matonda et al. (2019), all PTSDLC symptoms were tested before the
ethanol sensitization procedure, which led to an unusually high handling of mice. Furthermore, several
previous studies showed that handling prevents ethanol locomotor sensitization in mice [Garcia et al.,
2017; Didone et al., 2016a] and that stress prevents the habituation effect induced by handling
[Covington and Mickzec, 2005]. In contrast, in the present experiment, mice were only exposed to the
electrical shock before the ethanol sensitization procedure. Therefore, the present results indicate that
a traumatic event does not directly affect ethanol sensitization, although it might overcome the effects
of some preventing factors. In contrast, Matchynski-Franks et al. (2016) found that a single prolonged
stress blunted ethanol-induced locomotor sensitization. However, these authors used C57BL/6 mice
which are known to be resistant or at least a poor strain to test for ethanol-induced locomotor

sensitization [Boehm II et al., 2008; Matthews et al., 2008].

In the second experiment, ethanol-induced locomotor sensitization did not modulate the expression of
PTSDLC. This confirms the results of the first experiment of the present study. Again, this experiment
shows that chronic exposure to ethanol, for both sensitizing and non-sensitizing doses, induces
freezing when mice were tested for sensitized fear in a new context. However, the chronic exposure
to ethanol failed to induce freezing on the conditioned fear session. In fact, on the conditioned session,
there were no significant differences in freezing between all groups including the shocked mice. It
might be suggested that conditioned fear was prevented by the combining effect of socialization, when
the mice were pair-housed, and high handling during the ethanol-induced locomotor sensitization
procedure which took place between the shock experience and the testing of conditioned fear. It is
known that those two factors reduce stress behaviors in rodent. In the new context an additional

stimulus, the neutral sound, was necessary for the expression of freezing behaviors induced by both
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the electric footshock and the chronic exposure to ethanol. Together these results have methodological
implications as they indicate that repeated handling of mice between the traumatic event and the

assessment of symptoms should be avoided in animal models of PTSD.

9.5. Conclusion

The present study showed that ethanol sensitization does not directly modulate the effects of PTSDLC
in a rodent model with an electrical footshock. However, ethanol sensitization significantly increased
fear behaviors as assessed by freezing time. As a result, mice submitted to both ethanol sensitization
and the electrical shock expressed the highest levels of freezing. This suggests that chronic ethanol
has an additive rather than interactive effect with the experience of PTSD. This additive effect may
explain the results of human studies showing that ethanol intake increases PTSDLC symptoms.
Furthermore, the results of the present study indicate that the effects of ethanol sensitization on
freezing behaviors last up to one month after the last ethanol administration. Finally, similar effects
of ethanol sensitization on the expression of PTSDLC symptoms are observed when the traumatic

event is experienced before or after the sensitization procedure.
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Figure 9.1. Schedule of experiment 1a. D = day. EPM = Elevated plus maze. BWB = Black and white box.
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Figure 9.2. Schedule of experiment 1b. D = day. EPM =
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Elevated plus maze. BWB = Black and white box.
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Figure 9.3. Schedule of experiment 1c. D = day. EPM = Elevated plus maze. BWB = Black and white box.
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Figure 9.5. Locomotor activity (Mean + SEM) on the various sessions of the ethanol sensitization procedure in
experiment 1. The horizontal axis shows the experimental groups with their specific chronic treatment starting
on the first ethanol pairing day. (A) Habituation session. All mice were injected with saline. (B) Acute session
(first ethanol pairing session) at which mice started to receive their chronic treatment. (C) Delta scores
calculated as the difference between locomotor activity on the first five minutes of the challenge session and
on the acute session. (D) Ethanol sensitized locomotor activity during the 20 min challenge session. Mice were
injected with their assigned chronic treatment, i.e. saline or 2 g/kg ethanol.

## p < 0.001 relative to the saline control group.

### p < 0.001 relative to the saline control group.
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Figure 9.6. Post-traumatic stress disorder like condition clusters after ethanol sensitization in experiment 1.a.
The horizontal axis shows the experimental groups with their specific chronic treatment during the ethanol
sensitization procedure. (A) Percentage freezing time (mean = SEM) before the electric footshock on the shock
session. (B) Percentage freezing time (mean + SEM) after the electric footshock on the shock session. (C)
Percentage freezing time (mean + SEM) before the neutral tone on the sensitized fear test session. (D)
Percentage freezing time (mean + SEM) during the neutral tone on the sensitized fear test session. (E)
Percentage freezing time (mean = SEM) in the context chamber on the conditioned fear session. (E) Number
of transition (mean + SEM) between the BWB boxes.

* p < 0.05 relative to non-shocked mice based on the significant main effect.

*#%* p <0.001 relative to non-shocked mice based on the significant main effect.

# p < 0.05 relative to saline mice based on the significant main effect.
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Figure 9.7. Post-traumatic stress disorder like condition clusters after ethanol sensitization in experiment 1.b.
The horizontal axis shows the experimental groups with their specific chronic treatment during the ethanol
sensitization procedure. (A) Percentage freezing time (mean = SEM) before the electric footshock on the shock
session. (B) Percentage freezing time (mean £ SEM) after the electric footshock on the shock session. (C)
Percentage freezing time (mean + SEM) before the neutral tone on the sensitized fear test session. (D)
Percentage freezing time (mean + SEM) during the neutral tone on the sensitized fear test session. (E)
Percentage freezing time (mean = SEM) in the context chamber on the conditioned fear session. (E) Number

of transition (mean £ SEM) between the BWB boxes. (F) Number of transition (mean + SEM) between the

EPM

0.0 20

Ethanol dose (gikg)

arms.

Freezing (%)

Freezing (%)

7o

60

40

30

20

40

30

20

Freezing after shock

B

a No shock
" Shock

wEE

0.0 20

Ethancl dose (g/kg)

Mumber of transition in the EPM

F

9 No shock

| = shock

0.0 2.0

Ethanol dose (g/kg)

70 7

B0

50

40

30

Freezing (%)

20

Number of transition in the BWB

80

50

40 -

30

Fraezing (%)

20

Freezing before neutral tone

C

a Mo shock
" Shock

0.0 20

Ethanol dose (g/kg)

G

9 No shock
® Shock

0.0 20

Ethanol dose (g/kg)

Freezing (%)

** p <0.01 relative to non-shocked mice based on the significant main effect.

70

B0

40

30

20

**% p < 0.001 relative to non-shocked mice based on the significant main effect.
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## p < 0.01 relative to saline mice based on the significant main effect.
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Figure 9.8. Post-traumatic stress disorder like condition clusters after ethanol sensitization in experiment 1.c.
The horizontal axis shows the experimental groups with their specific chronic treatment during the ethanol
sensitization procedure. (A) Percentage freezing time (mean + SEM) after the electric footshock on the shock
session. (B) Percentage freezing time (mean £ SEM) before the neutral tone on the sensitized fear test session.
(C) Percentage freezing time (mean £ SEM) during the neutral tone on the sensitized fear test session. (D)
Percentage freezing time (mean + SEM) in the context chamber on the conditioned fear session.

*p <0.01 relative to non-shocked mice based on the significant main effect.

*** p < 0.001 relative to non-shocked mice based on the significant main effect.

$a p < 0.05 relative to all other groups.

$b p < 0.05 relative to the two schocked groups.

$ p <0.05 relative to the saline control group.
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Figure 9.9. Post-traumatic stress disorder like condition clusters in experiment 2. (A) Percentage freezing time
(mean + SEM) before the electric footshock on the shock session. (B) Percentage freezing time (mean + SEM)

after the electric footshock on the shock session.

*#%: p <0.001 relative to the non-shocked group.
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Figure 9.10. Locomotor activity (Mean + SEM) on the various sessions of the ethanol sensitization procedure
in experiment 2. The horizontal axis shows the experimental groups with their specific chronic treatment
starting on the first ethanol pairing day. (A) Habituation session. All mice were injected with saline. (B) Acute
session (first ethanol pairing session) at which mice started to receive their chronic treatment. (C) Delta scores
calculated as the difference between locomotor activity on the first five minutes of the challenge session and
on the acute session. (D) Ethanol sensitized locomotor activity during the 20 min challenge session. Mice were
injected with their assigned chronic treatment, i.e. saline, 1 g/kg or 2 g/kg ethanol.

** p <0.01 relative to non-shocked mice based on the significant main effect.

*#* p < 0.001 relative to non-shocked mice based on the significant main effect.

$a p < 0.05 relative to the ethanol 1g/kg shocked mice and the both saline groups.

$b p < 0.05 relative to the saline and ethanol 1 g/kg schocked groups.

# p < 0.05 relative to the saline control group tested on the main effect of the ethanol dose.

### p < 0.001 relative to the saline control group tested on the main effect of the ethanol dose.
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Figure 9.11. Post-traumatic stress disorder like condition clusters expression after ethanol sensitization in
experiment 2. The horizontal axis shows the experimental groups with their specific chronic treatment during
the ethanol sensitization procedure. (A) Percentage freezing time (mean = SEM) before the neutral tone on the
sensitized fear test session. (B) Percentage freezing time (mean + SEM) during the neutral tone on the sensitized
fear test session. (C) Percentage freezing time (mean = SEM) in the context chamber on the conditioned fear
session. (D) Number of transition (mean + SEM) between the BWB boxes.

$ p <0.05 relative to the saline non-shocked group.

# p < 0.05 relative to the other groups based on the ethanol main effect.
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Chapitre 10

Discussion générale

10.1. Introduction

La présente thése expérimentale s’est intéressée aux relations entre I’addiction aux drogues et le TSPT.
En effet, la relation de causalité entre ces deux conditions a trés longtemps été au centre des
préoccupations sur la comorbidité entre le TSPT et ’addiction aux drogues. La théorie prédominante
de I’automédication stipule que les personnes souffrant du TSPT consomment des drogues afin de
soigner leurs symptomes. Néanmoins cette théorie n’explique pas les mécanismes neurobiologiques
par lesquels le TSPT module le passage de la consommation récréative a 1’addiction aux drogues.
D’autre part, durant la dernicre décade du vingtieme siécle, différents auteurs ont commencé a
observer chez des personnes souffrant de cette comorbidité que 1’expression du TSPT et de ses
symptdmes variait avec la nature des drogues. Les limitations méthodologiques et éthiques auxquelles
sont confrontées les études humaines rendent nécessaire la réalisation d’études animales. Ainsi la
présente étude animale s’est penchée sur les deux problématiques susmentionnées. Elle est originale
en ce qu’elle tient compte de tous les clusters diagnostics du TSPT. Et d’autre part, elle fait partie des
rares études a analyser I’influence d’un modéle animal de TSPT sur la sensibilisation locomotrice des
effets stimulants des drogues. Par une procédure séquentielle, cette thése a analysé I’influence d’un
modele animal de TSPT induit par un choc €lectrique sur la sensibilisation locomotrice induite par
des drogues et réciproquement. Les drogues ayant des spécificités différentes, et tenant compte des
contraintes financieres, nous avons utilisé, pour la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de
drogues, 1’éthanol et la cocaine, deux substances parmi les plus consommeées par les personnes
souffrant de la comorbidité avec le TSPT. Plutét que de reprendre les discussions faites dans les

chapitres 7 a 9, ce chapitre fait un résumé succinct et une analyse transversale des résultats observés.
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10.2. Résumé succinct des résultats

10.2.1. Etude 1 : Investigating the reciprocal relationships between locomotor
sensitization to ethanol and PTSD-like clusters in DBA/2J mice

10.2.1.1. Objectifs

Cette premicre étude (chapitre 7), avait deux objectifs. Le premier était d’évaluer si un modele animal
du TSPT induit par un choc électrique modulait le développement et/ou 1’expression de la
sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de 1’éthanol induite par une administration répétée (8
expositions) d’éthanol. Et plus précisément, si le TSPT pouvait induire le développement et/ou
I’expression de la sensibilisation locomotrice avec une dose d’éthanol qui habituellement ne le permet
pas. La dose minimum d’éthanol pouvant induire une sensibilisation locomotrice dans des conditions
normales étant de 1,5 g/kg chez les souris DBA/2J, nous avons utilis¢ une dose non sensibilisante de

1 g/kg, une dose sensibilisante de 2 g/kg (contrdle positif) et une solution saline (contrdle négatif).

Le second objectif de cette étude était d’évaluer si la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants
de 1’éthanol modulait I’expression des clusters d’un modele animal du TSPT induit par un choc
électrique. Afin de vérifier I’influence de la sensibilisation nous avons utilisé deux doses d’éthanol,
I’une (2 g/kg) induisant une sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de 1’éthanol, 1’autre

n’induisant pas une sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de I’éthanol (1 g/kg).

10.2.1.2. Résultats

Dans la premicre expérience de cette étude, la procédure du modele animal du TSPT induit par un
choc électrique a précédé la procédure de la sensibilisation aux effets stimulants de 1’éthanol.
L’expérience testant I’effet modulateur d’un modele animal du TSPT induit par un choc €électrique sur
la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol a conduit a deux observations. Les souris TSPT qui avaient
recu la dose de 1 g/kg, a I’instar de leurs contrdles, n’avaient ni développé ni exprimé une
sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de 1’éthanol. Notre hypothése selon laquelle un

modele animal de TSPT pouvait induire une sensibilisation locomotrice a 1’éthanol a la dose non
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sensibilisante de 1 g/kg est donc réfutée. Néanmoins, cette expérience a permis 1’observation d’un
résultat inattendu. Les souris TSPT qui avaient recu la dose de 2 g/kg d’éthanol, contrairement a leurs

souris contrdles, avaient développé et exprimé une sensibilisation locomotrice.

Dans la seconde expérience de cette étude, la procédure de la sensibilisation locomotrice aux effets
stimulants de 1’éthanol avait précédé celle du modele animal du TSPT induit par un choc électrique.
Cette expérience a montré que la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de 1’éthanol
modulait I’expression de la peur sensibilisée. En effet, 35 jours apres la derniére séance d’injections
d’¢éthanol, les souris TSPT qui avaient été chroniquement exposées a la dose sensibilisante d’éthanol
(2 g/kg) présentaient une peur sensibilisée plus intense que celle des souris TSPT qui avaient regu du
sérum salin. Les souris TSPT recevant la dose non sensibilisante de 1 g/kg ont constitué un groupe
intermédiaire entre les deux autres groupes avec lesquels ce groupe n’a pas présenté de différences

statistiquement significatives.

10.2.2. Etude 2 : Investigating the bidirectional relationship between cocaine-
induced locomotor sensitization and posttraumatic stress disorder-like in DBA/2J
mice

10.2.2.1. Objectifs

La deuxiéme étude (chapitre 8) avait trois objectifs. La premiére expérience de cette étude avait
comme objectif principal d’évaluer si un modele animal de TSPT induit par un choc électrique
modulait le développement et/ou 1’expression d’une sensibilisation locomotrice aux effets stimulants
de la cocaine (15 mg/kg). Et subsidiairement au cours de la méme expérience, un deuxieéme objectif
testé était de vérifier si les nombreuses manipulations des souris au cours de la procédure du modele
animal du TSPT induit par un choc électrique pouvaient avoir une influence sur le développement
et/ou I’expression de la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de la cocaine. Dans ce but,
apres 1’exposition a un choc électrique, la moitié des souris choquées n’ont été testées que pour la
peur conditionnée de manicre a réduire significativement le nombre et la durée des manipulations
subies par ces animaux. Toutes les souris ont ensuite subi la procédure de la sensibilisation locomotrice

aux effets stimulants de la cocaine.
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La seconde expérience de cette étude avait pour objectif d’évaluer si la sensibilisation locomotrice
aux effets stimulants de la cocaine modulait I’expression d’un mod¢le animal du TSPT induit par un
choc électrique. Cette expérience a également cherché a vérifier si cette éventuelle influence de la
sensibilisation locomotrice aux effets stimulant de la cocaine était de type dose-dépendante. Ainsi
deux doses de cocaine (7,5 mg/kg et 15 mg/kg) ont été utilisées pour induire une sensibilisation

locomotrice.

10.2.2.2. Résultats

Dans la premicre expérience de cette étude, la procédure du modele animal du TSPT induit par un
choc électrique avait précédé la procédure de la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de la
cocaine. Cette expérience a montré que les manipulations des souris lors de la procédure de TSPT
induit par un choc électrique modifiaient son expression. En effet les souris TSPT les moins
manipulées exprimaient une peur conditionnée plus importante que les souris TSPT qui avaient été
les plus manipulées. Toutefois, les souris TSPT, quel que soit le type de manipulations, avaient
développé et exprimé une sensibilisation locomotrice a la cocaine identique a celle de leurs contrdles.
La sensibilisation locomotrice a la dose de 15 mg/kg de cocaine n’a donc pas été modifiée par la

procédure du modele animal du TSPT induit par un choc électrique.

Dans la seconde expérience de cette étude, la procédure de la sensibilisation locomotrice aux effets
stimulants de la cocaine avait précédé la procédure du modele animal du TSPT induit par un choc
¢lectrique. Cette expérience a montré que la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de la
cocaine, aux doses de 7,5 mg/kg et 15 mg/kg, ne modulait pas I’expression de notre modele animal
de TSPT induit par un choc électrique. Toutefois, de facon plus marquée pour la dose de 7,5 mg/kg
de cocaine, la sensibilisation locomotrice a la cocaine avait induit un freezing plus important que celui
des souris contrdles, aussi bien dans un nouveau contexte que dans le contexte du choc électrique. Cet
effet n’est cependant pas li¢ au TSPT puisqu’il s’observait également chez le groupe témoin n’ayant

pas subi de choc électrique.
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10.2.3. Etude 3: Does ethanol-induced locomotor sensitization modulate
posttraumatic stress disorder like clusters induced by an electric footshock?

10.2.3.1. Objectifs

La troisiéme et dernicre étude (chapitre 9) de la présente thése avait trois objectifs. Le premier objectif,
a travers trois expériences indépendantes, visait a décrire 1’évolution dans le temps des effets de la
sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de 1’éthanol (2 g/kg) sur I’expression d’un modele
animal du TSPT induit par un choc électrique. Succédant a une procédure de sensibilisation
locomotrice a 1’éthanol, I’évaluation du modele animal de TSPT a débuté, respectivement, quatorze,

vingt-huit et quarante-deux jours apres la survenue du choc électrique.

Le deuxieme objectif de cette étude, a partir d’une quatriéme expérience, visait a étudier, sur des souris
préalablement choquées, I’influence de la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de
I’éthanol sur I’expression d’un modele animal du TPST. Au cours de cette expérience, et contrairement
aux deux précédentes études, la procédure de la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol a été intercalée
entre la session du choc électrique et I’évaluation de I’expression du modéle animal de TSPT. Pour ce
faire, la procédure de la sensibilisation locomotrice a I’éthanol a débuté une semaine apres la session
du choc ¢électrique mais dix jours avant le début de 1’évaluation de 1’expression de notre modele animal
de TSPT. Afin de mieux appréhender I’influence de la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants
de I’éthanol, nous avons utilisé une dose induisant une sensibilisation de 2 g/kg et une dose non
sensibilisante de 1 g/kg. Subsidiairement, le protocole de cette expérience a permis la formulation
d’un troisiéme objectif. Celui d’analyser I’influence d’un choc électrique suivi d’une période
d’incubation sur le développement et/ou 1’expression de la sensibilisation locomotrice aux effets

stimulants de 1’éthanol.

10.2.3.2. Résultats

Pour les trois premicres expériences de cette étude, la procédure de la sensibilisation aux effets
stimulants de 1’éthanol précédait celle du modele animal du TSPT induit par un choc électrique. Ces

trois expériences ont globalement montré que la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de
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I’éthanol, longtemps apres la derniere injection d’éthanol, induisait un freezing plus important que

celui des souris controles dans différents contextes.

La quatriéme expérience de cette ¢tude a montré que le choc ¢lectrique ne modulait ni I’acquisition ni
I’expression de la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de I’éthanol. Succédant a cette
procédure de sensibilisation locomotrice a I’éthanol, I’évaluation de I’expression du modele animal

du TSPT a montré que 1’éthanol induisait un freezing dans un nouvel environnement. Cet effet était

observé méme chez des souris qui n’avaient pas été choquées.

10.2.4. Synthése des résultats

Les principaux résultats du présent travail sont repris dans le tableau 10.1.
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Tableau 10.1. Synthése des principaux résultats

Hypothéses

Résultats

Etude 1
Le TSPT augmente la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol a la

dose de 2 g/kg

Le TSPT facilite la sensibilisation locomotrice a I’éthanol a la dose
de 1 g/kg

La sensibilisation locomotrice a 1’éthanol modifie I’expression des
symptomes du TSPT.

Etude 2

Le TSPT augmente la sensibilisation locomotrice a la dose de 15
mg/kg de cocaine

La manipulation des souris réduit la sensibilisation locomotrice a la
dose de 15 mg/kg de cocaine

La sensibilisation locomotrice a la cocaine modifie 1’expression du
TSPT en fonction de la dose (7,5 mg/kg et 15 mg/kg)

Etude 3

La sensibilisation locomotrice a la dose de 2 g/kg d’éthanol modifie
I’expression du TSPT.
La sensibilisation locomotrice a [’éthanol sur des souris

préalablement exposées a un choc électrique, modifie 1’expression
du TSPT.
L’exposition a un choc électrique augmente la sensibilisation

locomotrice a 1’éthanol a la dose de 2 g/kg.

- Sensibilisation locomotrice des souris
TSPT

- Absence inattendue de sensibilisation
locomotrice des souris controles
Pas de sensibilisation locomotrice

Peur sensibilisée augmentée

Sensibilisation locomotrice identique
entre souris TSPT et leurs contrdles

Sensibilisation locomotrice identique
entre souris beaucoup et peu manipulées
Peur sensibilisée induite par la cocaine

indépendamment du TSPT

Peur sensibilisée induite
indépendamment du TSPT
Peur sensibilisée induite par la

sensibilisation locomotrice a 1’éthanol
indépendamment du TSPT
locomotrice

Sensibilisation identique

entre souris TSPT et leurs controles

10.3. Lecture transversale des résultats et apports théoriques

10.3.1. Influence du modeéle animal du TSPT sur la sensibilisation locomotrice aux

drogues

Le présent travail préclinique a voulu contribuer a la compréhension des mécanismes par lesquels le
TSPT module 1’addiction aux drogues. Il a débuté par 1’émission d’une premiere hypothese selon
laquelle un mod¢le animal de TSPT réduirait la dose seuil pour induire une sensibilisation locomotrice

aux effets stimulants de 1’éthanol. La sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de drogues est
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un processus dépendant de nombreux facteurs dont la dose des drogues. Plusieurs études avaient
montré que la dose minimale pour induire une sensibilisation locomotrice a I’éthanol était de 2 g/kg
pour la plupart des souris (Stevenson et al., 2008 ; Didone et al., 2008), mais elle pouvait descendre a
1,5 g/kg chez certaines souches de souris, notamment pour les souris DBA/2J (Stevenson et al., 2008).
Contrairement a notre premicre hypothése, notre modele animal de TSPT n’a pas induit une
sensibilisation locomotrice avec la dose de 1 g/kg d’éthanol. La non-confirmation de notre hypothése
n’exclut toutefois pas completement que le TSPT puisse faciliter 1’acquisition et ou I’expression d’une
sensibilisation locomotrice avec une dose infra-seuil. En effet, les résultats d’études antérieures sur
d’autres modeles animaux laissent penser que cette hypothése est plausible. Par exemple, une étude
antérieure avait démontré que le stress unique prolongé permet le développement d’une sensibilisation
locomotrice a la métamphétamine a une faible dose qui n’induit pas une sensibilisation locomotrice
chez des rats contrdles (Eagle et Perrine, 2013). Ce résultat est & mettre en paralléle avec les études
qui montrent qu’un stress peut réduire la dose nécessaire pour induire un conditionnement de
préférence de place ou un comportement d’auto-administration (Kreibich et al., 2009 ; Moffett et
Goeders, 2005 ; Goeders et Guerin, 1994). Une étude ultérieure pourrait clarifier la question en testant
une série de plusieurs doses d’éthanol entre 1 et 2 g/kg. Concomitamment a la non-confirmation de
notre hypothese, nous avons observé un résultat inattendu. Les souris contrdles qui avaient regu la
dose de 2 g/kg d’¢thanol, une dose sensibilisante, n’avaient pas développé ni exprimé une
sensibilisation locomotrice alors que les souris TSPT recevant 2 g/kg avaient sensibilisé. A posteriori,
I’absence d’expression d’une sensibilisation a 1’éthanol chez le groupe contrdle peut s’expliquer par
la multiplication de manipulations requises par le protocole du TSPT avant la procédure de
sensibilisation. En effet, de nombreuses études, y compris dans notre laboratoire, avaient montré que
les manipulations des souris empéchent 1’acquisition et I’expression d’une sensibilisation locomotrice
aux effets stimulants de 1’éthanol (Garcia et al., 2017 ; Didone et al., 2016a ; Boehm II et al., 2008).
Le protocole du modele animal de TSPT utilisé¢ dans la présente thése comporte de nombreuses
manipulations pour les évaluations de I’expression des clusters de notre mod¢le animal du TSPT, sans
compter les changements hebdomadaires des cages des souris durant plusieurs semaines. La
manipulation des animaux fonctionne comme [’enrichissement du contexte et le phénomeéne
d’habituation (Garcia et al., 2017). Ainsi I’observation de 1’acquisition et de I’expression de la
sensibilisation locomotrice a 1’éthanol chez les souris choquées recevant la dose de 2 g/kg devenait
un résultat trés intéressant. L’explication de cette observation pourrait provenir d’une publication de

Covington et Miczeck (2005). Ces chercheurs ont montré que le stress est un phénomene qui empéche
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la survenue de 1’habituation. Nous pouvons donc extrapoler cette observation en arguant que dans le
présent protocole, le stress avait inhibé 1’effet préventif de la manipulation des animaux sur la

sensibilisation locomotrice a 1’éthanol. Des études ultérieures pourraient vérifier cette hypothése.

Les résultats de cette premiere étude suggerent que I’effet de notre modéle animal du TSPT
n’influence positivement la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol que pour une dose effective, c’est-
a-dire induisant une sensibilisation locomotrice dans des conditions normales. Ces résultats laissent
aussi penser qu’un modele animal de TSPT augmente I’amplitude de la sensibilisation locomotrice
pour des doses sensibilisantes. Néanmoins, ces conclusions doivent étre nuancées et cela pour au
moins deux raisons. D’une part, la multiplication des manipulations lors de la procédure du modéle
animal de TSPT aurait pu émousser I’intensité du stress et ainsi atténuer ses effets sur la sensibilisation
locomotrice a I’éthanol, particulierement pour la dose de 1 g/kg. En effet, la manipulation des animaux
réduit le stress des animaux (Couto-Pereira et al., 2019 ; Deslauriers et al., 2018 ; Madruga et al.,
2006). D’autre part, ’absence d’acquisition et d’expression de la sensibilisation locomotrice aux effets
stimulants de 1’éthanol chez le groupe contréle ne permet pas d’apprécier pleinement les effets du
TPST sur la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol. Ces préoccupations ont été prises en compte au
cours de deux études ultérieures de la présente thése, 1’'une portant sur la cocaine et 1’autre sur

I’éthanol.

La deuxiéme étude de la présente thése a cherché a évaluer si un modele animal de TSPT induit par
un choc électrique modulerait I’expression de la sensibilisation locomotrice a la cocaine. L’une des
rares €tudes, si pas la seule, consacrée a 1’effet modulateur du stress unique prolongé, un modele
animal du TSPT validé, sur la sensibilisation locomotrice a la cocaine avait conduit a des résultats
ambigus (Eagle et al., 2015). En effet, les résultats de cette étude avaient montré un effet amplificateur
du stress unique prolongé sur I’expression d’une sensibilisation locomotrice intragroupes, évaluée par
la différence des activités locomotrices du dernier et du premier jour de la procédure de sensibilisation,
mais aucun effet sur la mesure intergroupes de la sensibilisation locomotrice, évaluée par la
comparaison des activités locomotrices du dernier jour de la sensibilisation a la cocaine. Néanmoins,
dans cette étude, I’analyse de la mesure intra-sujets de la sensibilisation locomotrice montre que I’effet
observée était 1i€ a une faible activité locomotrice des souris stressées le premier jour de la procédure
de la sensibilisation locomotrice a la cocaine. Cet effet réducteur du stress sur I’activité locomotrice

des animaux est bien documenté (Macedo et al., 2018 ; Schwendt et al., 2018 ;Taylor et al., 2016). La
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conclusion correcte de cette étude aurait di étre que le stress unique prolongé n’avait pas modulé la
sensibilisation locomotrice a la cocaine. Ainsi, les résultats de la deuxiéme étude de la présente theése
montrant une absence de modulation d’un modele animal de TSPT sur la sensibilisation locomotrice
a la cocaine auraient été conformes aux résultats de 1’é¢tude de Eagle et collaborateurs (2015).
Subsidiairement, la problématique soulevée dans le paragraphe précédent d’un éventuel effet des
manipulations des souris lors de la procédure du modele animal de TSPT a été évaluée. Il était question
de vérifier si les manipulations des souris lors de la procédure du modele animal de TSPT
émousseraient son expression et/ou moduleraient la sensibilisation locomotrice a la cocaine.
Conformément aux données de la littérature (Couto-Pereira et al., 2019 ; Deslauriers et al., 2018 ;
Madruga et al., 2006), les résultats de notre étude ont montré que les manipulations des souris
modulaient négativement, sans 1’annihiler, I’expression du TSPT induit par un choc électrique. Cette
deuxiéme étude a aussi montré que les manipulations de souris ne modulaient ni 1’acquisition ni
I’expression de la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de la cocaine. Ce résultat est aussi
conforme aux données de la littérature qui révelent que la manipulation des souris n’impacte pas la
sensibilisation locomotrice a la cocaine, contrairement a celle a 1’éthanol (Garcia et al., 2017 ; Didone

etal., 2016a ; Boehm II et al., 2008).

Les résultats de la deuxiéme étude de notre thése, en accord a ceux de 1’étude de Eagle et
collaborateurs (2015), montrent que notre modele animal de TSPT ne module ni 1’acquisition ni
I’expression de la sensibilisation locomotrice a la cocaine. En montrant une atténuation, par la
manipulation des souris, de I’intensité du modele animal de TSPT induit par un choc électrique, les
résultats de cette deuxieme étude ont relancé une des problématiques suscitées par la premicre étude.
Les manipulations répétées des souris pourraient avoir, d’une certaine fagon, masqué les effets du
choc ¢lectrique sur la sensibilisation locomotrice de 1’éthanol avec la dose infra-seuil de 1 g/kg. Cette

préoccupation a été intégrée dans la derniére étude de cette these.

La troisieme étude de la présente these a cherché a évaluer ’effet d’un stress, induit par un choc
électrique, sur la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol chez des souris non manipulées. Les résultats
ont montré, d’une part, qu’un modele animal du TSPT n’amplifiait ni le développement ni I’expression
de la sensibilisation locomotrice a I’éthanol dans ces conditions. Ce résultat contredit ainsi I”’hypothese
selon laquelle le TSPT majore ’acquisition ou I’expression de la sensibilisation locomotrice a

I’éthanol dans un modele murin. D’autre part, cette étude a montré qu’un modele animal de TSPT
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n’induisait pas une sensibilisation locomotrice a la dose de 1 g/kg d’éthanol. Les souris DBA/2J
choquées n’acquicrent ni n’expriment une sensibilisation locomotrice a la dose de 1 g/kg d’éthanol.

Cette étude a ainsi permis de clarifier deux questions irrésolues dans les deux premiéres études.

Globalement les résultats de ces trois études mis en perspective avec les données de la littérature ne
soutiennent pas, du moins dans les conditions habituelles, un effet amplificateur des modéles animaux
du TSPT sur la sensibilisation locomotrice des effets stimulants de drogues. Pourtant 1’analyse des
trois études de la présente these et de la revue de littérature montre que les effets des modeles animaux
de TSPT sur la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants des drogues sont solides mais agissent
en arriere-plan. En effet, leurs effets semblent n’apparaitre au premier plan qu’aux limites des
conditions de 1’acquisition et de 1’extinction de la sensibilisation locomotrice aux drogues. Le stress
occasionné par ces modeles animaux de TSPT agirait sur la sensibilisation locomotrice aux drogues
par plusieurs mécanismes. Dans certaines conditions, il réduirait les doses seuils nécessaires pour une
acquisition et une expression de la sensibilisation locomotrice des drogues. Ce mécanisme
expliquerait I’observation d une sensibilisation locomotrice a la méthamphétamine chez des rats TSPT
a une dose non sensibilisante chez les animaux contrdles (Eagle et Perrine, 2013). Ce mécanisme
serait similaire a I’observation d’un conditionnement de préférence de place chez des animaux stressés
a des doses ne le permettant pas chez les animaux contrdles (Kreibich et al., 2009 ; Moffett et Goeders,
2005 ; Goeders et Guerin, 1994). En plus de cet effet facilitateur, le stress du modéle animal de TSPT
empécherait ou réduirait les effets des processus modulant négativement 1’acquisition et ou
I’expression de la sensibilisation locomotrice aux drogues. Ce mécanisme serait responsable de
I’observation, exposée dans la premiere ¢tude de la présente theése, d’une acquisition et d’une
expression de la sensibilisation locomotrice a 1’é¢thanol chez des souris TSPT malgré les nombreuses
manipulations de ces animaux. Tout se passe comme si le stress faisait obstacle a certains mécanismes
empéchant la sensibilisation locomotrice induite par les drogues. Ce mécanisme serait semblable a
celui qui explique 1’observation de la persistance d’un comportement d’auto-administration de
cocaine chez des rats stressés alors que les animaux controles ont arrété de se 1’auto-administrer (Holly
et al., 2016 ; Quadros et Miczek, 2009 ; Covington et Miczek, 2005). Ces effets facilitateurs et
renforgateur du TPST sur la sensibilisation locomotrice aux drogues pourraient étre les mémes ou
proches de ceux qui, respectivement, favorisent les rechutes ou empéchent les extinctions des
comportements d’addiction induites par le stress. En effet, de nombreuses €¢tudes montrent que le

stress facilite les rechutes et empéche 1’extinction d’un comportement d’auto-administration de
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drogues dans les modé¢les animaux (Blacktop et al., 2016). Néanmoins, ces aspects de rechute et
d’extinction n’ont a ce jour pas encore été intégrés dans les relations entre le TSPT et la sensibilisation
locomotrice aux effets stimulants de drogues. Cela pourrait se faire, par exemple, en évaluant la durée

de persistance de la sensibilisation locomotrice de drogues chez des animaux de TSPT.

10.3.2. Influence de la sensibilisation locomotrice aux drogues sur 1’expression du
modeéle animal de TSPT

L’influence de 1’addiction aux drogues sur I’expression du TSPT est devenue une préoccupation
croissante aussi bien des études cliniques que précliniques (Gilpin et Wainer, 2017 ; Lisieski et
Perrine, 2017). Ces études montrent, chez ’homme, qu’une exposition préalable a une drogue induit
ou aggrave des troubles anxieux (Langdon et al., 2016 ; Wielchelt et al., 2011). De surcroit, une étude
expérimentale sur la peur conditionnée a montré que les personnes souffrant d’une addiction a la
cocaine, comparées a celles qui ne souffrent d’aucune addiction, ont une sensibilité plus élevée aux
stimuli aversifs (Kaag et al., 2016). Ces observations trouvent un écho dans les études animales qui
observent qu’une exposition préalable a une drogue induit des comportements de peur dans des
modeles animaux (Luikinga et al., 2019). Ainsi, la présente thése s’est aussi penchée sur 1’effet
modulateur de la sensibilisation locomotrice sur I’expression des « symptdmes » du TSPT. Rappelons
qu’il existe une homologie entre les processus neurobiologiques de I’addiction aux drogues chez
I’homme et de sensibilisation locomotrice aux effets stimulants des drogues chez les rongeurs
(Brabant et al., 2014 ; Pastor et al., 2012). Dans ce travail, cette relation a été étudiée sur une série de

six expériences, dont cinq sur 1’éthanol et une sur la cocaine, réparties dans trois études différentes.

La premicre étude avait pour but d’explorer les effets de la sensibilisation locomotrice aux effets
stimulants de 1’éthanol sur I’expression des clusters du TSPT dans un mod¢le animal de TSPT. Les
résultats de cette étude ont montré que les effets de la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants
de 1’éthanol modulaient 1’expression du modéele animal de TSPT utilisé dans la présente these. Cet
effet n’¢tait pas la conséquence d’un sevrage a 1’éthanol car il a été observé plusieurs semaines apres
la derniere injection d’éthanol. En effet, le sevrage a I’alcool ne s’observe pas au-dela de quarante-
huit heures chez les rongeurs (Quifiones-Laracuente et al., 2015). Toutefois, cette modulation ne s’était
pas observée sur tous les clusters de notre modele animal de TSPT. En effet, seule la peur sensibilisée,

évaluée dans un contexte différent de celui dans lequel était survenu I’événement traumatique, était
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aggravée par la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol. Ce résultat est similaire aux études sur les
effets aigus de ’éthanol sur la peur sensibilisée (Gulick et Gould, 2007). A I’inverse, I’absence de
modulation de la sensibilisation locomotrice a I’éthanol sur la peur conditionnée contraste avec les
¢tudes consacrées a I’influence des effets aigus de 1’exposition a 1’éthanol sur la peur conditionnée.
En effet, ces études montrent qu’une exposition aigiie a 1’éthanol préalable, quelques minutes a vingt-
quatre heures, a une exposition a un choc électrique, module 1’expression de la peur conditionnée
lorsque celle-ci est évaluée moins de trois jours apres le choc. Des faibles doses d’éthanol, 0,25 g/kg
a 1 g/kg, majorent la peur conditionnée (Gulick et Gould, 2007), alors que des doses plus élevées,

entre 1 g/kg et 4 g/kg, réduisent I’expression de la peur conditionnée (Tipps et al., 2015).

Cette différence dans l’influence de la sensibilisation locomotrice a I’éthanol sur les peurs
conditionnée et sensibilisée pourrait tenir des spécificités des mécanismes de chacune d’elles. En effet
ces peurs ont des supports anatomiques différents (Kamprath et Wotjak, 2004). L expression de la
peur conditionnée, une mémoire associative, est principalement dépendante de 1’hippocampe et de
I’amygdale alors que la peur sensibilisée, une mémoire non associative, est essentiellement
dépendante de 1’amygdale (Shin et al., 2006). Leurs expression et extinction sont toutes aussi
différentes. La peur conditionnée s’exprime au maximum quasi immédiatement aprés 1’exposition au
traumatisme alors que la peur sensibilisée nécessite une période d’incubation pour s’exprimer et
plusieurs jours ou semaines pour atteindre son maximum (Siegmund et Wotjak, 2007b). L’extinction
de la peur conditionnée, notamment par un mécanisme d’habituation telle qu’on peut 1’observer lors
des procédures de désensibilisation, ne s’accompagne pas d’une extinction de la peur sensibilisée
(Kamprath et Wotjak, 2004). 11 se peut donc que 1’effet de la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol
impacte différemment les structures cérébrales qui sous-tendent 1’expression de ces peurs. Au
minimum, 1’effet délétere de 1’exposition répétée a 1’éthanol sur I’hippocampe associé aux altérations
fonctionnelles de I’amygdale et de I’hippocampe liées aux conséquences du traumatisme réduirait la

capacité des souris a distinguer un nouvel environnement de celui ou elles ont subi le choc électrique.

De cette premicre étude nous pouvons retenir qu’une exposition répétée a une dose sensibilisante
d’éthanol peut moduler 1’expression des clusters d’un modele animal de TSPT plusieurs semaines
apres le choc ¢lectrique. Cet effet de la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de 1’éthanol
est durable dans le temps car il a été observé 35 jours apres la derniere injection d’éthanol. Toutefois

ce long intervalle de temps entre la derniere injection d’éthanol et I’évaluation de la peur sensibilisée
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suscite des questionnements. En effet, la durée de la sensibilisation locomotrice a cette substance est
controversée. Selon les auteurs, cette durée est estimée entre quatorze et soixante jours (Camarini et
al., 2016 ; Boehm et al., 2008). Une évaluation des clusters du mode¢le animal du TSPT plus précoce
et plus tardive que l’intervalle de temps choisi dans cette étude permettrait une meilleure
compréhension de I’influence de la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol sur I’expression des clusters
du modele animal de TSPT. D’autre part, il a été démontré que 1’expression de la peur conditionnée
varie selon que 1’exposition a une drogue s’est faite avant ou aprés I’exposition a un événement
traumatique (Quifones-Laracuente et al., 2015). Ainsi, un protocole intercalant une procédure
d’administration chronique de drogue entre I’exposition a un stresseur et I’expression des clusters du
TPST serait pertinent, d’autant plus que 50 a 67% de personnes qui souffrent de la comorbidité entre
le TSPT et I’addiction aux drogues débutent par le TSPT (Lisieski et Perrine, 2017 ; Eagle et al.,
2015). Cette facon de faire refléterait donc ce qui se passe chez la majorité des sujets souffrant de la
comorbidité entre le TSPT et 1’addiction aux drogues. Enfin, les résultats de cette étude ne peuvent
pas étre généralisés aux autres drogues. A ce jour il n’existe pas de données sur I’effet de la
sensibilisation locomotrice aux effets stimulants d’autres drogues que 1’éthanol sur 1’expression de

tous les clusters d’un modé¢le animal de TSPT (Matonda et al., 2019 ; Lisieski et al., 2017).

La deuxieme ¢étude de cette these avait pour but d’explorer les effets de la sensibilisation locomotrice
aux effets stimulants de la cocaine sur I’expression des clusters du TSPT d’un modele animal de TSPT.
Comme pour I’éthanol, il n’y a pas beaucoup de données sur I’influence de la sensibilisation
locomotrice a la cocaine sur les clusters d’un mode¢le animal de TSPT (Matonda et al., 2019 ; Lisieski
et Perrine, 2017). La seule ¢tude disponible a ce jour a montré que la sensibilisation locomotrice a la
cocaine induit une peur sensibilisée chez les rats indépendamment d’une exposition a un stress unique
prolongé (Lisieski et Perrine, 2017). Les effets de la cocaine avaient donc un effet additif, plutot
qu’interactif, avec le TSPT sur la peur sensibilisée. Autrement dit, I’administration chronique de
cocaine seule est capable de produire un phénomene de peur sensibilisée similaire a celle observée
suite a un TSPT. Cependant, dans cette étude, les auteurs se sont basés sur le temps de latence, plus
court pour les rats sensibilisés a la cocaine avant leur premicre entrée dans 1’un des bras du labyrinthe
en croix surélevée, comme indicateur de la peur sensibilisée. Néanmoins, stricto sensu, le test du
labyrinthe en croix surélevé, particulicrement le temps de latence, ne fait pas partie des tests
spécifiques pour évaluer la peur sensibilisée. De plus, ni cette étude ni nulle autre publication n’a tenté

d’évaluer les effets de la sensibilisation locomotrice a la cocaine sur I’expression de tous les clusters

236



d’un mod¢le animal de TSPT. La deuxiéme étude de cette thése, grace a un test approprié€ pour évaluer
la peur sensibilisée, a confirmé les résultats de 1’étude de Lisieski et Perrine (2017). En effet, avec un
intervalle libre plus long apres la derniere administration de cocaine (35 jours versus 14 jours) et une
autre procédure de modele animal de TSPT (choc électrique versus stress unique prolongé¢), notre
¢tude a montré que, indépendamment du stress, la sensibilisation locomotrice a la cocaine,
particulierement pour la dose de 7,5 mg/kg, induit un freezing plus important que celui des souris
contrdles aussi bien dans un nouveau contexte que dans le contexte du choc. Toutefois I’interprétation
de ces résultats en termes de peur conditionnée et sensibilisée doit étre prudente. En effet, cette
augmentation de freezing indépendamment du TSPT dans les deux contextes doit étre considérée
comme une anxiété généralisée ou une forme de peur sensibilisée et non pas comme 1’expression
d’une peur conditionnée a un choc électrique. Comme 1’ont aussi observé d’autres auteurs, bien que
travaillant sur des effets aigus de cocaine, c’est effet semble s’observer plutot pour les faibles doses
que les doses ¢€levées. En effet, Wood et collaborateurs (2007) avaient précédemment montré que les
faibles doses majoraient la peur conditionnée et la peur sensibilisée alors que les doses ¢levées les
réduisaient. Toutefois, similairement a I’étude de Lisieski et Perrine (2017), il n’est pas tres clair
pourquoi dans notre étude la dose de 15 mg/kg de cocaine avait réduit la latence pour la premicre
entrée dans les bras du labyrinthe en croix surélevée alors que la dose de 7,5 mg/kg n’avait pas conduit
a D’observation d’un comportement significativement différent de celui des souris contrdles.
Rappelons que pour Lisieski et Perrine (2017) cette réduction du temps de latence pour 1’entrée dans
les bras du labyrinthe en croix surélevée est une expression de la peur sensibilisée. Se pourrait-il que
la peur sensibilisée, qui chez I’homme est un ensemble de plusieurs symptomes, soit un cluster
hétéroclite avec différents comportements dont le profil d’expression varierait avec la dose de la
cocaine ? La carence d’études sur la relation entre la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants
de la cocaine et un modeéle animal de TSPT empéche une discussion plus approfondie. Et ici, comme
pour notre premiere étude avec I’éthanol, la longue période entre la dernicre exposition a la drogue et
’évaluation des clusters du modele animal de TSPT, ne permet pas une pleine compréhension de cette
relation. Une étude évaluant I’expression des clusters du modéele animal de TSPT plus précocement et

plus tardivement que les délais utilisés dans cette deuxiéme étude clarifierait la question.

La troisiéme étude de cette these s’est focalisée sur ’analyse dans le temps de 1’influence de la
sensibilisation a 1’éthanol sur I’expression des clusters de notre modele animal de TPST. En effet les

résultats des deux premieres études discutées ci-dessus avaient incité a une analyse temporelle de
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I’influence de la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de drogues sur 1I’expression des
clusters d’'un modele animal de TSPT. Cette préoccupation est particulierement prégnante pour
I”éthanol pour lequel existe une controverse concernant la durée de la sensibilisation apres la derniere
exposition a 1’éthanol. En effet, contrairement a la cocaine dont la sensibilisation locomotrice dure
plusieurs mois (Boehm II et al., 2008), pour certains auteurs la durée de sensibilisation locomotrice a
I’éthanol n’excede pas vingt-huit jours (Camarini et al., 2016 ; Boehm et al., 2008). Ainsi la troisiéme
¢tude de cette these, a partir d’une série de trois expériences indépendantes, a analysé a trois intervalles
de temps différents I’influence de la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol sur les clusters de notre
mode¢le animal de TSPT. Les résultats de ces trois expériences mis ensemble confirment que la
sensibilisation locomotrice aux effets stimulants de 1’éthanol induit un freezing dans différents
contextes, aussi bien nouveaux que celui de I’exposition au traumatisme, et cela méme bien avant la
survenue du choc électrique. L’analyse temporelle de cet effet confirme donc partiellement les
résultats de la premiére étude qui avait montré que la sensibilisation a I’éthanol influence 1’expression
de la peur sensibilisée. Partiellement car en effet les résultats de cette troisiéme étude, contrairement
a ceux de la premicre ¢tude, ont montré que I’effet de la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol n’a
pas majoré la peur sensibilisée des souris TSPT (effet d’interaction) mais a provoqué en soi des
comportements de peur sensibilisée (effet d’addition). Toutefois, cette différence ne constitue pas une
contradiction. En effet, I’exposition répétée de 1’éthanol, comme celle d’autres drogues, induit un
stress qui s’ajoute a celui du modele animal de TSPT sans nécessairement amplifier I’expression de
ce dernier. Il y aurait un effet additif dont I’ampleur, en fonction des facteurs a déterminer, permettrait
parfois I’observation d’une interaction. Il n’est pas encore clair si le freezing li¢ au modéle animal de
TSPT et celui lié aux drogues relevent totalement ou partiellement des mémes mécanismes.
Néanmoins, les résultats de la troisiéme étude, comme ceux de la deuxiéme étude avec la cocaine,
pose la problématique de I’interprétation du comportement de freezing induit par la sensibilisation

locomotrice a I’éthanol. Ce freezing correspond plus a I’expression d’une peur sensibilisée.

La quatrieme expérience de la troisieme €tude avait pour but d’explorer les effets de la sensibilisation
locomotrice a la cocaine sur I’expression d’un modele animal de TSPT sur des souris préalablement
traumatisées. Ce protocole modélise la situation de la majorité des personnes qui souffrent de la
comorbidité entre 1’addiction a 1’éthanol et le TSPT. En effet, il faut se rappeler que deux tiers de ces
sujets débutent par 1’exposition a un stresseur avant la survenue d’une addiction (Lisieski et Perrine,

2017 ; Eagle et al., 2015). Il est donc plus écologique d’étudier I’expression du TPST a 1’aide d’une
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procédure intercalant la sensibilisation locomotrice a I’éthanol entre le choc électrique et I’expression
des clusters du modéle animal de TSPT (Quifiones-Laracuente et al., 2015). Ceci est d’autant pertinent
que plusieurs études ont montré que 1’exposition aigué ou répétée a I’éthanol modifie différemment
I’expression d’un modéle animal du TSPT selon qu’elle est appliquée avant ou apres I’exposition a
un stresseur (Quifiones-Laracuente et al., 2015). A nouveau, les résultats de cette derniére expérience
ont montré que la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol induit, indépendamment du choc électrique,
un freezing plus important que celui observé chez les souris du groupe contrdle. Néanmoins, le
freezing observé dans cette expérience est moins €levé que celui observé dans les précédentes
expériences de cette these, et il n’a été observé que dans un nouveau contexte. En accord avec les
¢tudes antérieures (Quifiones-Laracuente et al., 2015), il n’a été observé aucune influence sur
I’expression de la peur conditionnée. L’absence d’effet de la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol
dans le contexte du choc électrique reproduit les résultats des études sur les effets aigus ou des
expositions répétées aux drogues sur la peur conditionnée. Dans tous les cas, cette expérience en
accord avec les trois précédentes, montre que la sensibilisation locomotrice a 1’éthanol ne majore pas

I’expression des clusters d’un modéle animal de TSPT.

Globalement, les résultats des trois ¢tudes montrent une certaine consistance, cohérence et robustesse.
Il ressort de ces trois ¢tudes que la sensibilisation locomotrice aux drogues peut induire un
comportement similaire a celui qu’induit le modele animal de TSPT utilisant comme stresseur un choc
électrique. Ainsi I’expression du freezing chez les souris TSPT est le résultat des effets combinés de
la sensibilisation locomotrice aux drogues et du modé¢le animal de TSPT qui s’additionnent.
Néanmoins, ces résultats suscitent quelques interrogations. Il n’est pas clair pourquoi I’augmentation
de la dose d’éthanol et la réduction de la dose de cocaine conduisent a une augmentation du freezing.
Les études antérieures montrent que le freezing est d’autant plus intense chez les rongeurs stressés
lorsqu’ils reconnaissent des indices annongant la survenue d’un événement traumatique (Broadwater
et Spear, 2013). Le freezing plus élevé chez les souris sensibilisées a une drogue pourrait étre
I’expression d’une plus faible capacité a distinguer des milieux dangereux des milieux sécures.
L’éthanol, particulierement, est une substance associée a une perturbation des processus
d’apprentissage et a des altérations des fonctions cognitives dont la mémoire. Il est donc
compréhensible qu’une augmentation de la dose conduise & une augmentation du freezing. A
I’inverse, la cocaine est une substance qui « augmente » les capacités mnésiques. Il n’est donc pas

clair pourquoi elle induit le freezing particulierement a faible dose. Des études précliniques ultérieures
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sur le theme de la relation entre le TSPT et I’addiction aux drogues permettront une meilleure

compréhension de ces résultats.

10.4. Limites, perspectives futures et aspects translationnels

La présente theése s’est focalisée sur les influences réciproques entre un modéle animal de TSPT induit
par un choc ¢lectrique et la sensibilisation locomotrice aux effets stimulants des drogues. La rareté de
données dans ce domaine nous a conduits a la réalisation de plusieurs études préliminaires. A ce jour,
ce theme de recherche ne semble avoir intéressé que tres peu d’équipes scientifiques, ce que confirme
la rareté¢ de publications (Gilpin et Wainer, 2017 ; Lisieski et Perrine, 2017). Ce travail tire son
originalit¢ en ce qu’il constitue la premiere étude a avoir analysé¢ ’effet de la sensibilisation
locomotrice aux drogues sur 1’ensemble des clusters d’un modele animal de TSPT. Le petit nombre
d’articles publiés dans ce domaine fait de ce théme de recherche un domaine quasi inexploré. De
nombreux aspects de la relation entre un modele animal de TSPT et la sensibilisation locomotrice aux
drogues ne sont donc pas connus. Outre 1’approfondissement du rdle des doses des drogues et de
I’intensité du stress, des sujets encore plus complexes n’ont pas encore été abordés. Ces sujets
comprennent, entre autres, 1’utilisation des protocoles simultanés des deux conditions et 1’utilisation
de plusieurs drogues a la fois (Seo et al., 2018 ; Pizzimenti et al., 2017). D’une part, des procédures
simultanées permettraient d’étudier la problématique de la coexistence des effets aigus et chroniques
des drogues. Cette thése, comme toutes les études précliniques des relations entre 1’addiction des
drogues et le TSPT, utilise des procédures séquentielles des deux conditions. De telles procédures
séquentielles correspondent a évaluer, chez ’homme, soit les effets pharmacologiques des drogues
sur I’expression des clusters du TPST, soit I’expression du TSPT chez des sujets souffrant d’addiction
en période de sevrage ou d’abstinence en fonction du moment ou la drogue est administrée. Ainsi,
dans le présent travail, notre procédure séquentielle modélise une analyse, en période d’abstinence,
des conséquences d’une exposition chronique aux drogues sur 1’expression du TSPT. Pourtant,
I’addiction est une condition complexe associant simultanément des effets aigus quotidiens des
drogues avec une neuro-adaptation consécutive a leur exposition chronique. Les procédures
séquentielles ne modélisent donc pas la situation de toutes les personnes qui souffrent de la
comorbidité entre le TSPT et 1’addiction aux drogues. D’autre part, cette thése a cherché a comprendre
la spécificité de chaque drogue dans les relations entre le TSPT et 1’addiction aux drogues. Toutefois

chez la majorité des personnes souffrant de la comorbidité entre ces deux conditions, il y a une notion
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de polytoxicomanie ou d’une « monotoxicomanie » associée a une consommation non addictive d’une
ou de plusieurs drogues (Dworkin et al., 2018 ; Ruglass et al., 2017). Cette polyconsommation est
certainement responsable d’un tableau clinique qui ne peut se comprendre par des études ne portant
que sur une seule drogue. Néanmoins la mise au point de protocoles intégrant ces différents aspects

posera de nombreux défis méthodologiques.

La principale limite des trois études de cette thése a porté sur 1’absence de contribution des tests
d’anxiété, c’est-a-dire le labyrinthe en croix surélevé et le test de la chambre claire-obscure, pour
I’évaluation du cluster de 1I’évitement du TSPT. Leurs résultats étaient inconstants d’une expérience a
une autre et pas toujours « cohérents » au paradigme de la peur conditionnée. Ces observations ont
¢galement été faites par plusieurs auteurs (Berardi et al., 2014 ; Chen, et al., 2014 ; Corral-Frias et al.,
2013 ; Thne et al., 2012 ; Mozhui et al., 2010 ; Mufioz-Abellan et al., 2009 ; Cohen et al., 2008 ;
Siegmund et Wotjak, 2007). Ces tests donnent des résultats particulicrement variables chez les
animaux plusieurs fois manipulés. Ainsi le présent travail confirme les données de la littérature sur
I’ambiguité des résultats des tests d’évitements des modeles animaux de TSPT. Plusieurs moyens
pourraient permettre de palier a cette carence des tests d’évitement utilisés dans la présente thése.
Chaque test du protocole du TSPT ne devrait étre passé que par un seul groupe de souris plutot que
de faire passer a tous les animaux I’ensemble de la procédure du TSPT. Ces différents tests se
dérouleraient soit le méme jour soit sur des intervalles de temps tres rapprochés. L utilisation d’autres
tests d’évitement alternatifs pourraient se révéler plus pertinents que ceux utilisés dans le présent
travail (Siegmund et Wotjak, 2007b). Enfin, des études ultérieures évalueraient la pertinence de
maintenir ou de raccourcir la période d’incubation de vingt-huit jours utilisée dans ce travail. En effet,
cette durée correspond au moment de I’expression maximale de la peur sensibilisée mais pas

forcément celui de I’expression maximale des autres clusters du TSPT (Siegmund et Wotjak, 2007b).

L’objectif ultime de cette €tude est de permettre une meilleure compréhension de I’influence de
I’addiction aux drogues sur 1’expression des symptomes du TSPT chez I’homme. Il est évident que
les données de ce travail ne sont pas directement transposables & ’homme. Ni le mod¢le animal de
TSPT, affection subjective par essence, ni la sensibilisation locomotrice, dont une des faiblesses est la
difficulté a la démontrer chez 1’homme, ne peuvent pas étre transposés directement a [’homme.

Néanmoins certains des résultats de nos études peuvent conduire a des pistes de réflexion sur la
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comorbidité¢ entre le TSPT et I’addiction aux drogues chez 1’homme. Quelques faits peuvent

notamment étre mentionnés.

Premiérement, ces ¢études montrent que la sensibilisation locomotrice aux drogues induit
intrinséquement des comportements de peur similaires a ceux observés dans un mod¢le animal de
TSPT. Les effets de ces deux conditions s’additionnent dans 1’expression des clusters du modele
animal de TSPT. Ce fait pourrait expliquer I’observation d’un TSPT plus sévére chez les personnes
qui souffrent d’une addiction a une drogue (Anderson et al., 2018 ; Langdon et al., 2016 ; Kline et al.,
2014 ; Sullivan et Holt, 2008). Ceci pourrait aussi expliquer la difficulté des cliniciens de faire la part
de ce qui revient a chacune des conditions de la comorbidité dans 1’expression des clusters du TSPT.
Cet effet additif pourrait aussi rendre compte des meilleurs résultats des traitements qui prennent en
charge les deux conditions simultanément comparativement aux traitements séquentiels des deux
conditions. L’observation d’un effet additif de la sensibilisation locomotrice, bien longtemps apres la
fin d’un sevrage, suggere que I’influence d’une addiction a une drogue sur le TSPT ne cesse pas avec
un sevrage. Cet aspect devrait étre pris en compte dans la prise en charge des sujets souffrant de la

comorbidité.

En outre, la majorité d’études sur la comorbidité entre le TSPT et I’addiction aux drogues soutiennent
la théorie de I’automédication. Et parmi ces études, de nombreux chercheurs soutiennent que la
surexpression de certains symptomes du TSPT explique le choix de la drogue consommée. Toutefois,
la présente thése en observant un effet additif de la sensibilisation sur le TSPT offre une autre
hypotheése de recherche. La surexpression de certains symptomes du TSPT pourrait €tre une
conséquence du type de drogue consommeée. Les résultats de cette thése suggerent que 1’observation
d’une surexpression des symptomes du TSPT, longtemps apres une période de sevrage a une drogue,
serait consécutive aux effets de 1’exposition chronique aux substances d’abus. Cette hypothese

mériterait d’étre explorée aussi bien par des €tudes précliniques que cliniques.

Enfin, I’expression des clusters de TSPT peut varier selon que 1’exposition a une drogue s’est faite
avant ou apres I’exposition au stresseur mais aussi selon la durée de I’intervalle libre entre la derniére
administration d’une drogue et 1’évaluation des clusters du modele animal de TSPT. Ceci peut
expliquer les différences des résultats observés avec les études cliniques. Il se pourrait que ces ¢tudes

cliniques incluent des groupes de sujets de différents profils. En effet, les symptomes du TSPT
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pourraient varier en fonction du temps mais aussi en fonction de 1’ordre d’occurrence de chacune des
deux conditions de la comorbidité. Il y a donc une vraie nécessité de la réalisation d’autres études
précliniques pour améliorer la compréhension de la cooccurrence du TSPT et de 1’addiction aux

drogues.

L’un des objectifs généraux de cette thése était de comprendre les mécanismes neurobiologiques qui
expliqueraient I’influence du TSPT sur 1’addiction aux drogues. Cependant les résultats obtenus n’ont
pas permis d’atteindre pleinement cet objectif. Néanmoins, sur base de nos résultats sur I’éthanol et
ceux de la revue de littérature, nous pouvons proposer une ¢bauche d’explication. Bien que 1’ordre
d’occurrence puisse jouer un rdéle, nous nous baserons sur un schéma débutant par le TSPT car cette
situation correspond a la majorité des personnes souffrant de la comorbidité¢ entre le TSPT et
I’addiction a I’éthanol (Lisieski et Perrine, 2017 ; Eagle et al., 2015). Les études animales montrent
que les effets pharmacologiques de I’éthanol, particulierement pour les doses élevées, conduisent a
une réduction de la peur sensibilisée. Chez ’homme, il a été démontré que les personnes souffrant de
TSPT soulagent leur souffrance par la consommation d’alcool. Le présent travail montre que le TSPT,
a son tour, agit sur la consommation de 1’éthanol en bloquant les facteurs ou les mécanismes censés
empécher la transition vers 1’addiction. L’exposition a des doses ¢levées d’éthanol et I’effet
renforgateur du TSPT agissent en synergie pour favoriser la transition de la consommation vers
I’addiction. Cette synergie pourrait jouer un rdle plus crucial que 1’ordre d’occurrence des deux
conditions. Finalement, 1’expression du TSPT, particulierement de la peur généralisée, telle que
modélisée dans le présent travail, est aggravée en période d’abstinence a 1’éthanol. Des études
ultérieures sont nécessaires pour confirmer cette théorie mais aussi pour 1’adapter aux spécificités

d’autres drogues.
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